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P R E F A C I O

odos los estudiantes se verán relacionados 
con el em barazo, a través de su m adre po r 
su perm anencia en el útero, aunque no ne­

cesariam ente estuvieron en él, o b ien  la relación 
con otra persona. C o m o  profesionales de la salud 
alguna vez in teractuarán  con m ujeres en edad de 
procrear o que pueden  estar embarazadas, quien tie­
ne hijos propios, tal vez una amiga. En cualquier 
caso, el em barazo y el parto  son im portantes para 
todos nosotros, desafortunadam ente estos procesos a 
m enudo culm inan en negativo. Por ejem plo el 50% 
de todos los em briones son abortados espontánea­
m ente. A dicionalm ente, la prem aturidad y defectos 
congénitos son las principales causas de la m ortalidad 
infantil y los mayores contribuyentes en casos de 
discapacidad. A fortunadam ente, las nuevas estrategias 
pueden m ejorar los resultados del embarazo, los pro­
fesionales de la salud tienen un papel im portante que 
desem peñar en la aplicación de estas iniciativas. Sin 
embargo, el conocim iento  básico de la em briología 
es esencial para su éxito, con este conocim iento  cada 
profesional de la salud puede m ejorar su desem peñar 
en el suministro de bebés más saludables

Para lograr el objetivo de proporcionar la base 
de com prensión de la em briología y de su relevan­
cia clínica Langman. Embriología Médica conserva su 
enfoque único, com binando econom ía de texto con 
excelentes diagramas e imágenes clínicas. Se destaca 
la im portancia clínica de la asignatura p roporc io ­
nando num erosos ejemplos del resultado de eventos 
anormales em briológicos. Las siguientes caracterís­
ticas pedagógicas y actualizaciones en la 12a edición 
ayudan a facilitar el aprendizaje del estudiante.

O r g a n iz a c ió n  d e l m a ter ia l: Langm an. E m ­
briología médica se organiza en dos partes. La p r i­
m era p roporciona una visión global de las etapas 
tem pranas del desarrollo, desde la gam etogénesis y 
a través de todo  el período  em brionario . E n  este 
apartado tam bién  hay capítulos sobre el desarro­
llo placentario y fetal, se incluyen los capítulos de 
la placenta y el desarrollo fetal, así com o diagnóstico 
prenatal y anomalías congénitas. La segunda parte 
del texto  proporciona una descripción de los p ro ­
cesos fundam entales de la em briogénesis para cada 
sistema de órganos.

C on sid eracion es clín icas: Además de describir 
acontecim ientos norm ales, cada capítulo contiene 
consideraciones clínicas en cuadros destacados. Este 
m aterial está diseñado para dem ostrar la im portan­
cia clínica de la em briología y de la com prensión 
de eventos clave de desarrollo com o p rim er paso 
para m ejorar los resultados del parto  y lograr que 
los bebés sean más saludables. Los cuadros clínicos 
y descripción de casos se utilizan para proporcionar

esta inform ación, el m aterial se ha increm entado y 
actualizado en esta edición.

G enética: D ebido al rol cada vez más im portante 
de la genética y la biología m olecular en la em brio ­
logía y en el estudio de las anomalías congénitas, se 
discuten sus principios básicos. El p rim er capítulo 
ofrece una in troducción  a las vías m oleculares y 
define los térm inos clave de la genética y la biología 
molecular. Por tanto, a lo largo del texto, se iden ti­
fican y analizan las principales vías de señalización y 
genes que regulan el desarrollo em brionario.

Extensas ilustraciones: Las casi 400 ilustraciones 
sirven para m ejorar la com prensión del texto; entre 
ellas destacan nuevos dibujos a cuatro colores, m icro- 
fotografías electrónicas e imágenes clínicas. Asimismo, 
se han agregado imágenes a color de casos clínicos 
para reforzar las secciones de correlaciones clínicas.

R esu m en : Al final de cada capítulo hay un resu­
m en a m odo de revisión de los puntos clave descritos 
con mayor detalle a lo largo del capítulo. Los té rm i­
nos clave se destacan y se definen en estos resúmenes.

R e s o lu c ió n  de p ro b lem a s: Los problem as 
planteados analizan la capacidad del a lum no al 
m om ento  de aplicar la inform ación tratada en un  
capítulo en particular. Al final del libro, en el apén­
dice, se proporcionan las respuestas detalladas.

G losario: Al final del libro se incluye un  extenso 
glosario de térm inos clave para una consulta rápida.

S itio  W eb th eP o in t:  Este sitio ofrece para 
alumnos y profesores todas las imágenes del libro en 
línea, banco interactivo de preguntas tipo U SM LE 
y anim aciones Simbryo que dem uestran los eventos 
em briológicos norm ales y los orígenes de algunos 
defectos congénitos. Simbryo ofrece seis m ódulos de 
anim ación vectorial en tres dim ensiones para ilus­
trar los com plejos aspectos de la em briología. Los 
m ódulos incluyen una visión general de las etapas 
norm ales de la em briogénesis tem prana, además del 
desarrollo de la cabeza, el cuello, el genitourinario  y 
de los sistemas cardiovascular y pulm onar.

El m aterial didáctico para los profesores tam bién 
se proporcionará en la form a de un  banco de im á­
genes y una serie de conferencias sobre los temas 
más im portantes de la em briología presentados en 
Pow erPoint acom pañados con notas.

Espero que esta edición de Langman. Embriología 
médica constituya un  recurso excelente para el apren­
dizaje de la em briología y su im portancia clínica. En 
conjunto, el libro de texto y el sitio w^eb, th eP o in t, 
están diseñados para p roporc ionar un  uso fácil y 
enfoque innovador para la com prensión de temas.

T .W S a d le r  
Twin Bridges, M T
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Embriología:

y perspectiva clínica

IM P O R TA N CIA  C L IN IC A

D e una simple célula a un bebé en 9 meses; un pro­
ceso de desarrollo que representa una extraordinaria 
integración de fenóm enos cada vez más complejos. 
El estudio de estos fenóm enos recibe el nombre 
de e m b r io lo g ía  y en este campo se incluye la in­
vestigación de los factores moleculares, celulares y 
estructurales que contribuyen a la form ación de 
un organismo. Estos estudios son importantes por­
que proporcionan conocim ientos esenciales para la 
creación de estrategias de asistencia sanitaria desti­
nadas a mejorar los resultados obstétricos. D e esta 
manera, nuestra comprensión cada vez mayor de la 
embriología se ha traducido en nuevas técnicas pa­
ra el diagnóstico y los tratamientos prenatales, en 
procedimientos terapéuticos para evitar los proble­
mas de esterilidad y en mecanismos para prevenir 
las anomalías congénitas, que son la primera causa 
de mortalidad infantil. Estas mejoras en la asistencia 
sanitaria obstétrica y prenatal son importantes, no  
sólo porque contribuyen a mejorar el éxito de los 
nacimientos, sino también por sus efectos posnatales 
a largo plazo. D e hecho, las experiencias prenata­
les afectan tanto a nuestra capacidad cognitiva com o  
a las características de nuestro comportamiento; asi­
mismo, factores maternos com o el hábito tabáquico, 
la nutrición, el estrés, la diabetes, etc., son un ele­
m ento importante en nuestra salud posnatal. Estas 
experiencias, combinadas con factores moleculares y 
celulares, también determinan nuestro potencial para 
desarrollar ciertas enfermedades propias del adulto, 
com o cáncer o enfermedades cardiovasculares. Por 
lo tanto, el desarrollo prenatal reviste consecuencias 
diversas que afectan a nuestra salud tanto a corto  
com o a largo plazo, lo que convierte el estudio de la 
embriología y el desarrollo fetal en un tema impor­
tante para todos los profesionales sanitarios. Además, 
con excepción de algunos especialistas, la mayoría de 
médicos y profesionales sanitarios alguna vez tendrán 
que interactuar con mujeres en edad de procrear 
y, entonces, estarán mejor capacitados para influir 
positivamente sobre el éxito de estos procesos em ­
brionarios y sobre sus secuelas.

B R EV E  H IS T O R IA  
D E LA  E M B R IO LO G ÍA

El proceso de evolución de una simple célula hacia 
el período de establecimiento de los primordios de 
los órganos (las 8 primeras semanas del desarrollo 
humano) se denomina período de e m b r io g é n e s is  
(a veces llamado período de organ ogén esis); la fase 
que sigue hasta el nacimiento recibe el nombre de 
p er ío d o  feta l, m om ento durante el cual continúa 
la diferenciación mientras el feto crece y gana peso. 
Los enfoques científicos para el estudio de la em ­
briología han evolucionado a lo largo de centenares 
de años. N o  es sorprendente que los planteamientos 
anatómicos dominaran las primeras investigaciones. 
Las observaciones realizadas ganaron complejidad 
con los avances de los equipos ópticos y las técnicas 
de disección. Los estudios comparativos y evolutivos 
entraron a formar parte de esta ecuación cuando los 
científicos compararon distintas especies y, de esta 
manera, empezaron a entender la progresión de los 
fenómenos del desarrollo.También se investigaron las 
proles con anomalías congénitas, que se compararon 
con organismos con patrones de desarrollo norma­
les. El estudio de las causas y los orígenes em brio­
narios de estas anomalías congénitas se denom inó  
tera to lo g ía .

En el siglo x x , la em briología experim ental 
alcanzó su plenitud. Se diseñaron numerosos expe­
rimentos para hacer un seguim iento de las células 
durante el desarrollo y poder determinar sus lina­
jes celulares. Estos enfoques incluían observaciones 
de embriones transparentes procedentes de tunica­
dos que contenían células pigmentadas que podían 
observarse con un microscopio. Más tarde, se usaron 
colorantes vitales para teñir las células vivas y rastrear 
su destino. Aún más adelante, en la década de 1960, 
se emplearon marcadores radioactivos y técnicas de 
autorradiografía. U n o de los primeros marcadores 
genéticos también apareció durante esta época con 
la creación de las quimeras pollo-codorniz. En estos 
estudios, células de codorniz, que poseen un patrón 
único de distribución de la heterocromatina alrede­
dor del nucléolo, se injertaban en embriones de pollo
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en fases de desarrollo iniciales. Al cabo de un tiempo, 
se realizaba un estudio histológico de los embrio­
nes hospedadores y se determinaba el destino de las 
células de codorniz. Algunas variantes de esta técnica 
incluían el desarrollo de anticuerpos específicos de 
los antígenos de las células de codorniz que facilita­
ron en gran manera la identificación de estas células. 
El control del destino de las células con estas y otras 
técnicas proporciona información muy valiosa sobre 
el origen de los distintos órganos y tejidos.

Los experimentos con injertos también mostra­
ron los primeros indicios de señalización entre teji­
dos. U n ejemplo de dichos experimentos es el injerto 
del nódulo primitivo, normalmente situado en el eje 
corporal, en otra posición, lo que demostró que esta 
estructura era capaz de inducir un segundo eje cor­
poral. En otro ejemplo, usando yemas de las extre­
midades en desarrollo, se observó que si una porción 
de tejido de la zona axial posterior de una extremi­
dad se injertaba en la zona anterior de una segunda 
extremidad, los dedos de la extremidad hospedadora 
se duplicaban como en una imagen especular de los 
mismos. Esta región señahzadora posterior se deno­
minó zona de actividad polarizante (ZAP) y, 
actualmente, se sabe que la molécula señalizadora se 
llama sonic hedgehog (SH H ).

Por esta misma época (1961), la teratología se hizo 
famosa a causa de un farmaco Uamado talidom ida, 
que se administraba a las mujeres embarazadas como 
sedante y para mitigar las náuseas. Desgraciadamente, 
este farmaco provocó defectos congénitos, incluidas 
anomalías características de las extremidades en las que

una o más de ellas estaban ausentes (amelia) o bien 
carecían de los huesos largos, de manera que sólo una 
mano o un pie estaban pegados al tronco (focomelia).

La relación entre el farmaco y las anomalías con- 
génitas la identificaron independientem ente dos 
médicos clínicos,W. Lenz y W. M cBride,y demostró 
que el embrión y el feto eran vulnerables a facto­
res maternales que atravesaban la placenta. Pronto, 
numerosos modelos animales que demostraban la 
relación entre los factores ambientales, los fárma­
cos y los genes proporcionaron nuevas correlaciones 
entre los acontecimientos que tienen lugar durante 
el desarrollo y el origen de las anomalías congénitas.

Actualmente, los estudios moleculares se han 
añadido a la lista de paradigmas experimentales usa­
dos para el estudio del desarrollo normal y anormal. 
Numerosos mecanismos de identificación de célu­
las mediante genes indicadores, sondas fluorescentes 
y otras técnicas de mareaje han mejorado nuestra 
capacidad para dibujar el mapa de los destinos celu­
lares. El uso de otros procedimientos que modifi­
can la expresión génica, como la desactivación o la 
activación de genes y las técnicas de antisentido, ha 
concebido nuevas maneras de provocar un desarro­
llo anormal y ha permitido estudiar la función de 
un solo gen en tejidos específicos. Por lo tanto, el 
advenimiento de la biología molecular ha hecho 
saltar la embriología al nivel siguiente, y mientras 
desciframos los papeles de cada uno de los genes y 
su interacción con los factores ambientales, nuestra 
comprensión de los procesos de desarrollo normales 
y anormales sigue avanzando.





P A  R T

Embriología general



C a p ítu lo  1
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y la regulación moleculares

a b io log ía  m o lecu la r ha ab ie r to  las pu e rta s  a 
nuevas m aneras de  e s tu d ia r la em b rio lo g ía  y 

— m e jo ra r  n u es tra  c o m p re n s ió n  del desarro llo  
n o rm a l y  an o rm a l. La secu en c iac ió n  del g en o m a 
h u m an o , ju n to  con  la creación  de  técnicas para  la 
investigación de  la regu lación  de  los genes a  distintos 
niveles de  com plejidad , ha llevado a la em brio log ía  al 
sigu ien te  nivel. Así, la h is to ria  de  la em brio log ía  ha 
p rogresado  desde el nivel an a tó m ico  al b io q u ím ico  
y  al m olecu lar, y  cada cap ítu lo  ha  m e jo rad o  nuestros 
conoc im ien to s.

E n  el g en o m a  h u m an o  ex isten  ap rox im adam ente 
2 3  0 0 0  genes, q u e  rep re sen tan  só lo  u n a  tercera  
p a rte  del n ú m ero  d e  genes q u e  se p red ijo  antes de 
com ple ta r el P royecto  G enom a H u m ano . La existen­
cia de  d istin tos niveles de  regu lac ión , sin em bargo, 
exp lica  q u e  el n ú m e ro  de  p ro te ínas derivadas de 
estos genes se acerque más al n ú m ero  d e  genes p re - 
d ichos o rig in a riam en te . Lo que  se ha refu tado  es la 
h ipó tesis  «un gen , u n a  p ro teína» . E fec tivam en te , a 
través de  d istin tos m ecanism os, un  ú n ico  gen  puede 
o rig in a r varias proteínas.

La exp res ión  de  los genes se p u e d e  reg u la r a 
d is tin to s niveles para  o b te n e r  N P ^ m :  1) se  p u e ­
den  tran scrib ir d iferen tes genes: 2) m ad u rac ió n  del 
A R N m : el A R N m  p ierde  sus in rtro n es  y  los ex o - 
nes se pegan  para o b te n e r  el A R N m  m ad u ro  que 
p u ed e  ser traduc ido ; 3) el A R N m  es trad u c id o  po r 
los ribosom as para la o b ten c ió n  de  las pro teínas; y 
4) las p ro teínas sufren  m odificaciones e n  su form a al 
adicionarles distintos radicales en el R E  y  en  el G olgi 
(m od iñcaciones postraduccionales).

T R A N S C R IP C IÓ N  DE LOS GENES

Los genes se en cu en tran  en  u n  co m p le jo  de A D N  
y p ro te ín a s  (p r in c ip a lm e n te  h is to n as) llam ad o  
c r o m a t i n a ,  cuya u n id ad  e s tru c tu ra l básica es el 
n u c le o s o m a  (fig. 1-1). C ada  nuc leosom a está fo r­
m ad o  p o r  u n  o c tám ero  de  p r o t e ín a s  h is to n a s  y 
de  ap ro x im ad am en te  14U pares de  bases de  A D N . 
Los nucleosom as fo rm an  g ru p o s  un idos m ed ian te  el 
A D N  q u e  hay en tre  ellos (A D N  d e  e n la c e )  y  otras 
p ro teínas histonas (histonas H 1; fig. 1-1). Los nucleo ­
som as m an tien en  el A D N  fu e rtem en te  en ro llado , de 
m anera  que  n o  se p u ed e  transcrib ir. E n  este estado 
inactivo, la crom atina  tiene  el aspecto  de  cuen tas de

nucleosom as e n  una  cadena d e  A D N  y  se co n o ce  
c o m o  h e t e r o c r o m a t in a .  Para q u e  se p roduzca  la 
tra n sc r ip c ió n .e lA D N  debe separarse de  las histonas. 
E n  este estado desplegado o  desenrollado, la c rom a- 
tin a  se co n o ce  co m o  e u c r o m a t in a .

Los genes residen en  la cadena de A D N  y co n ­
tien en  unas reg iones llamaHa»; e x o n e s ,  q u e  se trad u ­
cen  en  p ro teínas, y  otras denom inadas in t r o n e s  que  
están dispersas en tre  los exones y  n o  se transcriben  
en p ro te ínas (fig. 1-2). A dem ás d e  exones e  in trones, 
u n  g en  típ ico  inc luye  las sigu ien tes reg iones; una  
r e g ió n  p r o m o t o r a  d o n d e  se u n e  la A R N  p o l i -  
m e r a s a  para  q u e  se in ic ie  la t r a n s c r i p c ió n ;  un 
p u n t o  d e  in ic io  d e  la  t r a n s c r i p c ió n ;  u n  p u n to  
d e  in ic io  d e  la  t r a d u c c ió n  que  designa el p r im e r 
am in o ác id o  de  la p ro te ína ; u n  c o d ó n  d e  p a r a d a  
d e  la  t r a d u c c i ó n ,  y  u n a  reg ió n  3 ’ n o  traduc ida  
y  q u e  incluye una  secuencia  (el lugar de  inserción  
de  la poli[A ]) que  ayuda a estabilizar el A R N m  y  le 
p e rm ite  salir d e l n ú c leo  y  traduc irse  en  p ro te ínas 
(fig. 1-2). P o r conven io , las reg iones 3 ’y 5 ’de  un  gen 
se especifican  e n  re lación  co n  el A R J^  tran scrito  a 
p a rtir  de  este gen . Así, el A D N  se tran scribe  desde 
el ex trem o  5 ’ al 3 ’y  la reg ión  p ro m o to ra  se e n cu en ­
tra m ás a rriba  del p u n to  de  in ic io  de  la tran scrip ­
c ió n  (fig. 1-2). D ich a  reg ió n , d o n d e  se u n e  la A R N

-C om o ie 'o  de  h istonas

ADN

P ro te ínas H1

N ucleosom a

Figura I - I . R ep resentación  de los nucleosom as que fo r ­
m an la unidad básica de  la c ro m a tin a . C ad a  nucleo so m a  
consiste en un o c tá m e ro  de  p ro te ín as  histonas y en  unos 
140 pares de  bases de  A D N .  Los nucleosom as se m a n tie ­
nen agrupados gracias al A D N  de  enlace y o tra s  p ro te ín as  
histonas.
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R eg ió n
p ro m o to ra

I

Exón 1 Intrón 1
I

Exón 2 Intrón 2  Exón 3

' I ' I ' I
Intrón 3 

I
Exón 4 

I

QZEI 1
Caja Codón de 

TATA inicio de la 
traducción

y r ~ ~ T
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potenciadora

1 R e g ión 3 ’ n o  t r a d ü c k l J  

) ü  'li \
Codón de 

parada de la 
traducción
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parada de la 
transcripción
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de la polÍ(A)

F ig u ra  I -Z . D ib u jo  de un gen «típ ico» que m uestra  la región p ro m o to ra  que contien e  la caja TA TA ; los exones. que contie ­
nen secuencias de A O N  que se transcriben en proteínas; los in trones; el punto  de  inicio de la transcripción; el punto  de inicio 
de la traducción  que designa el código del p r im e r am inoácido de una p ro te ín a , y  la región 3 ' no traducida que incluye la señal 
de inserción de la p o li(A ), que partic ipa en la estabilización del A R N m  y le p e rm ite  salir del núcleo y traducirse en proteínas.

polim erasa,suele co n ten e r b  secu en d aT A T A .y  este 
lugar recibe el nom bre  de  c a ja  T A T A  (fig. 1-2). Sin 
em bargo, para poderse u n ir  a esta zona, la polim erasa 
requiere unas proteínas adicionales llamadas fa c to re s  
d e  t r a n s c r ip c ió n  (fig. 1-3). Estos tam bién  poseen 
u n  d o m in io  específico d e  u n ió n  a l A D N , adem ás 
de un  d o m in io  d e  tr a n s a c t ív a c ió n  q u e  activa o 
in h ib t  la transcripción  del gen a cuyo p ro m o to r o 
po ten c iad o r se han un ido . Ju n to  con  otras p ro te í­
nas. los factores de  transcripción  activan la expresión 
génica al hacer que el nucleosonia se desenrolle libe­
rando  la polim erasa. que  en tonces p u ed e  transcrib ir 
el A D N  m olde, y  e \á tando  la fo rm ación  de nuevos 
nucleosom as.

Los p o te n c ia d o r e s  son elem en tos reguladores 
de  A D N  que acrivan la utilización de  los p rom otores 
para con tro la r su eficiencia y  la velocid.id de  trans­
c ripc ión  a partir del p ro m o to r. Los po tenciado tes 
residen en  cualqu ier parte  de  la cadena de A D N  y 
n o  tienen  que  encon trarse  cerca de  un  p rom o to r. 
C o m o  los p rom otores, los po tenciadores se unen  a 
factores de  transcripción  (po r m ed io  del dom in io  
de transactivación del fac to r de  transcripción) y se 
usan para regular el ritm o  de  expresión de  un  gen y 
su localización en  una célula específica. Por ejem plo, 
diferentes po tenciadores de  un m ism o g en  pueden  
servir para d irig ir la expresión de  d ich o  gen en  te ji­
dos distintos. El factor de  transcripción PAX6, que

in terv iene  en  el desarrollo del páncreas, el o jo  y el 
tu b o  neural, con tien e  tres po tenciadores distintos, 
cada u n o  de  los cuales regula la expresión  génica 
en  el te jido  apropiado. Los po tenciadores alteran la 
crom atina para que  el p ro m o to r qu ed e  expuesto  o 
facilitan la u n ió n  de  la A R N  polim erasa. E n ocasio­
nes. los po tenciadores pueden  inh ib ir la transcrip­
c ió n , en  cuyo  caso se d en o m in an  s i le n c ia d o re s .  
Este fenóm eno  p e rm ite  que, uniéndose a distintos 
po tenciadores, un  factor de  transcripción  active u n  
gen m ientras silencia o tro . Así, los m ism os factores 
de transcripción  poseen un d o m in io  específico de 
un ión  al A D N  para una reg ión  del A D N  y  un  dom i­
n io  de  transactivación que  se une  a un  p ro m o to r  o 
a un  p o ten c iad o r y  activa o  inh ibe el gen  regulado 
p o r estos e lem entos.

La metílación del A D N  reprim e  
(a transcripción
La m ediación de la citosina en  las regiones p rom o to ­
ras de los genes rep rim e la transcripción  génica. P or 
consiguiente, algunos genes son silenciados p o r este 
m ecanism o. Por ejem plo, u n o  de  los crom osom as X  
en cada célula fem enina es desactivado (d e s a c tiv a ­
c ió n  d e l c r o m o s o m a  X ) p o r  este m ecanism o de 
m ediación. Asim ism o, en distintos tipos de células los 
genes son reprim idos p o r m edio  de  m etilación , de 
m anera que  las células musculares elaboran proteínas

F ig u r a  ( * 3 .  D ib u jo  que m uestra  la unión de la A R N  polim erasa II a la caja T A T A  del á rea  p ro m o to ra  de  un gen. Esta unión  
req u ie re  un com ple jo  de  p ro te ín as  y una p ro te ín a  adicional llam ada factor de transcripción. Los facto res  de transcripción  
poseen su p ro p io  dom in io  específico de  unión al A D N  y su función es regu lar la expres ión  génica.
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musculares (su A D N  prom otor se encuentra bási­
camente desmetilado) pero no proteínas sanguíneas 
(su A D N  es altam ente metilado). Así, cada célula 
conserva su estado característico de diferenciación. 
Además, la mecilación del A D N  es la encargada del 
se llad o  del genom a endonde sólo se expresa un 
gen heredado del padre o la madre y el otro gen es 
silenciado. D urante la espermatogénesis y ovogénesis 
se sellan entre 40 y 60 genes humanos, estableciendo 
sus patrones de mediación: ésta silencia al A D N  in­
hibiendo el enlace de los factores de la transcripción 
o m odificando el enlace de la histona, lo que tiene 
com o resultado la estabilización de los nucleosomas 
y un A D N  tan enrollado que no se puede transcribir.

OTROS REGULADORES 
DE LA EXPRESIÓN GÉNICA

El transcrito inicial de un gen recibe el nom bre de 
A R N  nuclear (A R N n ) o tam bién, a veces, A R N  
preiiiaisajero. El A R N n  es más largo que el A R N m  
porque contiene intrones que serán ehminados (des- 
empalme) durante el traslado del A R N n  desde del 
núcleo hasta el citoplasma. De hecho, este proceso 
de eliminación proporciona a las células un meca­
nismo para flibricar distintas proteínas a partir de 
un mismo gen. Por ejemplo, elim inando distintos 
intrones, los exones se pueden empalmar según di­
ferentes patrones, proceso que recibe el nom bre de 
em p a lm e  a lternativo  (fig. 1-4). Este proceso lo 
llevan a cabo los em palm osom as» que son com ­
plejos formados p o r A R N  nucleares p eq u eñ os  
(A R N n) y proteínas que reconocen lugares de corte 
específicos en los extremos 3 ’ o 5’ del A R N n . Las 
proteínas que derivan de un mismo gen se llaman 
iso form as de em p alm e (o tam bién variantes de 
em p alm e o form as de em palm e alternativas),y 
éstas perm iten que distintas células utilicen el mismo 
gen para fabricar proteínas específicas para su propio 
tipo celular. Por ejemplo,la función que las isoformas

del gen íV T l  desem peñan en el desarrollo de las 
gónadas es distinta que la que realizan en el riñón.

Incluso una vez acabada una proteína (traducida) 
pueden tener lugar m o d ifica c io n es p ostrad u c- 
cion a les que alteran su función. Por ejemplo, algu­
nas proteínas deben ser fi^gmentadas para activarse 
o deberán ser fosforiladas. O tras deben combinarse 
con otras proteínas o ser liberadas de sus lugares de 
secuestro o transportadas a regiones celulares espe­
cíficas. Esto demuestra que existen diversos nive­
les de regulación de la síntesis y la activación de 
las proteínas, y aunque sólo existen 23 000 genes, el 
núm ero potencial de proteínas que es posible sin­
tetizar probablem ente quintuphque el núm ero de 
genes existentes.

IN D U C C IÓ N Y  FORMACIÓN  
DE LOS ÓRGANOS

Los ó ta n o s  se form an po r medio de interacciones 
entre las células y  los tejidos. Lo más habitual es que 
un grupo de células o tejidos induzca a otro con­
ju n to  de células o tejidos a cambiar su destino, pro­
ceso que recibe el nom bre de in d u cc ión . En cada 
una de estas interacciones, un tipo celular o tejido 
llamado inductor produce una señal y otro, deno­
minado indu cido , responde a ella. La capacidad para 
responder a la señal se conoce com o com p eten cia , 
y ésta requiere que un factor  de co m p eten c ia  
active el tejido inducido. Entre las células epiteliales 
y las células mesenquimatosas se dan muchas inte­
racciones inductivas que se conocen com o in terac­
c io n es epÍ(eIiom e$enquim atosas (fig. 1-5). Las 
células epiteliales se mantienen unidas unas con otras 
dentro  de tubos o vainas, m ientras que las células 
mesenquimatosas tienen un  aspecto fibroblástico y 
se encuentran dispersas en matrices extracelulares 
(fig. 1-5). Algunos ejemplos de interacciones epite- 
liomesenquimatosas son; la interacción entre el en- 
doderm o intestinal y el mesénquim a que lo rodea

Región 5’ 
no traducida Exones

Tejido específico 
Exón (hueso) Intrones

Región 5’ 
no traducida

Gen
hipotético

Proteina 1

Proteína II 
(hueso)

Proteina III

Figura 1-4. Representación de un gen hipotético que ilustra el proceso de empalme alternativo para fo rm ar distintas 
proteínas a p artir del mismo gen. Los empalmosomas reconocen lugares específicos en el prim er transcrito  de A R N  nu­
clear de un gen. Con base a estos lugares, se cortan (desempalme) diferentes intrones para crear más de una proteina a 
partir de un único gen. Las proteínas que derivan del mismo gen reciben el nom bre de isoformas de empalme.
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Epitelio

Mesénquima

Figura 1-5. Dibujo que ilustra una interacción epitelio- 
mesenquimatosa. En respuesta a una señal inicial de un te­
jido, otro tejido se diferencia en una estructura especifica. 
El primer tejido es el inductor y  el segundo el inducido. Una 
vez iniciado el proceso de inducción, para que éste se com­
plete. se transmiten señales (fiechai) en ambas direcciones.

para producir los órganos derivados del intestino, in­
cluidos el hígado y el páncreas: la interacción enere el 
mesénquima de las extremidades y el ectoderm o que 
lo recubre (epitelio) para desarrollar el crecimiento y 
la diferenciación de las extremidades, y la interacción 
entre un endoderm o de la yema uretral y el m esén­
quima del blastema m etanéfrico para producir las 
nefronas del riñón. También pueden darse interac­
ciones inductivas entre dos tejidos epiteliales, com o 
la inducción del cristalino por el epitelio de la cúpula 
óptica. A unque la que desencadena el proceso de 
inducción es una señal inicial que el tejido inductor 
manda al tejido inducido, para que la diferenciación 
continúe es fundamental que e.xista un d iá lo g o  en­
tre los dos tejidos o  tipos celulares (fig. \ - 5 ,  fiecbas), 
esto se conoce com o interacción recíproca.

SEÑALIZACION CELULAR__________

La señalización entre células es esencial para la in­
ducción, para que pueda haber una respuesta y para 
que pueda establecerse un diálogo entre la célula 
inductora y la inducida. Estas líneas de comunicación 
se establecen bien m ediante in te ra c c io n e s  p a rá -  
c r in a s , en la cuales proteínas sintetizadas po r una 
célula se difunden a cortas distancias e interaccionan 
con otras células, o  bien m ediante in te ra c c io n e s  
a u to c r in a s , en las que no intervienen proteínas di­
fusibles. Las proteínas difusibles responsables de la 
señ a lizac ió n  p a rá c r in a  reciben el nom bre de fa c ­
to res  p a ra c r in o s  o fa c to re s  d e  c re c im ie n to  y 
d ife re n c ia c ió n  (G D F ).

Vías de transducción de señales
Señalización parácrina
Los factores paracrinos actúan a través de vías de  
tra n sd u c c ió n  d e  seña les, ya sea activ’ando direc­
tam ente una vía, ya sea bloqueando la actividad de 
un inhibidor de una sia (inhibiendo un inhibidor, 
com o sucede con la señalización Hedgehog). Una 
vía de transducción de señal está formada por una 
m o lé c u la  señ a liz ad o ra  (un ligando ) y un re c e p ­
to r  (fig. 1-6). El receptor se extiende p o r la m em ­
brana celular y posee un d o m in io  e x tra c e lu la r  
(la re g ió n  d e  u n ió n  al lig a n d o ), un  d o m in io  
t r a n sm e m b ra n a r io  y un d o m in io  c ito p la sm á ti-  
co. C uando un ligando se une a su receptor, induce 
en éste un  cambio de conform ación que activa su 
dom inio citoplasmático. G eneralm ente, el objetivo 
de esta activación consiste en conferir actividad en- 
zimática al receptor y, la mayoría de las veces, esta

Figura 1-6. Representación de una vía de transducción de señal típica en la que participan un ligindo y *. j  receptor. El 
receptor se activa al unirse al ligando. Normalmente, la activación implica la acción enzimática de la cirosina cinasa. aun­
que pueden estar implicadas otras enzimas. Al final, la actividad de la cinasa se traduce en una cascada de fosforilación de 
diversas proteínas que activa un factor de transcripción que regula h  expresión génica.
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actividad es la de una cinasa que es capaz de fo sfo -  
rilar otras proteínas usando A TP com o sustrato. A 
su vez, ia fosforilación induce la proteína a fosforilar 
más proteínas y, de esta manera, se establece una cas­
cada de interacciones proteicas que acaba activando 
Lin factor de transcripción . Entonces, este factor 
de transcripción activa o inhibe la expresión génica. 
Las vías son numerosas y complejas, y en algunos 
casos se caracterizan po r una proteína que inhibe a 
otra que. a su vez. activa una tercera (de manera m uy 
similar a com o ocurre en la señalización Hedgehog).

Señaiizadón autocrina
La señ a lizac ión  au tocrin a  tam bién se realiza a 
través de vías de transducción de señal pero sin 
que intervengan factores difusibles. En cambio, la 
señalización autocrina puede llevarse a cabo de tres 
maneras distintas: I) una proteína de la superficie 
de una célula interactúa con el receptor de una cé­
lula adyacente m ediante u n  proceso análogo a la 
señalización parácrina (fig. 1-6). La vía de N o tch  
representa un ejem plo de este tipo de señalización. 
La proteína receptora de N otch  se extiende a tra­
vés de la m em brana celular y se une a células que 
poseen proteínas D elta , Serrate o Jagged en sus 
membranas celulares. La unión de una de estas p ro­
teínas a la N o tch  provoca tal cambio estructural en 
la proteína N otch  que la parte de la misma situada 
en la cara citoplasniática de la m em brana se des­
prende. Entonces, la porción  desprendida se une 
a un  factor de transcripción y activa la expresión 
génica. La vía de señalización de N otch  es espe­
cialm ente im portan te  en la diferenciación de las 
neuronas, la especificación de los vasos sanguíneos 
y en la segm entación de los somitas. 2) Los ligandos 
de la m atriz extracelular secretados po r una célula 
interactúan con sus receptores en las células vecinas. 
La m atriz extracelular es el m edio donde residen 
las células. Este m edio está form ado por grandes 
moléculas secretadas p o r las células como el co lá ­
gen o , los p ro teog lu can os (sulfatos de co n d ro i-  
tina, ác id o  h ia lu rón ico , etc.) y g lu coproteínas  
com o la ñb ron ectin a  y la lam in ina . Estas m olé­
culas proporcionan a las células un  sustrato donde 
fijarse o poder niigrar. Por ejemplo, la laminina y el 
colágeno cipo IV son com ponentes de la lám ina  
basal donde se fijan las células epiteliales, mientras 
que las moléculas de fibronectina forman com o un 
andamio para la m igración de las células. Los recep­
tores que unen  las moléculas extracelukres, com o 
la fibronectina y la laminina, a las células reciben el 
nom bre de in tegrin as. Estos receptores «integran» 
las moléculas de la matriz en una m aquinaria  c i-  
toesq u elética  celular (p. ej.. m icroñ lam en tos de  
actina) y, de esta manera, proporcionan un sistema 
de rnigración a lo largo del andamiaje de la m atriz 
m ediante p#>. teínas contráctiles com o la actina. Las 
integrinas tam bién pueden inducir la expresión gé­
nica y  regular la diferenciación, un  ejem plo es el 
caso de los condrocitos que debe unirse a la m atriz

para form ar cartílago. 3) Las señales tam bién se pue­
den transmitir directam ente de una célula a otra a 
través de las un ion es intercelulares co m u n ica n ­
tes (tip o  g a p ). Estas uniones son com o canales en ­
tre células a través de los cuales pueden pasar iones 
y moléculas pequeñas. Este ripo de com unicación 
es im portante en las células que se disponen m uy 
juntas, com o las del epitelio intestinal y las del tubo 
neural. ya que les perm ite actuar coordinadas. Las 
uniones mismas están formadas p o r proteínas de 
co n ex ió n  que forman un canal, y estos canales es­
tán «conectados» con los de las células vecinas.

Es im portan te  destacar que en el proceso de 
transducción de señales se ha construido una gran 
cantidad de elementos redundantes. Por ejemplo, las 
moléculas de la señalización parácrina a m enudo 
poseen diversos m iem bros familiares, de m anera 
que otros genes de la familia pueden compensar la 
falta de uno de sus homólogos. P or consiguiente, 
la pérdida de flinción de una proteína señaHzadora a 
causa de una m utación génica no  produce necesaria­
m ente un desarrollo anormal o la m uerte. Además, 
existe un diálogo entre las vías, po r lo que están 
estrecham ente Interconectadas. Estas conexiones 
proporcionan num erosas ubicaciones adicionales 
para regular la señalización.

Factores de señalización paracrínos
Existe un  gran núm ero de factores de señaliza­
c ió n  paracrinos que tam bién reciben el nombre 
de factores de crec im ien to  y  diferen ciac ión  
(G D F ). La mayoría están agrupados en  cuatro 
familias, y los miem bros de una misn\a familia se 
usan 1‘epetidas veces para regular el desarrollo y la 
diferenciación de los sistemas de órganos. Además, 
en codo el reino animal, desde la Drosophila a los 
seres humanos, el desarrollo de los órganos está re­
gulado por los mismos GDE Los cuatro grupos de 
G D F son; la familia de! factor de crec im ien to  
de los fibroblastos (FG F), la familia de proteínas 
W N T , la famiha H ed g eh o g  y la familia del factor  
de transform ación  del crec im ien to  Cada fa­
milia de G DF interactúa con su propia tamilia de 
receptores, y estos receptores son can im portantes 
conao las mismas moléculas señal para determ inar el 
éxito de una señal.

Factores de crecimiento de los fibroblastos
O rig inariam ente, se les dio este nom bre porque 
estim ulan el crecim iento de los fibroblastos en los 
cultivos. A ctualm ente, se han identificado unas dos 
docenas de genes FGF que pueden generar cen­
tenares de isoform as proteicas alterando el corte 
y  em palm e de su A R N  o sus codones de inicio. 
Las proteínas de los FGF producidas por estos ge­
nes activan una colección de cinasas receptoras 
de tirosina llamadas recep tores del factor  de  
crec im ien to  de los fibroblastos (FG F R ). A su 
vez, estos receptores activan diversas vías de seña­
lización. Los FGF son especialm ente im portantes



8  P a r te  1 Embriología general

para la angiogénesis, el crcciiniento de los axones 
y la diferenciación del mesodermo. A unque existe 
redundancia dentro de esta familia, hasta el punto 
que algunas veces los FGF se pueden sustituir entre 
ellos, algunos FGF determ inados son responsables 
de aconteciniiencos del desarrollo específicos. Por 
ejem plo, FG F-8 es im portante para el desarrollo 
de las extremidades y de determinadas partes del 
cerebro.

Proteínos Hedgehog
£1 gen recibe este nombre porque codifica
un  patrón de púas en las patas de la Drosopitila que 
recuerda la íorm a de un erizo. En los mamíferos hay 
tres genes hedgehog: D esert, lud ían  y sonic hedgehog. 
El gen soiik hedgehog participa en distintos procesos 
del desarrollo, com o el diseño de las extremidades, 
la inducción y  el diseño del cubo neural, la diferen­
ciación de los somitas y la regionalización del intes­
tino, ente otros. El receptor de la familia hedgehog 
es el P atched , que se une a una proteína llamada 
S m o o th en ed . La proteína Sm oothened translu- 
ce la señal de hedgehog, pero está inhibida por el 
Patched hasta que la proteína hedgehog se une a 
su receptor. Por tanto, la fianción que desempeña el 
factor paracrino hedgehog en este ejemplo no  con­
siste en activar directam ente al transductor, sino en 
unirse a su receptor para desinhibir un transductor 
que norm alm ente estaría activo.

Proteínas W N T
C om o m ínim o existen 15 genes W N T  distintos 
relacionados con el gen de la polaridad de los seg­
mentos, u’htgless en Drosophih. Sus receptores perte­
necen a la fam ilia  de proteínas fr izz led . Además 
de participar en otras acciones, las proteínas W N T  
intervienen en la regulación del diseño de las ex­
tremidades, el desarrollo del mcsencéfalo y algunos 
aspectos de la diferenciación de los somitas y de las 
estructuras urogenitales.

La superfamilía del factor de 
transformación del crecimiento p
La superfamilia del factor de transform ación del 
crecimiento (3 (T G F -P ) está formada p o r más de 
30 miembros, entre los cuales se encuentran los fac­
tores P de transform ación  del crecim ien to , las 
proteínas m orfogén icas óseas, la fam ilia  de la 
activina. el factor in h ib id or de M üller (FIM , 
h o rm o n a  antim üU eriana) y otros. El p rim er 
miem bro de la familia, el T G F -p l, se aisló a partir 
de células transformadas por virus. Los miembros del 
grupo T G F -p  son im portantes para la formación de 
la m atriz extracelular y para las ramificaciones epi- 
tehales que tienen lugar durante el desarrollo de los 
pulmones, el riñón y las glándulas salivales.La familia 
BM P induce la form ación del hueso e  interviene 
en la regulación de la división celular, la m uerte ce­
lular (apoptosis) y la migración celular, entre otras 
funciones.

Otras moléculas parácrinas 
de señalización
O tro grupo de moléculas parácrinas de señalización 
que son im portantes durante la embriogénesis son 
los neurotransmisores, incluidas la serotonina y no- 
radrenalina, que actúan com o ligandos y se fijan a 
receptores igual que las proteínas. Estas moléculas no 
son sólo transmisores para las neuronas, pues tam­
bién proporcionan señales im portantes para la em ­
briogénesis. Por ejemplo, la serotonina (5HT) actúa 
com o Hgando para gran núm ero de receptores, la 
mayor parte de los cuales corresponde a receptores 
ensamblados a la proteína G. Al actuar a través de 
estos receptores, la 5 H T  regula diversas funciones 
celulares com o proHferación y  m igración celulares 
y es im portante para establecer la lateralidad. gastru- 
lación, embriogénesis cardiaca y otros procesos du­
rante las primeras etapas de diferenciación. Asimismo, 
la noradrenaüna actúa a través de receptores y apa­
rentem ente participa en la apoptosis (m uerte celular 
programada) en los espacios interdigitales y otros 
tipos de células.

D urante el último siglo, la embriología ha pasado de 
ser una ciencia de observación a ser una ciencia que 
incorpora los avances moleculares y  tecnológicos 
más sofisticados. Juntas, la observación y las técni­
cas modernas perm iten entender con más claridad 
el origen del desarrollo norm al y  anorm al y, a su 
vez. indican formas para prevenir y tratar las ano­
malías congénitas. En este aspecto, el conocim iento 
sobre la flmción de los genes ha ofrecido a la materia 
planteamientos com pletam ente nuevos.

En el genom a hum ano existen aproxim ada­
m ente 23 000 genes, pero estos genes codifican unas 
lOOOOü proteínas. Los genes se encuentran en un 
complejo de A D N  y proteínas llamado crom arina, 
cuya unidad estructural básica es el n u cleo so m a . 
La cromarina se presenta fuertem ente enrollada en 
forma de cuentas de nucleosomas en una cadena 
y recibe el nom bre de h etero cro m a tin a . Para 
que pueda realizarse la transcripción, el A D N  debe 
desenrollarse de las cuentas y form ar la eu crom a-  
tina. Los genes residen en las cadenas de A D N  y 
contienen unas regiones que pueden traducirse en 
proteínas, llamadas exon es, y unas regiones no tra­
ducibles. llamadas in trones. U n gen típico también 
contiene una reg ión  p rom otora  que se une a la 
A R N  polim erasa  para que se inicie la transcrip­
ción; un  p u n to  d e  in ic io  de la tran scrip ción  
que designa el p rim er aminoácido de la pro teína; un 
cod ón  de parada de la trad u cción , y una región  
3 ’ no traducible que incluye una secuencia (el lugar 
de inserción de la poli[A]) que ayuda a estabihzar 
el A R N m . La A R N  polimerasa se une a la región 
prom otora, que generalm ente contiene la secuen­
cia TATA o caja TATA. Esta unión requiere unas
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proteínas adicionales llamadas factores de trans­
cr ip c ió n . La m etüación de la citosina  en la región 
prom otora silencia los genes e im pide la transcrip­
ción. Este proceso es el encargado de la d esacti­
vación  del c ro m o so m a  X , donde se silencia la 
expresión de genes en uno de los cromosomas X de 
la m ujer y también del sellado del genoma, donde se 
reprim e la expresión de un gen paterno o m aterno.

M ediante el proceso de em p a lm e  alternativo, 
que elimina diferentes intrones m ediante em p a l-  
m o so m a s , es posible producir diversas proteínas 
a partir de un  único gen. Las proteínas fabricadas 
de esta manera reciben el nom bre de iso form as de 
em p a lm e  o variantes de em p a lm e. Asimismo, 
las proteínas se pueden alterar m ediante m od ifíca - 
c ion es p ostraduccionales, com o la escisión y la 
fosforilación.

La in d u cción  es el proceso por el cual un  grupo 
de células o tejidos (el inductor) hace que otro 
grupo de células o tejidos (el indu cido) cambien 
su destino. La capacidad de responder se llama c o m ­
p eten c ia  y debe ser conferida por un factor de 
c o m p eten c ia . En m uchos fenóm enos inductivos 
se dan in teraccion es ep ite liom esen q u im atosas.

Las vías de transducción  de señales están for­
madas p o r una molécula señalizadora (el ligando) y 
un receptor. El receptor generalm ente se extiende 
por la mem brana celular y se acriva al unirse a su 
ligando específico. La activación habituahnente  
requiere la capacidad de fosforilar otras proteínas, la 
mayoría de las veces m ediante una cinasa. Esta acti­
vación establece una cascada de actividad enzimácica 
entre las proteínas que acaba activando un factor de 
transcripción para el inicio de la expresión génica.

La señalización entre células puede ser pará- 
crina , en la que participan factores d ifu sib le s ,
o au tocrin a , en la que intervienen diversos fac­
tores n o  d ifu s ib le s . Las proteínas responsables 
de la señalización parácrina reciben el nom bre de 
factores paracrinos o factores de crecim ien to  
y  diferenciación  (G D F ). Existen cuatro familias 
principales de GDF: la familia de los factores de 
crecim ien to  de los ñ b ro b la s to s  (FG F), k  fami­
lia de las proteínas W N T , la familia H ed geh og  y 
la farmlia del factor de transform ación del cre­
c im ien to  P (T G F -P ). Además de proteínas, los 
neurotransm isores com o seroton ina  (5H T ) y 
noradrenalina actúan a través de señales parácrinas, 
sirviendo com o lig3ndos y enlazándose a receptores 
para generar respuestas celulares específicas. Entre los 
factores autociinos se pueden encontrar productos de 
la matriz extracelular. ligandos unidos a la superficie 
de las células y comunicaciones directas entre células.

Resolución de problemas

I. ¿En qué consiste la «competencia para respon­
der» que forma parte del proceso de inducción? 
¿Q ué tejidos participan habitualinente en k  
inducción? A porta dos ejemplos.

2. En condiciones normales, los FGF y sus recepto­
res (los FG FR) son responsables del crecimiento 
del cráneo y el desarrollo de las suturas craneales. 
¿C óm o se pueden alterar estas vías de señaliza­
ción? ¿Estas vías usan una señalización parácrina
o autocrina? ¿Sabes de qué manera es posible 
evitar la pérdida de expresión de un FGF?



Capítulo 1 
Gametogénesis: 
transformación de las células 
germinales en gametos 
femeninos y masculinos

CELULAS GERMINALES 
PRIMORDIALES Consideraciones clínicas

El desarrollo se inicia con la fecundación, proceso 
mediante el cual el gameto masculino o e sp e rm a ­
to z o id e  y el gameto fem enino ii ovo c ito  se fusio­
nan y originan un c ig o to . Los gametos derivan de 
las célu las g e rm in a le s  p rim o rd ia le s  (C G P ) que 
se forman en el epiblasto durante la segunda semana 
y posteriorm ente se trasladan a la pared del saco 
vitelino (fig. 2-1) . donde se pueden observar en la 
tercera semana. D urante la cuarta semana, estas célu­
las empiezan a migrar desde el saco vitelino hacia las 
gónadas en desarrollo, donde llegan hacia el fmal de 
la quinta semana. El núm ero de divisiones mitóticas 
aumenta durante la migración y cuando las células 
ya han alcanzado las gónadas. Para prepararse para la 
fecundación, las células germinales experimentan el 
proceso de g am e to g én es is , que incluye una meio- 
sis, para reducir el núm ero de cromosomas, y el de 
c ito d ife ren c iac ió n  para acabar de madurar.

Cavidad 
amníótica

Extremo oral 
del embrión

Extremo
caudal

Futuro 
cordón 
umbilical

Alantoides

Células 
germinales 
primigenias 
en la pared 
del saco vitelino

Saco vitelino

F ig u ra  2*1 . Embrión al final de la tercera  semana que 
muestra la posición de las células germinales primordiales 
en la pared del saco vitelino. cerca del punto de anclaje 
del futuro cordón umbilical. Desde este lugar, las células 
migran hacia las gónadas en desarrollo.

CGP y teratomas
Los tera to m as  son tumores de origen contro­
vertido que a menudo contienen diversos tejidos, 
como hueso, pelo, músculo y epitelio intestinal, 
entre otros. Se cree que estos tumores crecen a 
partir de células precursoras (o citoblastos) pluri- 
potentes capaces de diferenciarse en cualquiera de 
las tres capas germinales o sus derivados. Ciertas 
observaciones sugieren que algunas CGP que se 
han extraviado durante la migración, apartándose 
de su camino, podrían ser responsables de varios 
de estos tumores (flg. 2-2). O tra fuente de este 
tipo de tumores podnan ser las células epiblásticas 
que originan las tres capas germinales durante la 
gastrulación {fig. 5-9, págs. 58 y 59).

F ig u ra  2 -2 . Teratom a orofaringeo. Esos tum ores  
pueden originarse a partir de células germinales pri­
mordiales o a partir de células epiblásticas (v. cap. S), 
ambas pluripotentes. Entre tos tejidos del in terio r del 
tum or se encuentran derivados de las tres capas germi­
nales. com o intestino, hueso, piel, dientes, etc.
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TEORIA CROMOSOMICA  
DE LA HERENCIA 

Las características de un nuevo individuo vienen 
determinadas p o r genes específicos de los crom o­
somas que hereda del padre y  de la madre. Los seres 
humanos poseen, aproximadamente, 23 000 genes en 
46 cromosomas. Los genes situados en un mismo 
crom osoma suelen heredarse jun tos, por lo que se 
conocen com o g en es  lig ad o s . En las células somá­
ticas, los cromosomas aparecen agrupados en 23 pa­
res h o m ó lo g o s  que forman el núm ero d ip lo id e  
de 46, Existen 22 pares de cromosomas emparejados, 
llamados a u to s o m a s , y  un par de c ro m o so m a s  
sexua les. Si el par sexual es X X , el individuo es ge­
néricamente femenino; si este par es XY, el individuo 
es genéticamente masculino. U no  de los cromosomas 
de cada par procede del gameto m aterno u o v o c ito , 
el otro del gameto masculino o e sp e rm a to z o id e . 
Así. cada gameto condene un núm ero h a p lo id e  de 

. 23 cromosomas y  la fiisión de los gametos durante la 
fe c u n d a c ió n  restablece el núm ero diploide de 46.

Mitosís
La m ito s is  es el proceso m ediante el cual una célula 
se divide y  origina dos células hijas genéticamente 
idénticas a la célula madre (fig. 2-3). Cada célula 
hija recibe el com plem ento entero de 46 crom o­
somas. Antes de que una célula entre en mitosis. el 
á c id o  d e so x irr ib o n u c le ic o  (A D N ) de todos sus 
cromosomas se replica. D urante esta fase de replica- 
ción. los cromosomas son extrem adam ente largos y

se diseminan de manera difusa por todo el núcleo, 
de manera que no  pueden reconocerse m ediante 
un  microscopio óptico. C uando se inicia la mitosis, 
los cromosomas empiezan a enrollarse, contraerse y 
condensane; estos acontecimientos marcan el inicio 
de la p ro fase . En este m om ento, cada cromosoma 
está form ado por dos subunidades paralelas, llamadas 
c ro m á tid a s , que están unidas por una región estre­
cha com ún a ambas Uamada c e n tró m e ro . A  lo  largo 
de la protÍBe,los cromosomas continúan condensán­
dose y acortándose, y se vuelven más densos (fig. 2-3 
.4), pero hasta b  prometafase no es posible identificar 
las cromáridas (hg. 2 -3  B). D urante la metafase, las 
cromátidas se disponen alineadas en el plano ecua­
torial y, entonces, su estructura doble se hace clara­
m ente visiUe (fig. 2 -3  C).Todas las cromátidas están 
ancladas pK>r unos m ic ro tú b u lo s  que se extienden 
desde el cen tróm cio  hasta el centríolo form ando 
el h u so  m itó t ic o . Pronto, el centróm ero de cada 
cromosoma se diside. lo que marca el inicio de la 
anafase, y a continuación las cromátidas m igran ha­
cia polos opuestos del buso. Fmaimente, durante la 
telofase. los cromosomas se desenrollan y se alargan, 
el envoltorio nuclear se restablece y el citoplasma se 
divide (fig. 2-3  D . F ). Los cromosomas pueden estar 
constituidos po r una corm atida herm ana al salir de la 
nútosis en cada célula hija o dos cromatidas después 
de la duplicación del A D N  en la fase S del ciclo 
celular, de m anera que la célula madre tiene crom o­
somas de dos cromatidas, para dar una a cada hija. 
Las trisomias trisomias (mosaicismo) en la mitosis se 
deben a la falla del com plejo prom otor de la anafase

D Anafase

- < m i | m .|

F Células hijasE Telofase

F ig u ra  2>3. Diversas fases de la mitosis. En la profase, los cromosomas se observan como hebras delgadas. Las c ro ­
mátidas dobles se hacen claram ente visibles com o unidades individuales durante la metafase. D uran te  la división, los 
elem entos que form an una pareja de cromosomas no se fusionan en ningún m om ento. En azul, cromosomas paternos: en 
rojo, cromosomas maternos.
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(APC) que inicia el proceso para la degradación de 
las cohesinas, (proteínas que m andenen unidas a las 
cromaddas hermanas), perm itiendo separación de 
las cromaridas para cada célula hija. Esta es la causa 
del mosaicismo somático.

Meiosis
La m e io s is  es la división celular que tiene lugar en 
las cé lu las g e rm in a le s  para generar los gametos 
femeninos y  masculinos, es decir, el óvulo y el es­
perm atozoide. respecth'amente. La meiosis requiere 
dos divisiones celulares, b  m e io sis  I  y  la m e io sis  II, 
para que la cantidad de cromosomas se reduzca al 
núm ero haploide, que es de 23 (fig. 2-4). C om o en 
la micosis, al iniciarse la meiosis I, el A D N  ya se ha 
duplicado en la fase S del ciclo celular (los ovocitos 
primarios y los espermatocitos), de m anera que cada 
uno de los 46 cromosomas se duplica en crom áti- 
das hermanas. Sin embargo, a diferencia de lo que 
sucede en la mitosis,los c ro m o so m a s  h o m ó lo g o s  
se alinean en p a re ja s , proceso que recibe el nom ­
bre de s in ap sis . El em parejam iento se realiza de 
m anera exacta punto po r punto, excepto en el caso 
de 1,1 com binación XY. A continuación, los pares 
hom ólogos se separan en dos células hijas, lo  que

reduce el núm ero de cromosomas, que pasa de di- 
ploide a haploide. Poco después, la meiosis II separa 
las cromaridas hermanas. Así, cada gameto conriene
23 cromosomas.

Entrecnjzamiento
E l e n tr e c r u z a m ie n to  es uno de los aconteci­
m ientos fundamentales de la meiosis 1, y consiste 
en el in te rc a m b io  de  se g m e n to s  d e  c ro m á ti-  
das entre los cromosomas homólogos emparejados 
(fig. 2 -4  C ). Se rom pen segmentos de cromátidas 
que se intercambian cuando los cromosomas hom ó­
logos se separan. D urante el proceso de separación, 
los puntos de intercam bio quedan tem poralm ente 
unidos y form an una estructura parecida a una X  
llamada q u ia sm a  (fig .2 -4 Q .L o s aproximadamente 
30 a 40 entrecruzam ientos (1 o 2 por cromosoma) 
de cada primera división meiótica son más frecuentes 
entre los genes que se sitúan apartados uno  del otro 
en el cromosoma.

El resultado de las divisiones m eióticas es el 
siguiente:

•  U n  aum ento de la v a ria b il id a d  g e n é tic a  debida:
* aJ entrecruzam iento, que redistribuye el mate­

rial genético, y

A X 7  _ ^  B
Inicio del Emparejamiento 

emparejamiento de los cromosomas
Formación 

del quiasma
Separación de los 

cromosomas dobles

Anafase de la primera 
división meiótica

Las células contienen 
23 cromosomas dobles

Las células contienen 
23 cromosomas simples

G

Células resultantes 
de la primera 
división meiótica

Células resultantes 
de la segunda 
división meiótica

Figura 2-4. Prim era y segunda división meiótica. A. Los cromosomas homólogos se aproximan. B. Los cromosomas 
homólogos se em parejar y cada m iem bro de la pareja está form ado por dos cromátidas. C. Los cromosomas homólogos 
estrecham ente emparejados intercambian fragmentos de crom átide (entrecruzam iento). Obsérvese el quiasma. D. Los 
cromosomas en estructura doble se separan. E. Anafase de la prim era división meiótica. F, G. D uran te  la segunda división 
m eiótica, los cromosomas en estructura doble se parten por el centróm ero. Cuando la división se ha com pletado, los 
cromosomas de las cuatro células hijas son diferentes entre  ellos.
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Ovocito primario 
después de la 

replicación del ADN

Ovocito
secundario

Ovocito maduro 
(22+ X)

Estas células contienen 
46 cromosomas dobles

Primera división de maduración 

23 cromosomas dobles

Segunda división 
de maduración

23 cromosomas 
simples

Espermatocito 
primario después de 
la replicación del AON

Espermatocito
secundario

Corpúsculos polares 
(22+ X)

Espermátidas

F ig u ra  2<5. Acontecim ientos que tienen lugar durante la prim era y la segunda división de maduración. A . La célula 
germinal femenina prim itiva (ovocito prim ario) sólo produce un gam eto maduro, el ovocito m aduro. B . La célula germinal 
masculina prim itiva (esperm atocito prim ario) produce cuatro espermátidas. cada una de las cuales se desarrollará en un 
esperm atozoide.

•  a la distribución aleatoria de los cromosomas 
homólogos entre las células hijas.

•  Cada célula germ inal condene un núm ero haploi- 
de de cromosomas, de manera que en la fecunda­
ción se restablece el núm ero diploide de 46,

Corpúscu/os po/ores
D urante la meiosLs, un ovocito prim ario origina cua­
tro células hijas, cada una con 22 cromosomas más
1 crom osoma X  (fig. 2-5  Á ). Sin embargo, sólo una

de ellas se desarrollará en un gameto maduro, el ovo­
cito; las otras eres, llamadas corp ú scu los polares, 
reciben m uy poco citoplasma y  degeneran duran­
te las subsiguientes etapas de desarrollo. D e manera 
parecida, un esperm atocito prim ario origina cuatro 
células hijas, dos con 22 cromosomas más un crom o­
soma X  y dos con 22 cromosomas más un  crom oso- 
maY (fig. 2-5 B). N o  obstante, a diferencia de lo que 
ocurre en la form ación de ovocitos, las cuatro células 
se desarrollarán en gametos maduros.

Cons/deraciones clínicas

Anomalías congénitas y abortos 
espontáneos: factores cromosómicos 
y genéticos
Las anom alías crom osóm icas, que pueden 
ser num éricas o estructura les, son causas im­
portantes de la aparición de defectos congénitos y 
abortos espontáneos. Se estima que el 50% de las 
concepciones acaban en un aborto espontáneo, y 
el 50% de estos abortos presentan anomalías cro­
mosómicas graves. Por lo tanto, aproximadamente 
el 25 % de los fetos tienen un defecto cromosómico 

grave. Las anomaíias cromosómicas más comunes 
en los abortos son el síndrome de Tum er (45,X ), la 
triploidía y la trisomía del cromosoma 16. Las cromo­
sómicas representan el 10% de anomalías congéni­
tas graves, mientras que las m utaciones génicas 
son responsables de un 8% adicional.

A n o m alías  num éricas
La célula somática humana normal contiene 46 cro­
mosomas: el gameto normal tiene 23. Las células 
somáticas normaies son diploides o 2n; los gametos 
normales son haploides o n. El término euploíde  
designa cualquier múltiplo exacto de n (p, ej., diploidía 
o triploidía). La palabra aneuploide denomina cual­
quier número de cromosomas que no es euploíde: 
generalmente se aplica cuando está presente un cro­
mosoma extra (triso m ía ) o cuando se ha perdido 
uno fm onosom ía ). Las anomalías en el número 

de cromosomas se pueden originar durante las divi­
siones meióticas o mitóticas. En la meiosis, los dos 
miembros de una pareja de cromosomas homólogos 
normalmente se separan durante la primera división 
meiótica, de manera que cada una de sus células hi­
jas recibe un miembro de cada par (fig, 2-6 A). Sin

^continúa^
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(cont)

Ovocito o espermatocito 
prímaríos después 

de la duplicación del AON 
46 cromosomas dobles

División meíótica normal
No disyunción , No disyunción

Primera división meiótica ¡ Segunda división meiótica

23 cromosomas simples 
A

24 22
cromosomas cromosomas

F ig u ra  A .  Divisiones de maduración normales. B . N o  disyunción en la prim era división m eiótica. C .  N o  disyun­
ción en la segunda división meiótica.

embargo, a veces, la separación no tiene lugar (no  
disyunción) y los dos miembros de un par se tras­
ladan a la misma célula (fig. 2-6 6, C). El resultado de 
una no disyunción cromosómica es que una célula 
recibe 24 cromosomas, mientras que la otra reci­
be 22, en lugar de los 23 que corresponderían nor­
malmente. Cuando, en la fecundación, un gameto con
23 cromosomas se fusiona con un gameto que posee
24 o  22 cromosomas, el resultado es o bien un in­
dividuo con 47 cromosomas (trisomía) o  bien un 
individuo con 45 cromosomas (monosomia). La no 
disyunción, que puede darse durante la primera o la 
segunda división meiótica de las células germinales, 
puede afectar a los autosomas o a los cromosomas 
sexuales. En las mujeres, la incidencia de anomalías 
cromosómicas, incluida la no disyunción, se incremen­
ta con la edad, especialmente a partir de los 35 años.

Ocasionalmente, la no disyunción tiene lugar en 
la mitosis (no  disyunción m itó tic a ), durante las 
primeras divisiones celulares de una célula embrio­
naria. Esto produce mosatcism o, con unas células 
que poseen un número anómalo de cromosomas y 
otras células normales. Los individuos afectados pue­
den exhibir algunas o varias de las características de 
un síndrome particular, dependiendo del número 
de células afectadas y de cómo se distribuyen.

A  veces, los cromosomas se rompen y los trozos 
de uno de ellos se adhieren a otro  cromosoma. Estas 
transiocacíones pueden ser equilibradas, en

cuyo caso la rotura y la adhesión tienen lugar entre 
dos cromosomas sin que se pierda material genético 
fundamental, por lo que los individuos están sanos, 
o desequilibradas, en este caso se pierde parte 
de un cromosoma y esto genera un fenotipo altera­
do. Por ejemplo, las translocaciones desequilibradas 
entre los brazos largos de los cromosomas 14 y 21 
durante la meiosis I o  II produce gametos con una 
copia extra del cromosoma 21, una de la causas del 
síndrome de Down (fig. 2*7). i j s  translocaciones 
son especialmente comunes entre los cromosomas 
13. 14. 15, 21 y 22. ya que estos cromosomas se 
agrupan durante la meiosis.

TRISOMÍA DEL CROMOSOMA 2 1 (SÍNDROME DE 
D O W N ) El síndrom e de Dov/n suele deberse a 
una copia extra del crom osom a 21 (triso m ía  del
crom osom a 21) (fig. 2-8). Las características que 
presentan los niños con síndrome de Dov/n son las 
siguientes: retraso del crecimiento: varios grados de 
retraso mental: anomalías craneofaciales, entre ellas 
ojos rasgados, epicanto (repliegues cutáneos extras 
en los ángulos mediales de los ojos), cara plana y 
orejas pequeñas: defectos cardiovasculares, e hipoto- 
nía (fig. 2-9). Estos individuos también presentan una 
incidencia relativamente aíta de leucemia, infecciones, 
disfunciones tiroideas y envejecimiento prematuro. 
Además, casi todos desarrollan síntomas de la enfer­
medad de Alzheimer cuando sobrepasan los 35 años.

(continúa)
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F ig u ra  2 -7 . A .  Translocación de los brazos largos de los cromosomas 14 y 21 a nivel del centróm ero. La pérdida de 
los brazos cortos no es clínicamente im portante  y estos individuos son clínicamente sanos, aunque corren el riesgo 
de generar descendientes con translocaciones desequilibradas. B. C ario tipo de una translocación del cromosoma 21 
en el cromosoma 14, lo que provoca síndrome de D ow n . La flexión de los dedos (dedos cabalgados) se deben a la 
presencia de hipertonía.

En el 95% de los casos, este síndrome está causado 
po r una trisomía del cromosoma 21 debida a una 
no disyunción meiótica que, en el 75% de los casos, 
tuvo lugar durante la form ación  de los ovocitos. 
La incidencia de! síndrome de Down es de aproxima­
damente un caso porcada 2000 concepciones en las 
mujeres que no sobrepasan los 25 años. Este riesgo 
aumenta con la edad de la madre hasta llegar a un 
caso po r cada 300 concepciones a la edad de 35 años 
Y a uno por cada 100 a la edad de 40.

Aproximadamente el 4% de los casos de sín­
drome de Down se deben a una translocación no 
equilibrada entre el cromosoma 21 y el cromosoma

13. 14, 15 o  21 (fig. 2-7).EI I %se debea un mosaicis- 
mo por una no disyunción mitótica. Estos individuos 
poseen células con un número normal de cromoso­
mas y células que son aneuploides. Pueden exhibir 
algunas o varias de las características propias del 
síndrome de Down.

TRISOMÍA DEL CROMOSOMA 18 Los pacientes 
con tr is o m ía  del crom o so m a 18 presentan 
las características siguientes: retraso mental, de­
fectos cardíacos congénitos, orejas de implantación 
baja y flexión de los dedos de las manos (fig. 2-10). 
Además, con frecuencia, estos pacientes presentan

fcontinüo)
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(cont)

micrognatia. anomalías renales, sindactilia y malfor­
maciones óseas. La incidencia de esta enfermedad es 
de aproximadamente un caso po r cada 5 000 naci­
mientos. El 85% se pierden entre la décima semana

de gestación y el térm ino de la misma, mientras 
que los nacidos vivos suelen m orir hada los 2 me­
ses de edad. Aproximadamente el 5%  logra vivir 
más de un año.
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F ig u ra  2>8. C ario tipo  de unatrisom ía del cromosoma 21. síndrome de Down.

F ig u ra  2 *9 . A .  Bebé-con síndrome de D ow n . N ótese  la cara ancha y aplanada, las fisuras palpebrales oblicuas y la 
lengua protuberante. Los niños con síndrome de D ow n generalm ente presentan c ie rto  grado de retraso mental y 
muchos tienen defectos cardíacos. B . O tra  característica de estos niños es una mano ancha con una sola línea trans­
versal A  (pliegue simiesco). '

(contínúa)
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(cont)

Figura 2«I0. Bebé con trisomía del cromosoma 18. 
Nótense las orejas de implantación baja, la boca pequeña, 
la mandíbula deficiente (micrognatia), la flexión de las 
manos y la ausencia y/o hipoplasia del radio y el cúbito.

TRISOMlA DEL CROMOSOMA 13 Las principa­
les anomalías de la t r is o m ía  d e l c ro m o s o m a  13
son retraso mental, holoprosencefalia. defectos 
cardíacos congénitos, sordera, labio leporino y f i ­
sura palatina, y defectos oculares, como microftal- 
mía, anoftalmía y coloboma (fig. 2-11). La incidencia 
de esta anomalía es de aproximadamente un caso 
po r cada 20000 nacidos vivos, y más del 90% de 
los bebés mueren durante el prim er mes de vida. 
Aproximadamente el 5% logra vivir más de un año.

SÍNDROME DE KLINEFELTER Las características 
clínicas del s ín d ro m e  de K lín e fe lte r , que sólo se 
presenta en varones y suele detectarse en la puber­
tad, son esterilidad, atrofia testicular. hialinización de 
los túmulos seminíferos y, generalmente, ginecomas- 
tia. Las células poseen 47 cromosomas con un com­
plemento cromosómico sexual de tipo  X X Y  y en 
el 80% de ios casos se observa una m asa de c ro -  
m a tín a  sexua l (c o rp ú s c u lo  de B a r r )  (fig. 2-12). 
(C o rp ú scu lo  de B a rr :  se forma por condensación 
de un cromosoma X  inactivado; en las mujeres sa­
nas también se observa un corpúsculo de Barr, ya 
que uno de los cromosomas X  está normalmente

Figura 2>l I. Bebé con trisomía del cromosoma 13. 
Nótese el labio leporino bilateral, la frente inclinada ha­
cia atrás y la anoftalmía.

inactivado.) La incidencia de este síndrome es de 
aproximadamente un caso po r cada 500 varones. 
La no disyunción de los cromosomas X X  homólo­
gos es la causa más habitual de este síndrome. En 
ocasiones, los pacientes con síndrome de Klínefelter 
poseen 48 cromosomas: 44 autosomas y 4 cromo­
somas sexuales (48. X X X Y ). Aunque el retraso 
mental no suele caracterizar este síndrome, cuantos 
más cromosomas X  hay, más probable es que se dé 
algún grado de deterioro mental.

SÍNDROME DE TURNER El s ín d ro m e  de 
T u rn e r ,  con un cariotipo 45,X, es la única mono- 
somía compatible con la vida. Incluso así. el 98% 
de los fetos con este síndrome se abortan de ma­
nera espontánea. Por su aspecto, los pocos que 
sobreviven son, sin ninguna duda, mujeres en apa­
riencia (fig. 2-12) y se caracterizan po r la ausencia 
de ovarios (d isge nes la  g o n a d a l) y son de baja 
estatura. O tras anomalías habitualmente asociadas 
a este síndrome son las siguientes; cuello corto, 
linfedema de las extremidades, malformaciones 
óseas y pecho ancho con los pezones muy sepa­
rados. Aproximadamente el 55% de las mujeres 
afectadas son monosómicas para el cromosoma X  
y no presentan corpúsculos de Barr debido a una 
no disyunción. En el 80% de estas mujeres, la causa 
de! síndrome es la no disyunción en el g a m e to

(continúa)
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(cont)

F ig u ra  2 - 12 . Paciente con síndrome de Turnen A .  A l nacimiento. O bserve la piel laxa en la cara posterior del cuello 
secundaria a los restos de un hígroma cístico (quiste lleno de líquido), cuello corto , pabellones auriculares malformados 
y edema de la mano B y pie, C  secundarios al linfedema. D . A  los 6 años de edad sobresale el cuello alado y los pezones 
se encuentran muy separados (te lotelia) sobre un tó ra x  amplio.

masculino. En el resto de ellas, las causas son ano­
malías estructurales del cromosoma X  o una no 
disyunción mitótica que provoca mosaicismo.

SÍNDROME DE LA TRIPLE X. Muchas pacientes 
con síndrom e de la trip le  X  (47  X X X )  perma­
necen sin diagnóstico puesto que sus características 
físicas son sutiles. Sin embargo, estas niñas a menudo 
padecen trastornos del lenguaje y baja autoestima. 
Sus células poseen dos cromatinas sexuales.

A n o m alías  estru ctu ra les
Las anom alías crom osóm icas estructurales,
que afectan a uno o más cromosomas, suelen de­
berse a una rotura de los mismos. La rotura puede 
producirse p o r factores ambientales, como virus, 
radiaciones y fármacos, pero la evidencia está incon­
clusa. El resultado de la rotura depende de lo que 
suceda con las piezas rotas En algunos casos, el trozo 
ro to de un cromosoma se pierde y el niño con la 
deleción parcial de dicho cromosoma es anormal.

(continúa)
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('cont)

Un síndrome bien conocido causado por la deleción 
parcial del brazo corto del cromosoma 5 es el sín­
d ro m e del m aullido de gato. Los recién nacidos 
afectados presentan un llanto parecido al maullido 
de un gato, además de microcefalia (cabeza peque­
ña). retraso mental y enfermedades cardíacas con- 
génitas. Se sabe que otros síndromes relativamente 
raros se deben a una pérdida cromosómica parcial.

Las m icrodeleciones, que afectan sólo a algu­
nos genes contiguos, pueden provocar el sín> 
d ro m e de m icrodeieción  o el síndrom e de  
genes contiguos. Los lugares donde han tenido 
lugar estas deleciones, que reciben el nombre de 
com plejos de genes contiguos, se pueden iden­
tificar mediante bandeo crom osóm ico de a lta  
resolución. Un ejemplo de microdeleción es la que 
afecta al brazo largo del cromosoma 15 (I5q l I-I5q l3  
[Nota: según la posición del centrómero. los cromo­
somas poseen un brazo largo, que se designa con 
la letra «q», y un brazo corto, que se designa con la 
letra «p»]). Los niños que heredan esta microdele­
ción en el cromosoma materno sufren el síndro­
m e de A ngelm an  y presentan retraso mental, no 
pueden hablar, su desarrollo psicomotor es pobre

y son propensos a la risa prolongada e inapropiada 
(fig. 2-13). Si los afectados heredan el defecto en el 
cromosoma paterno, desarrollan el síndrom e de 
P ra d e r-W llli, que se caraaeriza po r hipotonía, 
obesidad, retraso mental, hipogonadismo y criptor- 
quidia (fig. 2-14). Las características que se expresan 
de manera distinta dependiendo de si el material 
genético se r>ereda de la madre o  del padre cons­
tituyen e|emi>os de sellado genóm ico. Existen 
otros síndrorr»es de genes contiguos que se pueden 
heredar de cualquiera de los dos progenitores co­
mo, por ejenpio e! síndrom e de M ille r-D ie k e r  
(lisencefalia. r«iraso en el desarrollo, convulsiones 
y anomalías cardácas y faciales debidas a una dele­
ción en I7pl3 - !a '^.avoría de casos de síndrom e  
vetocardiofacial (o  de S h prin tzen ) (defectos 
palatinos, m aKc^ac:ones cardíacas conotruncales, 
retraso en el tengua,e. r-ob*emas de aprendizaje y 
una enfermedad pareoíJa a la esquizofrenia debido 
a una deleciór 22a ‘ ■.

Los lugares frágiles sor» regiones de los cro­
mosomas propensos a separarse o  romperse bajo

F ig u ra  2 -13 . Paciente con síndrome de Angelman secun­
dario a una microsupresión en el cromosoma 15 m aterno. 
Cuando el defecto se ubica en el cromosoma paterno el 
resultado es un síndrome de Prader-W illi (fig. 2-14)

F ig u ra  2 -1 4 . Paciente con síndrom e de P rad er-W llli 
secundario a una supresión en el crom osom a 15 paterno. 
Cuando el defecto se ubica en el crom osom a m aterno el 
resultado es un síndrome de Angelman (fig. 2-13).

(continúa)
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(con.)

determinadas manipulaciones celulares. Éstos se pue­
den detectar, por ejemplo, cultivando linfocitos del 
paaente en un medio deficiente en folato. Aunque 
se han definido numeroso lugares frágiles que están 
formados po r repetic iones C G G , sólo los que 
se encuentran en el gen FM R I del brazo largo del 
cromosoma X  (Xq27) se han podido relacionar con 
un fenotipo alterado que recibe el nombre de sín­
d ro m e del crom osom a X  frágil. En la región 
promotora del gen de los individuos afectados puede 
haber más de 200 repeticiones, mientras que en indi­
viduos sanos se encuentran de 6 a 54. El síndrome del 
cromosoma X  frágil se caracteriza por retraso men­
tal, orejas grandes, mandíbula prominente e iris de 
color azul pálido. Este síndrome se da en uno de cada 
5 000 individuos y afeaa más a menudo a los varones 
que a tas mujeres, lo que explicaría el predominio de 
varones entre los retrasados mentales. Después del 
síndrome de Dov/n, el síndrome del cromosoma X  
frágil es la segunda causa más frecuente de retraso 
mental debido a anomalías cromosómicas.

M utaciones génicas
Muchas de las malformaciones congénitas de los 
seres humanos se heredan y algunas muestran un 
patrón de herencia claramente mendeliano. Diversas 
anomalías congénitas se pueden atribuir directa­
mente a un cambio en la estructura o  la función de 
un solo gen, de ahf que se hable de m utaciones  
monogénicas. Se estima que este tipo de defecto 
representa aproximadamente el 8% de las malfor­
maciones en los seres humanos.

Excepto en los cromosomas X  e Y del varón, los 
genes se encuentran en parejas o alelos, de manera 
que existen dos dosis de cada determinante genéti­
co: una procedente de la madre y la otra procedente 
del padre. Si un gen mutado produce una anomalía al 
encontrarse en una sola dosis, es decir, a pesar de la 
presencia de un alelo normal, la m utación  es do­
m inante. Si para producir la anomalía los dos alelos 
deben ser anormales (dosis doble) o si la mutación 
está ligada al cromosoma X  (tiene lugar en el cro­
mosoma X ) del varón, la m utación  es recesiva. 
La gradación en los efectos de los genes mutados 
puede deberse a factores m odificantes.

La aplicación de técnicas de biología molecular ha 
ampliado nuestros conocimientos sobre los genes 
responsables del desarrollo normal. Por su parte, el 
análisis genético de los síndromes humanos ha de­
mostrado que las mutaciones de varios de estos ge­
nes son responsables de determinadas anomalías y 
enfermedades infantiles. Así, la relación entre los ge­
nes que desempeñan un papel clave en el desarrollo

y la función de los mismos en los síndromes clínicos 
es cada vez más clara.

Además de causar malformaciones congénitas, las 
mutaciones pueden provocar errores innatos del 
m etabolism o (metabolopatfas congénitas). Estas 
enfermedades, las más conocidas de las cuales son 
la fen ilcetonuria» la h om ocis tin u ria  y la ga- 
lactosem ia, con frecuencia causan o  van unidas a 
distintos grados de retraso mental.

Técnicas de diagnóstico 
para la Identificación 
de anomalías genéticas 
El análisis citogenético  se usa para analizar el 
número y la integridad de los cromosomas. Esta téc­
nica requiere células en división, por lo que hay que 
fabricar cultivos celulares y detenerlos en la metafase 
mediante tratamientos químicos, Los cromosomas 
se tiñen con la tinción G iem sa para visualizar los 
patrones de bandas oscuras y claras (bandas G; 
fig. 2-7), específicos de cada cromosoma. Cada ban­
da representa entre 5 X  I0‘  y 10 X  10* pares de 
bases de A D N , que pueden incluir desde unos cuan­
tos genes a diversos centenares. Recientemente, se 
han desarrollado técnicas de bandeo m etafá* 
sico de a lta  resolución que permiten visualizar 
un mayor número de bandas que se corresponden 
con fragmentos de A D N  incluso más pequeños, lo 
que facilita el diagnóstico de deleciones de pequeño 
tamaño.

Las nuevas técnicas moleculares, como la hibri* 
dación in  s itu  con fluorescencia (F IS H ) , usan 
sondas de A D N  específicas para identificar ploidías 
de algunos cromosomas seleccionados. Las sondas 
fluorescentes se hibridan con cromosomas o loa 
genéticos utilizando células depositadas sobre un 
portaobjetos y el resultado se observa mediante 
un microscopio de fluorescencia (fig, 2-15).

Las m icrom atrices  antigénicas utilizan puntos 
de secuencias específicas del A D N  (sondas) adhe­
ridas a una superficie sólida, casi siempre de vidrio 
o silicón (micromatrices A ffim etrix). Son sondas 
cortas de un gen o algún o tro  elemento de A D N  y 
se utilizan para hidridizar una muestra de cADN o 
cARN (muestra de interés). La hibridización de las 
secuencias de la sonda de interés se detecta y mide 
por medio de fluorescencia o  alguna otra técnica. 
Los resultados detectan polimorfismos de un solo 
nucléotido, mutaciones y cambios en el grado de ex­
presión. Actualmente existen compañías que ofre­
cen estas técnicas para cualquier persona que desea 
obtener una prueba o secuencia de su genoma.

(continúa)
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(cont)

F ig u ra  2 -1 5 . A .  H ibridación in s/tu con fluorescencia en la que se ha empleado una sonda para el cromosoma 21 
(puntos rq/osj. N ótese  que hay tres  puntos rojos en cada célula, lo que indica una trisom iadel cromosoma 21 (síndrome  
de D o w n ). Los puntos verdes representan una sonda de control para el cromosoma 13. En el ángulo in ferior derecho  
hay dos células superpuestas, lo que da la impresión de que existen múltiples sondas. 6 . Análisis de FISH de 22ql I. 
Síndrom e de supresión. Las señales verdes identifican al cromosoma 22; las señales rojas representan a la sonda N 25  
de FISH, que se encuentra en la región ql I. Existe únicamente uno de los pares del cromosoma 2 2 , lo que indica que 
el o tro  tiene supresión de 22q 11.

C A M B IO S  M O R F O L O G IC O S  
D U R A N T E  L A  M A D U R A C IÓ N  
DE LO S  G A M E T O S

O vogénesis
La ovogénesis es el proceso medíame el cual los ovo- 
gonios se diferencian en ovocitos maduros.

La madurcción de los ovocitos inicia 
antes del nacimiento
U na vez que las cé lu las g e rm in a le s  p r im o rd ia ­
les (C G P ) han alcanzado la gónada de una mujer 
(desde el punto de vista genérico), se diferencian en 
ov ogon io s (fig. 2-16 B ). Estas células experim en­
tan diversas divisiones mitóricas y, hacia el final del 
tercer mes, se disponen en grupos rodeados po r una 
capa de células epiteliales planas (figs. 2-17 y 2-lH). 
M ientras que es probable que todos los ovogonios de 
un grupo procedan de una misma célula, las células

epiteliales planas, conocidas com o cé lu las  fo licu ­
la res , se originan a partir del epitelio celóm ico que 
recubre el ovario.

La mayoría de ovogonios continúan dividiéndose 
por micosis, pero algunos de ellos detienen sus divi­
siones celulares en el diploteno profasc de la m eio- 
sis I y form an o v o c ito s  p r im a r io s  (figs. 2 -16  C  y 
2-17 v4). D urante los meses siguientes, el núm ero de 
ovogonios aum enta rápidamente y hacia el quinto 
mes del desarrollo prenatal el núm ero total de célu­
las germinales en el ovario alcanza su cifi^ máxima, 
estimada en 7 millones. En este m om ento, las células 
empiezan a m orir (atresia) y  m uchos ovogonios y 
ovocitos prim arios degeneran y se vuelven a tré s i-  
c o s . Hacia el séptim o mes, la mayoría de ovogo­
nios han degenerado, excepto unos cuantos que se 
encuentran cerca de la superficie.Todos los ovocitos 
prim arios super\’ivientes han entrado en la profase 
de la meiosis 1 y la mayoría están rodeados por una

primigenia
C Ovocito primarlo 

en la profase

F ig u ra  2 -1 6 . Las células germinales prim ordiales empiezan a diferenciarse en ovogonios poco después de llegar al 
ovario. Hacia el te rc e r mes del desarrollo, algunos ovogonios dan lugar a ovocitos prim arios que entran en la profase de 
la prim era división meióttca. Esta profase puede durar 40  años o más y sólo term ina cuando la célula inicia la maduración 
ftnal. D uran te  este periodo contiene 46  cromosomas dobles.
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Epitelio superficial dei ovario Ovocito primario 
en la profase

Célula
epitelial

plana

Ovogonio

Ovocitos 
primarios en 

la profase de 
la primera 

( ív s c n  
m entca

Ovocito primario en reposo 
(fase de diploteno)

F ig u ra  2 -1 7 . Secciones del ovano en d ísonos fases dei desarroNo. A .  Los ovogonios se agrupan en la parte cortical del 
ovario. Algunos están en micosis; otros se han drferenoado en ovocitos prim arios y han entrado en la profase de la prim e­
ra división m eiótica. B . Casi todos los ovogonios se transform an en ovocitos prim arios durante la profase de la prim era  
división m eiótica. C . Ya no hay ovcgonios. Cada ovocito prim ario esta rodeado por una sola capa de células foliculares, lo 
que form a el folículo prim ordial. Los ovocitos han entrado en la fase de dipioteno de la profase, en el que permanecerán  
hasta justo antes de la ovulación. Sólo entonces entrarán en la metafase de la prim era división meiótica.

capa individual de células foliculares epiteliales planas 
(fig. 2-17 B). El conjunto  formado por un ovocito 
prim ario y las células epiteliales planas que le rodean 
se conoce com o fo lícu lo  p r im o rd ia l  (fig. 2-18 .4).

La maduración de los ovocitos continúa 
en la pubertad
C uando se acerca el m om ento del nacimiento, todos 
los ovocitos han iniciado la profase de la meiosis 1, 
pero en lugar de continuar en la metalase, eneran en 
fase de  d ip lo te n o , una etapa de reposo durante la

pmt'ase que se caracteriza po r una red laxa de cro- 
matina (fig. 2-17 C ). -•!/ naciiitieiiio lodos ¡os Ovocitos 
se ciKuaitran deU’iiiiios a¡ dictiou'uo y tío avnpletaráti í» 
/>n/M(Tií dii/isión mviólica hasta después dv la pubertad. 
Esta fase de reposo es inducido por el in h ib id o r  de  
la m a d u ra c ió n  d e l o v o c ito  (IM O ), un pequeño 
péptido que segregan las células foliculares. Se esrima 
que en el m om ento  del nacim iento el núm ero total 
de ovocitos varía entre 600000 y 800 ()(H). Durante la 
infancia, la mayoría de ovocitos se vuelven atrésicos; 
al inicio de la pubertad sólo quedan unos 40000. de

Célula folicular
cúbica

Inicio de una 
zona pelúcida

Zona pelúcidaCélula epitelial 
plana (folicular)

Núcleo del I 
ovocito primario

Tejido conjuntivo 
del ovario

A Folículo primordial B Folículo en crecimiento C Folículo primario

F ig u ra  2* 18 . A .  Folículo prim ordial form ado por un ovocito prim ario rodeado de una capa de células epiteliales planas. 
B . Folículo prim ario, en una fase inicial o  prenatal, de la reserva de folículos prim ordiales. A  medida que el folículo crece, 
las células foliculares van adoptando form a cúbica y empiezan a segregar la zona pelúcida, que se hace visible en form a de 
manchas irregulares sobre la superficie del ovocito. C .  Folículo prim ario maduro (prenatal) cuyas células foliculares han 
form ado una capa estratificada de células granulosas a lrededor del ovocito y ya posee una zona pelúcida bien definida.
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los cuales se ovularán entre 400 y 500, uno cada mes 
hasta que la m ujer llegue a la menopausia. Algunos 
ovocitos que alcanzan la madurez en las etapas tardías 
de la vida antes de ser ovulados perm anecen inac­
tivos en la fase de diploteno de la prim era división 
meiócica durante 4ü años o más. N o  se sabe si la fase 
de diploteno es la fase más adecuada para proteger al 
ovocito de los daños ambientales. El hecho de que el 
riesgo del nacim iento de niños con anomalías cro- 
mosóniicas aum ente con la edad de la madre indica 
que los ovocitos primarios se hacen más vulnerables 
con la edad.

En la pubertad se establece una reserva de folículos 
en  crecimiento que se m antiene gracias al conjunto 
de folículos primordiales. Cada mes empiezan madu­
ran entre 15 y 2ü folículos de este conjunto. Algunos 
m ueren, mientras que otros acumulan líquido en un 
espacio llamado a n tro , con lo que pasan a la fase 
a n tra l o  v es icu la r (fig. 2-19 A ). Cada vez se acu­
mula más líquido hasta que. inmediatamente antes de 
la ovulación, los folículos se encuentran edematosos 
y se denom inan fo lícu lo s v esicu lares m a d u ro s  o 
fo lícu lo s  d e  G rafT  (fig. 2-19 B). La fase antral es 
la más larga y la fase del folículo vesicular maduro 
abarca unas 37 horas antes de la ovulación.

M ientras el ovocito prim ario empieza a crecer, 
bs células foliculares que le rodean pasan de planas a 
cúbicas y proliferan para generar un  epitelio estratifi­
cado de célu las g ran u lo sas . Esta unidad se conoce 
com o fo lícu lo  p r im a r io  (fig. 2 - 18 B, C ). Las células 
granulosas descansan sobre una membrana basal que 
las separa del tejido conjuntivo circundante del ovario 
(células del estroma) que forma la te ca  fo licu la r. Las 
células granulosas y el ovocito también segregan una

capa de glucoproteinas en la superficie del ovocito 
que forma la z o n a  p e lú c id a  (fig. 2-18 C ). Mientras 
los folículos continúan creciendo, las células de la teca 
folicular se estructuran en una capa interna de célu­
las secretoras (teca  in te rn a )  y una cápsula fibrosa 
externa (teca  e x te rn a ) .  Además, pequeñas pro­
longaciones digitiformes de las células foliculares se 
extienden a través de la zona pelúcida y se intercalan 
entre las microvellosidades de la membrana plasmá­
tica del ovocito. Estas prolongaciones son im portan­
tes para el transporte de materiales desde las células 
foliculares hasta el ovocito.

A medida que el desarrollo continúa, aparecen 
espacios llenos de líquido entre las células granu­
losas. La coalescencia de estos espacios form a el 
a n tro  y, entonces, el folículo recibe el nom bre de 
fo lícu lo  se c u n d a r io  (vesicu la r). Al principio, el 
antro tiene form a de arco pero con el tiem po se 
agranda (fig. 2-19). Las células granulosas que rodean 
al ovocito se m antienen intactas y forman el c ú m u lo  
o v ó fo ro . La m em brana basal se localiza entre las 
células de la granulosa y la teca interna, ésta impide 
el paso de los vasos sanguíneos hacia el folículo, 
es una barrera. El fo líc u lo  s e c u n d a r io  m aduro 
puede alcanzar o superar los 25 m m  de diámetro. 
Está rodeado por la teca interna, que está formada 
por células que exhiben características de secreción 
esteroidea, con abundantes vasos sanguíneos, y por 
la teca externa, que se fusiona gradualm ente con el 
tejido conjuntivo del ovario (fig. 2-19).

En cada ciclo ovárico, em piezan a desarro­
llarse unos cuantos folículos, pero generalm ente sólo 
uno  alcanza la madurez. Los otros degeneran y se 
vuelven atrésicos C uando el folículo secundario ha

Teca interna —  

Teca externa
Antro folicular

Zona pelúcida

Ovocito 
primario

Cúmulo ovóforo

F ig u ra  2 -1 9 . A .  Folículo en fase secundaria (an tra l). El ovocito, rodeado por la zona pelúcida, se encuentra en posición 
no central; el antro  se ha desarrollado a partir del liquido acumulado en los espacios intercelulares. N ótese  la disposición 
de las células de la teca interna /  la teca externa. B . Folículo secundario (de D e  G raaf) maduro. El an tro  se ha agrandado 
considerablem ente, está lleno de liquido folicular y le rodea una capa estratificada de células granulosas. El ovocito se 
encuentra inmerso en un m ontículo de células granulosas, el cúmulo ovóforo.
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Zona pelúcida'

Células 
, granulosas

Ovocüo pfTT-g C  
a r  lív ^ó rt
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Ovocito secundario 
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F ig u ra  2 -2 0 . Maduración dei ovocito. A .  O vo c ito  prim ario  que m uestra el huso de la prim era división m eiótica. 
B . O '^oo to  secundario /  prim er corpúsculo polar. La m em brana nuclear está ausente. C . O vocito  secundario que mues­
tra  ei ^ 's o  de la segunda división meiótica. El prim er corpúsculo polar también está dividiéndose.

madurado, un j dcí?carga de h orm on a  lu tein izante  
(LH) induce la tase de crecimiento preovularoria. 
Se completa la meiosis 1,1o que lleva a la Formación 
de dos células liijas de tam año desigual, cada una 
con 23 cromosomas dobles (fig. 2-2(' .4, B ). Una de 
estas vélulas, el ovocito  secundario , recibe la mayor 
parte del citoplasma; la otra, el p rim er corp ú scu lo  
polar, prácticam ente no recibe citoplasnia. El pri­
m er corpúsculo polar se dispone entre la zona pelú­
cida y la mem brana celular del ovocito secundario 
en el espacio perivitelino (fig. 2-21) B). A continua­
ción. la célula enera en la meiosis 11. pero se detiene 
en la metafase aproximadamente 3 li antes de la ovu­
lación. La meiosis II sólo se completa si el ovocito 
es fecundado: en caso contrario, la célula degenera 
aproximadam ente 24 h después de la ovulación. El 
prim er corpúsculo polar puede experim entar una 
segimda división (fig, 2-20 C).

Espermatogénesis
La m aduración de los esperm atozoides  

se inicia en la pubertad
La esp erm atogén esis, que se divide en dos fases: 
meiosis y espermiogénesis o espermitoteliosLs,se ini­
cia en la pubertad, incluye todos aquellos aconteci­
mientos m ediante los cuales los esp erm atogon ios  
se tram fornian en e sp erm a to zo id es . En el m o­
m ento del nacimiento, en los cordones testiculares 
de un varón pueden reconocerse las células germina­
les, que aparecen com o células grandes y pálidas ro­
deadas por cékilas de sostén (fig. 2-21 .^). Las células 
de sostén, que com o las células foliculares derivan 
del epitelio celómico de la glándula, se convierten 
en células sustentaculares o células de Sertoli 
(fig.2-21 B).

Poco anees de la pubertad, los cordones espermá- 
ticos adquieren una luz y se transforman en túm ulos 
sem in íferos. Aproximadamente al m ismo tiempo, 
las C G P originan células precursoras de espermato­
gonios.A intervalos regulares,ya enerada la pubertad, 
emergen células de esta población de células madre

Espermatogonios

Espermatozoide

Espermátidas 
en maduración

Espermátidas

Espermatocito 
primario en 
la profase

Célula 
de Sertoli

División de los 
espermatogonios

F ig u ra  2 - 2 1. A .  Sección transversal a través de los cor­
dones sexuales primitivos de un varón recién nacido que 
m uestra las células germinales prim ordiales y las células 
de sostén. B . Sección transversal de un túbulo seminífe­
ro  en la pubertad. N ótense que la espermatogénesis se 
encuentra en distintas fases y las células espermáticas en 
desarrollo se disponen entre las prolongaciones citoplas- 
máricas de la célula de Sertoli.
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F ig u ra  2 -2 2 . Los espermatogonios de tipo  A , que derivan de la población de células precursoras de espermatogonios, 
son las prim eras células del proceso de espermatogénesis. Se establecen clones de células que en las sucesivas divisiones 
quedan unidas po r puentes cicoplasmátícos, hasta que cada esperm atozoide se separa de los cuerpos residuales. D e  hecho, 
el núm ero de células independientes incerconectadas es considerablem ente mayor de lo que se representa en esta figura.
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Espermatocito 
primario en reposo

Espermatocito
secundario Espermátida

Mitosis Primera 
división meiótica

Segunda 
división meiótica

Figurm 2.23. Productos de la meiosís espermatogénica en el ser humano.

que forman esp erm atogon ias de tip o  A , la pro­
ducción de los cuales marca el inicio de la esper­
matogénesis. Las células de tipo A experimentan un 
número limitado de divisiones mitóticas y forman 
clones celulares. La última división celular origina 
esp erm atogon ias de tip o  B , que a continuación 
se dividen y forman esp erm a to c ito s  p r im arios  
(figs. 2-21 B y 2-22). En ese momento, los esper­
matocitos primarios entran en una profase larga 
(22 días) y seguidamente completan con rapidez la 
meiosis I y forman esp erm a to c ito s  secu n d arios. 
Durante la segunda división meiótica, estas células 
empiezan a formar espermátidas haploides inmedia­
tamente (t'igs, 2-21 B a 2-23). A lo largo de toda esta 
serie de acontecimientos, desde el m om ento en que 
las células de tipo A abandonan la población de célu­
las madre hasta que se forman las esp erm átid as, la 
citocinesis permanece incompleta, de manera que 
las sucesivas generaciones de células quedan unidas 
por puentes citoplasmáticos.Así,la prole de un único 
espermatogonio de tipo A forma un clon de células 
germinales que se mantienen en contacto durante la 
diferenciación (fig. 2-22). Además, mientras se desa­
rrollan, los espermatogonios y las espermátidas per­
manecen dentro de cavidades proRuidas de las células 
de Sertoli (fig. 2-21 B). De esta manera, las células de 
Sertoli sostienen y protegen las células germinales, 
participan en la nutrición de las mismas y ayudan a 
liberar los espermatozoides maduros.

Centríolo

Material 
de Qolgi

Mitocondria
Material 
de Golgi

Gránulo
acrosómico

Acrosoma

B

La espermatogénesis está regulada por la produc­
ción de LH por parte de la hipófisis. La LH se une a 
los receptores de las células de Leydig y estimula la 
producción de testosterona que, a su vez, se une a 
las células de Sertoli y estimula la espermatogénesis. 
La h o rm o n a  estim uladora del fo lícu lo  (FSH ) 
también es esencial, ya que al unirse a las células de 
Sertoli estimula la producción de líquido testicular 
y la síntesis de proteínas receptoras de andrógeno 
intracelular.

Espermiogénesis
La serie de cambios que transforman las espermá­
tidas en espermatozoides constituyen la e sp erm io ­
gén esis. listos cambios consisten en 1) la formación 
del acrosom a, que cubre la mitad de la superficie 
nuclear y contiene enzimas que ayudan a penetrar 
el óvulo y las capas que lo rodean durante la fecun­
dación (fig. 2-24); 2) la condensación del núcleo; 
3) la formación del cuello, la pieza intermedia y la 
cola; y 4) el desprendimiento tle la mayor parte del 
citoplasma en forma de cuerpos residuales que serán 
fagocitados por las células de Sertoli. Rn los seres hu­
manos, el tiempo que requiere un espermatogonio 
para convertirse en un espermatozoide maduro es 
de aproximadamente 64 días, y cada tiía se producen, 
aproximadamente, 300 millones de espermatozoides.

Cuando están com pletam ente formados, los 
espermatozoides entran en la luz de los túbulos

Golgi

Estructura 
en anillo

-  Pieza de 
la cola

Pieza intermedia

Núcleo 
cubierto por 
el acrosoma

Figura 2-24. Fases importantes del proceso de transformación de las espermátidas humanas en espermatozoides.
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i Consideraciones clínicas

Gametos anómalos
En los seres humanos y en la mayoría de mamífe­
ros, en ocasiones, un folículo ovárico contiene dos 
o tres ovocitos prim arios claramente distinguibles 
(fig. 2-25 A). Aunque estos ovocitos pueden originar 
gemelos o trillizos, generalmente degeneran antes 
de llegar a la madurez. En algunos casos raros, un 
ovocito prim ario contiene dos o incluso tres núcleos 
(fig. 2-25 B), Estos ovocitos binucleados o trinuclea- 
dos mueren antes de alcanzar la madurez.

A  diferencia de los ovocitos atípicos, los esper­
m atozoides anormales son frecuentes y hasta un 
10% de su to ta l presentan defectos visibles, La 
cabeza o la cola pueden presentar anomalías, los 
espermatozoides pueden ser gigantes o enanos y, 
a veces, están unidos (fig. 2-25 C). Los esperm ato­
zoides con anomalías m orfo lógicas carecen de la 
movilidad normal y probablem ente no fecundarán 
ningún ovocito. V.*'

Figura 2-25. Células germinales anómalas. A . Folículo primordial con dos ovocitos. B. Ovocito trinucleado. 
C. Diversos tipos de espermatozoides anómalos.

i
Sí

i

ii
i

seminíferos. Allí, elementos contráctiles de la pared 
de los túbulos seminíferos los impulsan hacia el epi- 
dídimo. Al principio los espermatozoides son poco 
móviles, pero en el epidídimo adquieren la movili­
dad completa.

Resumen

Las cé lu la s g erm in a le s  p r im o rd ia le s  (C G P )
aparecen en la pared dcl saco vitelino en la cuarta 
semana y migran hacia la gónada no diferenciada 
(fig. 2-1), donde llegan hacia el final de la quinta se­
mana. Mientras se preparan para ser fecundadas, tanto 
las células germinales femeninas com o las masculinas 
experimentan la g a m eto g én esis , proceso que in­
cluye la m e io s is  y la c ito d iferen c ia c ió n . Durante 
la meiosis I,los c ro m o so m a s h o m ó lo g o s  se e m ­
parejan e in tercam b ian  m ateria l g en ético ; du­
rante la meiosis II, las células no replican su A D N , de 
manera que cada una contiene un número hap lo ide  
de cromosomas y la mitad de la cantidad de A D N  
que una célula somática normal (fig. 2-4). Por esto, 
los gametos femeninos y masculinos maduros poseen 
22 cromosomas más un cromosoma X  o un cromo­
soma Y, respectivamente.

Los defectos de nacimiento pueden deberse a 
anomalías en el n ú m ero  o en la estructura de los 
c r o m o so m a s , pero también a la m u ta c ió n  de  
un ú n ic o  g en . Aproximadamente, el 7% de los

principales defectos congénitos se deben a anoma­
lías cromosómicas, mientras que un 8% se debe a 
una mutación génica. Las trisom ías (un cromosoma 
extra) y las m o n o so m ía s  (pérdida de un cromo­
soma) se originan durante la mitosis o la meiosis. 
Durante la meiosis, los cromosomas hom ólogos se 
emparejan y posteriormente se separan. Sin embargo, 
si la separación falla (n o  d isy u n c ió n ), una de las 
células recibe demasiados cromosomas, mientras que 
la otra recibe un número insuficiente (fig. 2-6). La 
incidencia de las anomalía.s en el número de cro­
mosomas aumenta con la edad de la madre, espe­
cialmente en las madres de más de 35 años. Las 
anomalías estrucairales de los cromosomas pueden 
ser m a cr o d e lec io n e s  (s ín d ro m e del m a u llid o  
de gato) o m icro d e lec io n es . Estas últimas afec­
tan a gen es co n tig u o s  y pueden provocar defec­
tos com o el s ín d ro m e de A n g e lm a n  (deleción 
materna,cromosoma I S q l l -  15ql3) o el sín d rom e  
de Prader-W illi (deleción paterna, 1 5 q ll-1 5 q l3 ).  
C om o estos síndromes dependen de si el material 
genético se hereda del padre o de la madre, tam­
bién son un ejemplo de se llad o  g e n ó m ic o . Las 
mutaciones génicas pueden ser d o m in a n tes  (sólo 
tienen que afectar a uno de los genes de un par 
de alelos para producir la alteración) o recesivos  
(deben mutar ambos alelos del gen). Las mutaciones 
responsables de diversas anomalías congénitas afectan 
a los genes que intervienen en el desarrollo embrio­
nario normal.
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En la mujer, el proceso de maduración desde la 
célula germina] primiriva hasta el gameto maduro, 
que recibe el nom bre de o v o g én esis , e m p ie z a  
an tes  del n a c im ie n to ; en el varón recibe el nombre 
de e sp e rm a to g é n e s is  y se in ic ia  en  la p u b e r ta d . 
En la hembra, las C G P  forman ov o g o n io s . Después 
de repetidas divisiones mitóticas, algunos de estos 
ovogonios se detienen en la profase de la meiosis I 
y form an o v o c ito s  p r im a r io s .  Hacia el séptimo 
mes, m uchos ovogonios se han vuelto atrésicos y 
sólo los ovocitos primarios siguen rodeados por una 
capa de cé lu las fo licu la res  derivadas del epitelio 
superficial del ovario (ftg. 2-17). Juntos, el ovocito 
y su capa de células foliculares, forman el fo lícu lo  
p rim o rd ia l. En la pubertad, se establece una reser\’a 
de folículos en crecim iento que se m antiene gra­
cias al suministro fmito de los folículos prim ordia­
les. Así, cada mes. entre 15 y  20 folículos empiezan 
a crecer y, mientras maduran, pasan po r tres fases: 
í) p r im a r ia  o p re a n tra l , 2) s e c u n d a r ia  o an tra l 
(vesicu la r, de  D e G raa f) , y 3) v es icu la r m a d u ra
o  fo lícu lo  de  G ra a ñ a n . El ovocito prim ario  se 
detiene en la profase de la prim era división m eió- 
tica hasta que el folículo secundario está maduro. 
En este m om ento, una descarga de LH  estimula el 
crecimiento preovulatorio; la meiosis 1 se completa 
y se forman un  ovocito secundario y un corpúsculo 
polar. Entonces, el ovocito secundario se detiene en

la nietafase de la meiosis II, aproximadamente 3 h 
antes de la ovulación, y no completa la división celu­
lar hasta la fecundación.

En el varón, las células primordiales perm anecen 
en estado latente hasta la pubertad y sólo entonces se 
diferencian en espermatogonios. Estas células madre 
originan espermatocito.s prim arios que, a través de 
dos di\isiones meióticas sucesivas, producen cuatro 
esperm átidas (fig. 2-5). Las espermáddas experi­
m entan una serie de cambios (e sp e rm io g én esis) 
(fig.2-24) que consisten en: í)  la formación del aero- 
soma; 2) la condensación del núcleo; 3) la formación 
del cuello, la pieza interm edia y la cola, y 4) el des­
prendim iento de la mayor parte del citoplasma. El 
tiem po que se requiere para que un espermatogonio 
se convierta en un esperm atozoide maduro es de 
aproximadamente 74 días.

Resolución de problemas

1. ¿Cuál es la causa más habitual de una anomalía 
en el núm ero de cromosomas? Da un ejemplo 
de síndrome clínico que se deba a vm número 
anorm al de cromosomas.

2. Además de las anomalías numéricas, ¿qué otros 
tipos de alteraciones cromosómicas tienen lugar?

3. ¿Q ué es el mosaicismo y cóm o tiene lugar?
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EL C IC LO  O VA R IC O

E n  la pubertad , la m u jer em pieza a experim en tar 
ciclos m enstruales regulares. Estos c ic lo s  sex u a le s  
están controlados p o r el hipotálam o. La h o r m o n a  
l ib e ra d o r a  d e  g o n a d o tr o p in a  (G n R H ), p rodu­
cida p o r el hipotálam o. actúa sobre las células del 
lóbulo  an terio r de la hipófisis (adenohipófisis) que, 
a su vez. secreta g o n a d o tr o p in a s .  Estas horm onas, 
la h o r m o n a  e s t im u la n te  d e l fo líc u lo  (F S H ) y  la 
h o r m o n a  lu te in iz a n te  (L H ), estim ulan y con tro ­
lan cam bios cíclicos en  el ovario.

Al inicio de  cada ciclo ovárico, la FSH  estimula 
entre 15 y  20 folículos en fase prim aria  (prenatal) 
para que  crezcan. (Esta h o rm o n a  n o  es necesaria 
para que los folículos prim ordiales se desarrollen en 
folículos prim arios, pero sin ella los folículos prim a­
rios m ueren y se vuelven atrésicos.) Por lo tanto, la 
FSH  «rescata» entre 15 y  20 de esas células a partir 
de una reserva de folículos p rim arios en continua 
fo rm ación  (figs. 3-1 y  3 -2 ). E n condiciones n o r­
males, sólo u n o  de estos folículos alcanzará la plena 
m adurez, y ún icam ente se liberará un  ovocito; los 
o tros folículos degeneran y se vuelven atrésicos. En 
el siguiente ciclo, se rescata o tro  g rupo  de folículos 
prim arios y, una vez más, sólo u n o  de ellos alcanza 
la m adurez. P or consiguiente, la mayoría de  folícu­
los degeneran sin alcanzar nunca la plena m adurez. 
C uando  un folículo se vuelve atrésico, el ovocito  y 
las células foliculares que le rodean degeneran y  son 
reem plazadas p o r  tejido  conjuntivo, de tal m anera 
que form an un c u e r p o  a tré s ic o . La FSH tam bién 
estim ula la m aduración  de las células fo lic u la re s

(g ra n u lo sa )  que rodean el ovocito. A su vez, la p ro­
liferación de estas células está regulada p o r el factor 9 
de diferenciación del crecim iento, un  m iem bro  de la 
familia del f a c to r  d e  t r a n s fo r m a c ió n  d e l c re c i­
m ie n to  P  (T G F -P ) .  Las células de la teca in terna 
producen  testosterona al ser estimuladas p o r la LH, 
este andrógeno difunde a las células de la granulosa 
que producen  a la enzim a aiom atasa (por estím ulo 
de la FSH ), que arom atiza a la testosterona 17(beta) 
estradiol, que es la h o rm ona  que circula en  la sangre 
de la m ujer en la prim era tase del ciclo sexual fem e­
nino. D ebido  a la producción  de estos estrógenos:

•  el endom etrio  u te rino  entra en  la fase  fo l ic u la r
o  p ro l ífe ra tiv a ,

•  el m oco  cervical se adelgaza para p erm itir el paso 
del esperm a, y

•  se estim ula el lóbulo  an terio r de la hipófisis para 
que produzca LH.

A la m itad  del ciclo se p roduce una d e sc a rg a  de  
L H  que:

•  eleva la concentración  del factor p r o m o to r  d e  la 
m a d u r a c ió n ,  lo que induce los ovocitos a com ­
pletar la m eiosis I e iniciar la meiosis 11.

•  estim ula la producción  de p ro g e s te ro n a  p o r parte 
de las células del estrom a foliculares ( lu te in iz a -  
c ió n ) ,  y

•  provoca la rup tu ra  del folículo y la ovulación. 

Ovulación
D urante los días inm ediatam ente anteriores a la ovu­
lación, bajo la influencia de la L H  y la FSH. el folícu­
lo secundario  crece con  rapidez hasta alcanzar un

Consideraciones clín icas

Ovulación
Durante ia ovulación, algunas mujeres notan un 
do lo r ligero que se conoce com o d o lo r  p é lv ic o  
in te rm e n s tru a l (denominación procedente de la 
palabra alemana m itte ís c h m e rz )  porque sue­
le manifestarse hacia la mitad del ciclo menstrual. 
Generalmente, la ovulación también se acompaña 
de un aumento de la te m p e ra tu ra  basal, que 
puede controlarse para ayudar a las parejas a quedar

embarazadas o  a prevenir el embarazo. Algunas mu­
jeres no ovulan debido a una baja concentración de 
gonadotropinas. En estos casos, se puede adminis­
tra r  un agente que estimula la liberación de gona­
dotropinas y. po r consiguiente, la ovulación. Aunque 
estos fármacos son eficaces, a m enudo producen 
ovulaciones múltiples, de manera que !a probabilidad 
de embarazos múltiples es 10 veces más elevada en 
estas mujeres que en la población general.
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del hipotáiam o
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D eg en erac ión
1 del cuerpo  lúteo

F ig u ra  3 *1 . D ibujo que ilustra el papel del hipotáiam o /  la hipófisis en la regulación del ciclo ovárico. Bajo la influencia de la horm ona liberadora de gonadotropina (G n K H ) del hipotáiamo. 
la hipófisis libera las gonadotropinas. que son la horm ona estimulante del folículo (FSH ) y la horm ona luteinizante (L H ). La FSH estimula los folículos para que crezcan / .  junto con la LH , los 
induce a madurar. Cuando la concentración de LH alcanza niveles elevados, tiene lugar la ovulación. La LH también induce el desarrollo del cuerpo lúteo. I, folículo prim ordial; 2, folículo 
prim ario; 3, folículo secundario: 4, folículo preovulatorio.



C a p ítu lo  3 Primera semana del desarrollo: de la ovulación a la implantación 3 I
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Células
granulosas

Zona 
. pelúcida

Antro

A  Folículo primordial B Folículo primario C Folículo secundario

F ig u ra  3 -2 . A .  Folículos primordiales. B . Folículos crecientes. C . Folículos Vesiculares. Todos los días, unos cuantos fo ­
lículos de la reserva de folículos primordiales A .  empiezan a crecer y se desarrollan en folículos secundarios (preantrales). 
B. Este crecim iento no depende de la LH. A  continuación, mientras el ciclo pro |resa. la FSH rescata algunos folículos pri­
marios para que empiecen a desarrollarse en folículos secundarios (antrales. de D e  G raaf). C . D urante  los últimos días de 
maduración de los folículos secundarios, los estrógenos producidos por las células de la teca y las células foliculares estimulan 
la hipófisis para que aumente la producción de LH (fig. 3 -1). Esta horm ona hace que el folículo entre en la fase preovulatoria, 
com plete la meiosis I e inicie la meiosis II, en la metafase de la cual se detiene aproximadamente 3 h antes de la ovulación.

diám etro de 25 mm para convertirse en un  folículo 
vesicular maduro (de Graaf). C oincidiendo con el 
desarrollo final del folículo secundario, un aum ento 
bru-sco de la concentración de LH  induce el ovoci­
to  prim ario a com pletar la meiosis I y hace que el 
folículo entre en la fase preovulatoria. Asimismo, se 
inicia la meiosis II. pero el ovocito se detiene en la 
metafase aproxim adam ente 3 h antes de la ovula­
ción. Entre canto, en la superficie del ovario empieza 
crecer un bulto y en su ápice aparece una mancha 
avascular, el estigm a . La elevada concentración de 
LH  increm enta la actividad de la colagenasa, que 
digiere las fibras de colágeno que rodean el folícu­
lo. En respuesta a la descarga de LH, los niveles de 
prostaglandinas tam bién aum entan y provocan con­
tracciones musculares locales en la pared del ovario. 
Estas contracciones empujan al ovocito que, jun to  
con las células granulosas de la región del cúmulo

oophorus que lo  rodean, queda libre (ovu lación) 
y flota fuera del ovario (fig. 3-3). Entonces, algimas 
células del cúmulo oophorus se reorganizan alrede­
dor de ía zona pelúcida y  form an la corona radiada 
(figs. 3-2 B  a 3-6).

Cuerpo lúteo
Después de la ovulación. las células granulosas que 
quedan en la pared del foh'culo roto y las células de 
la teca interna son vascularizadas por los vasos de su 
alrededor. Bajo la influencia de la LH. estas células 
producen un pigm ento amarillo y se convierten en 
célu las am arillas o lúteas que forman el cuer­
p o  lú teo  y secretan estrógenos y  p rogesterona  
(fig. 3-3 C ). Esta última, ju n to  con parte del estró- 
geno, hace que la mucosa uterina entre en la fase 
p rogestacional o secretora y se prepare para la 
im plantación del em brión.

Antro
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V  ^Teca interna

Primer
corpúsculo

polar

Ovocito en la 
segunda división 

meiótica

Células 
amarillas 

-Estroma ovárico

Teca externa

Vasos
sanguíneos

Fibrina

B

Células 
del cúmulo 
ovóforo

F ig u ra  3 *3 . A .  Folículo preovulatorio que ha form ado un bulto en la superficie del ovario. B . Ovulación. El ovocito, en 
la metafase de la meiosis II. es expulsado del ovario junto con un gran núm ero de células del cúmulo oophorus. Las células 
foliculares que quedan en el in terio r del folículo en colapso se diferencian en células amarillas. C .  C uerpo  lúteo. Obsérvese  
el gran tam año del cuerpo lúteo causado por h ipertrofi a y acumulación de llpidos en las células de la granulosa y la teca 
in terna. La cavidad del in terio r del folículo se llena de fibrina.
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crecimiento

Trompa de Falopio

Ampolla

Células del 
cúmulo ovóforo

F ig u ra  3*4.
Falopio.

Ovocito secundario
en la segunda división meiótica

Relación entre  las fimbrias y el ovario. Las fimbrias recogen el ovocito y lo «barren» hacia la trom pa de

/  Transporte del ovocito
Poco antes de la ovulación, las fimbrias de la trompa 
de Falopio barren la superficie del ovario y dicha 
trompa empieza a contraerse rítm icam ente. Se cree 
que el ovocito, rodeado de algunas células granulosas 
(figs. 3-3 B  y  3-4), cae dentro de la trompa gracias 
a los movim ientos de barrido  de las fimbrias y  al 
m ovim iento de los cilios del revestimiento epitelial. 
U na vez que están dentro de la trompa, las células del 
cúmulo retiran sus prolongaciones citoplasniádcas de 
la zona pelúcida y pierden el contacto con el ovocito.

En la trom pa de Falopio, el ovocito es im pul­
sado p o r las contracciones musculares peristálticas 
de la misma y po r los m ovimientos de los cilios de 
la mucosa uterina. La velocidad del transporte está 
regulada po r el estado endocrino durante y después 
de la ovulación. En los seres hum anos, el ovocito 
fecundado llega a la luz del útero al cabo de aproxi­
madam ente 3 o 4 días.

Cuerpo albicans
Si la fecundación no  tiene lugar, el cuerpo lúteo al­
canza su desarrollo máximo aproximadamente 9 días 
después de la ovulación. Se reconoce fácilmente como 
una proyección amarillenta en la superficie del ovario. 
Más tarde, el cuerpo lúteo se contrae debido a la de­
generación de las células amarillas (luteólisis) y fbrma 
una masa de tejido fibroso cicatrizante llamada cuer­
p o  alb icans. Al mismo tiempo, la producción de 
progesterona disminuye y precipita el sangrado mens­
trual. Si el ovocito es fecundado, la gonadotropína  
coríón ica  hum ana (G C h), una horm ona secretada

por los sincitiotrofoblastos del em brión en desarrollo, 
evita la degeneración del cuerpo lúteo. Este continúa 
creciendo y forma el cuerpo lú teo  del em barazo  
(corpus hiteum j^auiditatis). Al térm ino del tercer mes, 
el tamaño de esta estructura equivale a un tercio o 
una mitad del tamaño del ovario. Las células amarillas 
continúan secretando progesterona hasta el final del 
cuarto mes; a partir de entonces, se retiran lentamente 
a medida que la cantidad de progesterona secretada 
por el com ponente trofoblásrico de la placenta es 
la adecuada para el mantenim iento del embarazo. La 
eliminación del cuerpo lúteo del embarazo antes de! 
cuarto mes suele provocar el aborto.

FECUNDACIÓN

La fecimdación, el proceso m ediante el cual los ga­
metos fem enino y masculino se fusionan, tiene lugar 
en la región  am pollar de la trom p a de F alopio, 
que es la parte más ancha de la trom pa, cercana al 
ovario (fig. 3-4). Los espermatozoides pueden man­
tenerse viables en el tracto reproductor de la mujer 
durante vanos días.

Sólo el l % de los espermatozoides depositados 
en la vagina entran en el cuello del útero, donde 
sobreviven unas cuantas horas. Los esperm atozoi­
des se desplazan desde el cuello del útero hasta la 
trompa de Falopio gracias a su propia propulsión y 
a las contracciones musculares del útero y la citada 
trom pa. El viaje desde el cuello del útero hasta la 
trom pa de Falopio puede tom ar tan poco  com o 
30 m inutos o prolongarse hasta 6 días. U na vez en
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el istmo, los espermatozoides pierden movilidad y 
dejan de migrar. E n el m om ento  de la ovulación, los 
espermatozoides recuperan la movilidad, quizás gra­
cias a los quimioatrayentes producidos por las células 
del cúm ulo que rodean el óvulo, y  nadan hacia la 
ampolla, donde suele tener lugar la fecundación. 
Los espermatozoides no son capaces de fecundar el 
ovocito inm ediatam ente después de Uegar al aparato 
genital femenino: para adquirir esa capacidad, pri­
mero tienen que experim entar un  proceso de c a p a ­
c ita c ió n  (1) y re a c c ió n  a c ro só m ic a  (2).

La c a p a c ita c ió n  es un  período de acondiciona­
m iento dentro del tracto reproductor de la hem bra

que en el ser hum ano dura aproxim adam ente 7 
h. La mayor parte de este acondicionam iento, que 
tiene lugar en la trom pa de Falopio, consiste en 
interacciones epiteliales entre los espermatozoides 
y la superficie mucosa de la trom pa. D urante este 
período, la capa de glucoproteínas y las proteínas 
seminales se elim inan de la m em brana plasmática 
que recubre la región acrosómica de los esperm ato­
zoides. Sólo los espermatozoides capacitados pueden 
atravesar las células de la corona y experim entar la 
reacción acrosómica.

La re a c c ió n  a c ro s ó m ic a , que tiene lugar des­
pués de la unión a la zona pelúcida, está inducida

Células de la 
corona radiada

Fase 2

Membrana
plasmática

Fusión de las membranas 
celulares del ovocito 
y el espermatozoide

La membrana acrosómica 
Interna se desintegra

Ovocito secundario 
en la segunda 
división meiótica

Fase 3

F ig u ra  3 -5 . A .  M icrofotografla electrónica de barrido de los espermatozoides uniéndose a la zona pelúcida. B . Las tres  
fases de penetración del ovocito. En la fase I, los espermatozoides atraviesan la barrera formada por la corona radiada; 
en la fase 2 , uno o más esperm atozoides penetran la zona pelúcida; en la fase 3, un esperm atozoide penetra la membrana  
del ovocito /  pierde su propia membrana plasmática. En el ángulo in ferio r izquierdo se representa un esperm atozoide  
norm al con su acrosoma.
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F ig u ra  3 -6 . A .  O vocito  inm ediatam ente después de la ovulación, en el que puede verse el huso de la segunda división 
m eiótica. B . Un esperm atozoide ha penetrado el ovocito, que ha finalizado la segunda división meiótica. Los cromosomas 
del ovocito se disponen en un núcleo vesicular, el pronúcleo femenino. En la zona pelúcida hay pegadas diversas cabezas 
de esperm atozoides. C .  Pronúcleos femenino y masculino. D , E . Los cromosomas se disponen en el huso, se dividen 
longitudinalmente y se desplazan hacia polos opuestos. F. Pase bicelular.

por proteínas de zona. La reacción culmina con la 
liberación do las enzimas necesarias para penetrar 
la zona pelúcida, incluidas sustancias del tipo de la 
acrosina y la tripsina (fig. 3-5).

Las fases de la fecundación son la

•  fase 1, penetración de la corona radiada;
•  fase 2, penetración de la zona pelúcida, y
•  fase 3. fusión de las membranas celulares del esper­

m atozoide y el ovocito.

Fase I : Penetración 
de la corona radiada
De los 200 o  300 millones de espermatozoides que 
norm alm ente se depositan en el aparato genital fe­
menino, solamente unos 300 o 500 llegan al lugar 
de la fecundación. D e ellos, sólo uno  fecundará el 
ovocito. Se cree que los demás le ayudan a penetrar 
las barreras que protegen el gameto femenino. Los 
espermatozoides atraviesan las células de la corona 
radiada con libertad (fig. 3-5).

Fase 2: Penetración 
de la zona pelúcida
Esta zona es una cubierta de glucoproteínas que en ­
vuelve el ovocito secundario y facilita y m antiene 
la unión del espermatozoide, a la vez que induce la 
reacción acrosómica. Tanto en la unión com o en 
la reacción acrosómica participa el lig a n d o  Z P 3 , 
que es una proteína de zona. La liberación de las

enzimas acrosómicas (a c ro s in a )  perm ite  que los 
espermatozoides penetren la zona pelúcida y entren 
en contacto con la mem brana plasmática del ovoci­
to (fig. 3-5). C uando la cabeza del espermatozoide 
establece contacto con la superficie del ovocito, la 
permeabilidad de la zona pelúcida se modifica. Este 
contacto provoca la liberación de las enzimas liso- 
sómicas de los g rá n u lo s  c o rtic a le s  que recubren 
la mem brana plasmática del ovocito. A su vez, estas 
enzimas alteran las propiedades de la zona pelúcida 
(reacc ió n  d e  zo n a )  para evitar la penetración de 
otros espermatozoides, e inacrivan los receptores es­
pecíficos de espermatozoides de su superficie. Se han 
encontrado varios espermatozoides sumergidos en la 
zona pelúcida, pero parece que sólo uno es capaz de 
penetrar el ovocito (fig. 3-6).

Fase 3: Fusión de las 
membranas celulares del ovocito 
y el espermatozoide
La adhesión inicial del espermatozoide al ovocito está 
facilitada, en parte, por la interacción de las integrinas 
del ovocito y sus ligandos,las desintegrinas del esper­
matozoide. Después de adherirse, las membranas plas­
máticas del óvulo y del espermatozoide se fiisionan 
(fig. 3-5). C om o la membrana plasmática que cubre el 
acrosoma desaparece durante la reacción acrosómica, 
en realidad la fusión se realiza entre la membrana del 
ovocito y la membrana que cubre la región posterior
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F ig u ra  3*7 . A .  Imagen tom ada m ediante contraste de fases del período pronuclear de un ovocito humano fecundado, 
en el que pueden observarse los pronúcleos fem enino y masculino. B . C igoto humano en la fase bicelular.

de la cabeza del espermatozoide (fig. 3-5). En el ser 
humano, tanto la cabeza com o la cola del esperma­
tozoide entran en el citoplasma del ovocito, pero la 
mem brana plasmática es abandonada en la superficie 
del ovocito. E n cuanto el espermatozoide entra en el 
ovocito, el óvulo responde de tres maneras:

1 R ea cc ió n  de zo n a  y  reacción  cortical. La
liberación de los granulos corticales del ovocito, que 
contienen enzimas íisosómicas, hace que 1) la m em ­
brana del ovocito se vuelva impenetrable para otros 
espermatozoides y 2) la estrucmra y la composición 
de la zona pelúcida se modifiquen pani prevenir la 
unión y la penetración de otros espermatozoides. 
Estas reacciones evitan la poliesperm ia (penetración 
de más de un espermatozoide dentro del ovocito).

2  R ean u d ación  de la segunda d iv isión  m e ió -  
tica. El ovocito term ina la segunda división meiótica 
inm ediatam ente después de la entrada del esperma­
tozoide. Una de las células hijas, que casi no recibe 
citoplasma, se conoce com o segundo corpúsculo 
polar: la otra célula hija es el ovocito definitivo. Sus 
cromosomas (22 más el X) se disponen en un núcleo 
vesicular conocido com o p ro n ú c leo  fem en in o
(fig. 3-6 y 3-7).

3  A ctivación  m etab ó lica  del óvxdo. El factor 
activador probablem ente lo lleva el espermatozoide.

La activación com prende los acontecim ientos m o­
leculares y celulares iniciales asociados a las primeras 
etapas de la embriogénesis.

iVüentras.el espermatozoide sigue adelante hasta que 
se encuentra cerca del pronúcleo femenino. Su núcleo 
crece y forma el pronúcleo  m ascu lino (fig. 3-6),y 
su cola se desprende y degenera. Morfológicamente, 
los pronúcleos femenino y masculino son indistingui­
bles y, finalmente, entran en contacto íntimo y pierden 
sus membranas nucleares (figura 3-7 A ). Durante el 
crecimiento de los pronúcleos masculino y femenino 
(ambos haploides), cada pronúcleo debe replicar su 
ADN . Si no lo hacen, cada célula del cigoto bicelular 
poseerá sólo la mitad de la cantidad norm al de ADN. 
Inmediatamente después de la síntesis de A DN , los 
cromosomas se disponen en el huso para prepararse 
para una división mitótica normal. Los 23 cromoso­
mas maternos y los 23 cromosomas paternos (dobles) 
se dividen longitudinalmente po r el centrómero y las 
cromácidas hermanas se desplazan hacia polos opues­
tos, lo  que proporciona a cada célula del cigoto el 
núm ero diploide norm al de cromosomas y A D N  
(fig. 3 -6  D, E ). M ientras las cromátidas hermanas 
se mueven hacia polos opuestos, aparece un surco 
proflindo en la superficie de la célula que divide de 
forma gradual el citoplasma en dos partes (figs. 3-6 F  
y 3-7 B).

Consideraciones clínicas

Métodos anticonceptivos
Dos m étodos anticonceptivos de b a rre ra  son el 
preservativo masculino y el preservativo femenino. 
Ei primero, fabricado con látex, a menudo contiene 
espermicidas químicos, y se coloca recubriendo el 
pene. El segundo es de poliuretano y reviste la va­
gina. Otras barreras vaginales son el diafragma, el 
capuchón cervical y la esponja vaginal.

La píldora anticonceptiva es una combinación 
de estrógeno y progestina, un análogo de la proges- 
terona que inhibe la ovulación pero permite ia mens­
truación. Ambas hormonas actúan a nivel de la FSH y , 
la LH evitando que la hipófisis ¡as libere. Las píldoras , 
se toman durante 21 días y después se hace una pausa ‘ 
para permitir la menstruación antes de volverá empe- J 
zar el ciclo. El acetato  de m edroxiprogesterona

(contínúa)
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fcont^

es un compuesto de progestina que se implanta bajo 
la piel o se administra mediante una inyección intra­
muscular para prevenir la ovulación durante 5 años o
23 meses, respectivamente.

Se ha desarrollado y probado en ensayos clínicos 
una «p íld o ra»  masculina. Contiene un andróge- 
no sintético que impide la secreción de LH y FSH. de­
tiene la producción de espermatozoides (70% al 90% 
de los varones) o  la reduce a niveles de infertilidad.

El dispositivo in trau terin o  ( D IU )  se emplaza 
en la cavidad uterina. El mecanismo mediante el cual 
evita el embarazo no está claro, pero quizás actúe 
directamente sobre los espermatozoides o  los ovo­
citos, o bien inhiba las fases de preimplantación del 
desarrollo.

El fármaco RU 486 (m ifep ris to n a ) provoca 
el aborto cuando se administra durante las 8 sema­
nas posteriores al último menstruo. Desencadena la 
menstruación, posiblemente al actuar como agente 
antiprogesterona.

La vasectom ía y la ligadura de tro m p as son 
métodos anticonceptivos eficaces. Ambos proce- 
dirñientos son reversibles, aunque no en todos los 
casos.

Infertilidad
La in fe rtilidad  es un problema que afecta a entre 
el 15% y el 30% de las parejas. La infertilidad mascu­
lina puede deberse a que el número de espermato­
zoides es insuficiente o a una movilidad reducida de 
los mismos, o a ambos. Normalmente, el volumen 
del semen es de 2 mi a 6 mi y contiene hasta 100 mi­
llones de espermatozoides por milímetro, Los varo­
nes con 20 millones por milímetro o  con 50 millones 
en el volumen total del semen generalmente son 
infértiles. En la mujer, la infertilidad puede deberse a 
varias causas, incluida la oclusión de las trompas de 
Faiopio (habitualmente causada por una enfermedad 
infiamatoria pélvica), un moco cervical hostil, inmuni­
dad a los espermatozoides y ausencia de ovulación, 
entre otras causas.

En Estados Unidos, el 1 % de los embarazos se lo­
gran gracias al uso de técnicas de reproducción  
asistida (T R A ). Entre las concepciones consegui­
das con estos métodos son más elevados los partos 
prematuros (<37 semanas de gestación), el bajo 
peso al nacer (<2500 g) y la mortalidad infantil, La 
mayoría de estas consecuencias adversas se deben al 
incremento de la tasa de partos múltiples con estas

técnicas. Estudios recientes indican, sin embargo, 
q je  incluso en los partos simples e! peso al nacer 
es más bajo y las malformaciones más frecuentes. 
Algunos de los procedimientos que usan las TRA 
son los siguientes:

La fecundación in v/tro (F IV )  del óvulo huma­
no y la transferencia del embrión es el procedimiento 
estándar que usan en los laboratorios de todo el mun­
do. El crecimiento del folículo en el ovario se estimula 
con la administración de gonadotropinas. Mediante 
laparoscopia se sacan los ovocitos de los folículos 
ováricos aspirándolos justo antes de la ovulación, 
cuando el ovocito se encuentra en la última fase de la 
meiosis 1, El óvulo se deposita en un medio de cultivo 
simple al que se añaden los espermatozoides. Se hace 
el seguimiento de los óvulos fecundados hasta que 
éstos entran en la fase de ocho células y, entonces, se 
transfieren al útero para que acaben de desarrollarse.

La tasa de éxito de la FIV depende de la edad 
de la madre; si no supera los 35 años, el 30% de las 
mujeres se quedan embarazadas después de un solo 
intento. Esta tasa desciende hasta el 25% en las 
mujeres de entre 35 y 37 años, al 17% en las de 38 y 
40 años y a menos del 5 % en las mayores de 40 años. 
Además de esta tasa de éxitos relativamente baja, 
la técnica se asocia con una elevada incidencia de 
malformaciones congénitas. Para aumentar la pro­
babilidad de embarazo, se recuperan, fecundan y 
transfieren al útero cuatro o cinco óvulos.

La frecuencia de partos múltiples depende de la 
edad de ia madre (con una incidencia mayor en las 
mujeres más jóvenes) y del número de embriones 
transferidos. Para mujeres de entre 20 y 29 años con 
tres embriones transferidos el riesgo es del 46%. Los 
partos múltiples presentan tasas de morbimortali- 
dad más elevadas, lo cual es desventajoso.

La infertilidad masculina grave, debida a que ei 
semen contiene muy pocos espermatozoides vivos 
(o ligozoosperm ia) o incluso ningún espermato­
zoide vivo (azo o sp erm ia ), se supera mediante 
una inyección in tracitop lasm ática de esper­
m atozoides (iCSI). Con esta técnica, se inyecta 
un solo espermatozoide procedente de cualquier 
parte del tracto reproductor masculino, en el cito­
plasma del óvulo para que lo fecunde. Este procedi­
miento es una alternativa al uso de espermatozoides 
de un donante para la FIV. Esta técnica aumenta el 
riesgo de fetos con deleciones del cromosoma Y 
pero no el de otras anomalías cromosómicas.

Los principales resultados de la fecundación son 
los siguientes:

* R e s ta b le c im ie n to  de l n ú m e r o  d íp lo id e  de  
c ro m o so m a s , una niicad procedente del padre y

la otra de la madre. Por esto, el cigoto contiene una 
com binación nueva de cromosomas distinta de la 
de ambos progenitores.

•  D e te rm in a c ió n  del sexo  del n u ev o  in d iv id u o . 
El espermatozoide portador de u n  crom osoma X
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Fase de dos células Fase de cuatro células Mórula

F ig u ra  3>8. D esarro llo  del cigoto desde la fase de dos células hasta la fase final de m órula. La fase de dos células se 
alcanza, aproxim adam ente. 30 h después de la fecundación; la de cuatro células se logra hacia las 4 0  h; la de 12 a 16 células 
hacia los 3 días, y la fase final de m órula, aproxim adam ente, a los 4  días. D uran te  este período, los blastómeros están 
rodeados po r la zona pelúcida, que desaparece al final del cuarto  dia.

genera un em brión fem enino (XX), mientras que 
el esperm atozoide portador de un crom osom a Y 
genera un em brión masculino (XY). Por consi­
guiente, el sexo crom osóm ico del em brión se de­
term ina en el m om ento  de la fecundación,

•  In ic io  d e  la  se g m e n ta c ió n . Si no  tiene lugar 
la fecundación, el ovocito generalmente degenera
24 h después de la ovulación.

SEGMENTACIÓN

U na vez que el cigoto ha llegado a la fase de dos 
células, experimenta una serie de divisiones mitóticas 
que aum entan el núm ero de células. Estas, cuyo ta­
m año se reduce con cada división,reciben el nombre 
de b la s tó m e ro s  (fig. 3-8). Hasta la fase de ocho 
células, form an un grupo laxo (fig. 3-9  /4). Después 
de la tercera división, sin embargo, los blastómeros 
maximizan el contacto entre ellos y form an una pe­
lota compacta de células que se m antienen juntas 
con uniones herm éticas (fig. 3 -9  B). Este proceso 
de c o m p a c ta c ió n  separa las células internas, que 
están to talm ente comunicadas m ediante uniones 
intercelulares comunicantes, de las células externas.

Aproxim adamente 3 días después de la fecundación, 
las células del em brión compactado se dividen de 
nuevo y form an una m ó ru la  de 16 células (mora). 
Las células internas de la mórula constituyen la m asa  
c e lu la r in te rn a  y las células que las rodean com ­
ponen  la m a sa  ce lu la r e x te rn a . La masa celular 
interna origina los tejidos propios del e m b r ió n , y la 
masa celular externa form a el tro fo b la s to , que más 
adelante contribuirá a la form ación de la p la c e n ta . 
Las células del trofoblasto en el polo em brionario 
inician su diferenciación prim ero a citotrofoblasto, a 
partir de éste se diferencia el sincitiotrofoblasto que 
inicia la invasión del endom etrio  m aterno cerca del 
día 6 del desarrollo y  termina el dia 12.

FORMACIÓN  
DE LOS BLASTOCITOS

A proxim adam ente en el m om ento  que la m ó ru ­
la entra en la cavidad uterina, a través de la zona 
pelúcida empieza a penetrar liquido dentro de los 
espacios intercelulares de la masa celular interna. 
D e  form a gradual, estos espacios confluyen y aca­
ban form ando una cavidad única, el b la s to c e le

F ig u ra  3 -9 . M ícrofotografla electrónica de barrido de un em brión de ratón de ocho células ( A )  sin com pactar y ( B )  
compactado. En el estado no com pactado se pueden distinguir las líneas que delimitan cada blastóm ero, m ientras que 
en el compactado, el contacto entre las células es m áxim o y las líneas que delimitan las células son difíciles de distinguir.
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F ig u ra  3> 10. A .  Sección de un blascocito humano de 107 células en el que pueden verse la masa celular interna /  las células 
trofoblásticas. B . Representación esquemática de un blastocito humano recogido de la cavidad uterina aproxim adamente  
a los 4 ,5  días. En azul, masa celular in terna o em brioblasto: en verde, trofoblasto. C .  Representación esquemática de un 
blastocito en el sexto día del desarrollo que muestra las células trofoblásticas del polo em brionario del blastocito penetran­
do en la mucosa uterina. El blastocito humano empieza a penetrar en la mucosa uterina hacia el sexto día del desarrollo.

(fig. 3 -10  A ,  B ).  En este m om ento, el em brión es 
un b la s to c ito . Las células de la masa celular inter­
na, ahora llamada e m b r io b la s to , se encuentran en 
un polo, mientras que las células de la masa celular 
externa o  tro fo b la s to , se aplanan y form an la pared 
epitelial del blastocito (fig. 3-10 A ,  B ). La zona pe­
lúcida ha desaparecido, lo que perm ite que se inicie 
la im plantación. En los seres hum anos, las células 
trofoblásticas del polo dcl em brioblasto empiezan 
a penetrar entre las células de la mucosa uterina 
hacia el sexto día (fig. 3-10 C ). Estudios recientes 
sugieren que la L -se le c tin a  de las células trofo­
blásticas y los re c e p to re s  d e  c a rb o h id ra to s  del 
epiceho u terino  intervienen en la adhesión inicial 
de los blastocitos al útero. Las selectinas son pro­
teínas de unión a carbohidratos que participan en 
las interacciones entre los leucocitos y las células 
endoteliales que perm iten «capturar» los leucocitos

del f!ujo sanguíneo. A ctualm ente se ha propuesto 
que el epitelio u terino  utiliza un mecanismo similar 
para «capturar» los blastocitos de la cavidad uterina. 
Después de la captura con selectinas, la sujeción y 
la invasión del trofoblasto pasan a usar las integrinas 
expresadas p o r el trofoblasto y las moléculas de la 
m atriz extracelular, la laminita y la fibronectina. Los 
receptores de in tegrina para la lam inina inducen 
la sujeción, mientras que los receptores para la fi- 
bronectina estimulan la m igración. Estas moléculas 
tam bién interactúan a través de vías de transduc- 
ción de señales para regular la diferenciación de los 
trofoblastos. de m anera que la im plantación es el 
resulrar|r> Ho una acción trofoblásciya y endom étrica 
m utua. Poi lo u n to , al tinal de la prim era semana 
del desarrollo, el cigoto hum ano ha pasado por los 
estados de m órula y blastocito y ha em pezado a 
implantarse en la mucosa uterina.
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i Consideraciones clínicas
Células precursoras 
embrionarias (embriocitoblastos)
Los em b rio c ito b la s to s  (célu las ES) derivan 
de la masa celular interna del embrión. Como estas 
células son pluripo ten tes  y pueden originar prác­
ticamente cualquier tipo de célula o tejido, tienen la 
capacidad de curar distintas enfermedades como la 
diabetes, las enfermedades de Alzheimery Parkinson, 
la anemia, las lesiones de la médula espinal y muchas 
otras. Las investigaciones con células madre o pre­
cursoras llevadas a cabo en modelos animales han 
sido alentadoras. Por ejemplo, se han inducido em­
briocitoblastos de ratón en cultivo a formar células 
secretoras de insulina, células precursoras musculares 
y nerviosas, y células gliales. En todos los animales se 
han usado embriocitoblastos para aliviar los síntomas 
de la enfermedad de Parkinson y en las ratas, estas 
células han servido para mejorar las habilidades m o­
toras en caso de lesión de la médula espinal.

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

A  medida que las investigaciones con células ma­
dre o precursoras vayan progresando, los avances 
científicos proporcionarán más células genéticamen­
te compatibles y los procedimientos no generarán 
tanta controversia. Recientemente, se han desa­
rrollado técnicas para extraer el núcleo de células 
adultas (p. ej., de la piel) e introducirlo en ovocitos 
desnucleados. Este método se llama clonación te ­
rap éu tica  o tran s fe ren cia  nuclear som ática. 
Se induce los ovocitos a diferenciarse en blastocitos 
y se recogen los embriocitoblastos. Como las célu­
las derivan del huésped, son compatibles genética­
mente y, al no haber fecundación, la técnica genera 
menos controversia.

Células precursoras adultas
Los tejidos adultos contienen células precursoras 
que también pueden ser de gran utilidad para tra tar 
enfermedades. La capacidad de estas células para 
generar diferentes tipos celulares es limitada, por lo 
que se dice que son m u ltip o te n te s  y no pluripo­
tentes; no obstante, los científicos están desarro­
llando métodos para obviar esta desventaja. Se han 
usado células precursoras adultas, aisladas a partir 
de cerebro de rata, para curar la enfermedad de 
Parkinson en ratas, lo que indica que este procedi­
miento puede ser muy prom etedor Las desventajas 
de esta técnica son la baja tasa de división celular 
que caracteriza las células precursoras adultas y su 
escasez, que hace difícil aislar un número suficiente 
para experimentar

Cigotos anómalos
El número exacto de cigotos anóm alos que se 
llega a formar se desconoce, ya que generalmente 
se pierden a las 2 o 3 semanas de la fecundación, 
antes de que la mujer se dé cuenta de que está em­
barazada, con lo que estos cigotos no se detectan. 
Se estima que hasta el 50% de los em barazos  
te rm in a n  en un a b o rto  espontáneo y que la 
mitad de estas pérdidas son debidas a una anoma­
lía cromosómica. Estos abortos son un mecanismo 
natural para eliminar los embriones defectuosos y 
reducir la incidencia de malformaciones congénitas. 
Sin este fenómeno, aproximadamente el 12% de los 
bebés presentarían anomalías congénitas. en lugar 
del 2% o 3%  real.

Con la combinación de la FIV y la reacción en 
cadena de la po lim erasa  (P C R ) se está rea­
lizando una selección molecular de los embriones 
según sus posibles anomalías genéticas. Se pueden 
extraer blastómcros individuales de embriones en 
fases tempranas y amplificar su A D N  para analizarlo. 
A  medida que el Proyecto Genoma Humano vaya 
proporcionando nueva información sobre secuen­
cias y se vayan relacionando genes específicos con 
síndromes concretos, estos procedimientos se harán 
más habituales.

EL Ú TER O  EN EL MOMENTO  
DE LA  IM PLANTACIÓN_________________

La pared del útero está formada por tres capas;

1 el en d om etrio  o mucosa que reviste la pared 
interna,

2 el m iom etrio , que es una capa gruesa de mús­
culo liso, y

3 el perim etrio  o revestimiento peritoneal de la 
pared externa (fig. 3-11).

Desde la pubertad (de 
menopausia (de los 45 
experimenta cambios 
que están controlados 
D urante estos ciclos 
uterino pasa por tres 
va, la fase secretora

los 11 a los 13 años) hasta la 
a los 50 años), el endometrio 
en ciclos de 28 días, cambios 
por las hormonas del ovario, 
menstruales, el endom etrio 
estados, la fase proliferati- 
o progestacional y la fase



4 0  P a r te  I Embriología general

Periodo de 
duplicación 

del ADN

Fecundación 
12-24 h

Fimbria
Endometrio (etapa progestacional)

F ig u ra  3 * 1 1. Acontecim ientos que tienen lugar durante la prim era semana del desarrollo fiumano. /, ovocito inmedia­
tam ente  después de la ovulación; 2, fecundación, aproxim adam ente entre  12 h y 24 h después de la ovulación; 3, fases de 
los pronúcleos femenino y masculino; 4, huso de la prim era división mitócica; 5, fase de dos células (aproxim adamente  
a las 30  h de vida); 6, m órula que contiene de 12 a 16 blastómeros (hacia los 3 dias de vida); 7, fase de m órula avanzada 
acercándose a la luz del ú te ro  (cerca de 4  días de vida); d, fase de blastocico incipiente (unos 4 ,5  dias de vida; la zona pe­
lúcida ha desaparecido), y 9, fase inicial de la implantación (blastocito de unos 6 dias de vida). El ovario m uestra las fases 
de transform ación entre  un folículo prim ario  y un folículo preovulatorio, así com o un cuerpo lúteo. El endom etrio  uterino  
se representa en la etapa progestacional.

m e n s tru a l (figs.3-12 y 3-13).La fase proliferarivase 
inicia al fínalizar la fase menstrual, escá regulada por 
los estrógenos y se corresponde con el crecimiento 
de los folículos ováricos. En respuesta a la progeste- 
rona producida por el cuerpo lúteo, la fase secretora 
se inicia aproximadamente 2 o 3 días después de la 
ovulación. Si no tiene lugar la fecundación, el endo- 
nietrio (las capas esponjosa y compacta) se desprende,

lo que marca el inicio de la fase menstrual. Si hay 
fecundación, el endom etrio  ayuda a la implantación 
y  contribuye a la form ación de la placenta Cuando 
la gestación está más avanzada, la placenta asume el 
papel de productor de horm onas y el cuerpo lúteo 
degenera.

En el m ojiiento de la implantación, la mucosa del 
útero se encuentra en la fase secretora (fig. 3-12) y

Maduración del foliculo Ovulación Cuerpo lúteo Cuerpo lúteo 
del embarazo

O 4
Fase menstrual

14
Fase proliferativa 

o folicular
Fase secretora 

o progestacional
Fase 

de gravidez

F ig u ra  3 > I2 . Los cambios en la mucosa uterina y los cambios del ovario son interdependientes. La implantación del 
blastocito Induce el desarrollo de un gran cuerpo lúteo del embarazo. La actividad secretora del endom etrio  aumenta 
gradualm ente debido a la gran cantidad de progesterona producida po r el cuerpo lú teo del embarazo.
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Hipófisis

X  Impulsos 
hipotalámicos

Estrato compacto
Glándula

Artería

0  4  14  21 2 8
Fase menstrual Fase proliferativa Fase secretora Fase menstrual

F ig u ra  3 -1 3 . Cambios en la mucosa uterina (endo m etrio ) y cambios correspondientes del ovario  durante un ciclo 
menstrual regular sin fecundación.

durante este tiem po las arterias y las glándulas ute­
rinas se enrollan y hacen que el tejido se vuelva 
nutrido. Esto perm ite reconocer tres capas o estratos 
distintos en el endom etrio: un  e s tra to  c o m p a c to  
superficial, un  e s tra to  e sp o n jo so  interm edio y un 
e s tra to  b asa l delgado (fig. 3-12). N orm alm ente, 
el blastocito hunaano se implanta en el endom etrio  
de la pared anterior o posterior del cuerpo uterino, 
donde se incrusta entre las aberturas de las glándulas 
(fig.3-12),

Si el ovocito no es fecundado, las vénulas y los 
espacios sinusoides se van com pactando gradual­
m ente con las células sanguíneas y  se obser\'a una 
extensa diapédesis de la sangre dentro  del tejido. 
C uando se inicia la fase m e n s tru a l , la sangre escapa 
de las arterias superficiales y se desprenden pequeños 
fragmentos de estroma y glándulas, D urante los 3 o
4 días siguientes, los estratos esponjoso y com pacto 
son expulsados del útero, siendo el estrato basal la 
única parte del endom etrio  que se conserva (3-13). 
D urante la fase p ro life ra tiv a , este estrato, que está 
irrigado por sus propias arterias (a r te r ia s  basa les), 
fiinciona com o capa regeneradora y reconstruye las 
glándulas y las arterias (fig, 3-13).

En cada ciclo ovárico, empiezan a crecer diversos 
folículos prim arios, pero norm alm ente sólo uno al­
canza la plena madurez, y en la o v u lac ió n  sólo se 
descarga un ovocito. En el m om ento  de la ovulación, 
el ovocito se encuentra en la metafase de la seg u n d a  
d iv is ió n  m e ió tic a  y está rodeado por la zona pelú­
cida y algunas células granulosas (fig. 3-4). La acción 
de barrido de las fimbrias de las trompas hace caer 
el ovocito en la trompa de Falopio.

Para que los espermatozoides puedan fecundar el 
ovocito, deben experim entar un  proceso de:

1 c a p a c ita c ió n , durante la cual pierden la cubier­
ta glucoproceica y las proteínas plasmáticas seminales 
de su cabeza, y

2 una re a c c ió n  a c ro s ó m ic a , durante la cual se 
liberan sustancias del tipo de la tripsina y la acrosina 
para poder penetrar la zona pelúcida.

D urante la fecundación, el espermatozoide debe 
penetrar en: la c o ro n a  ra d ia d a  (1), la z o n a  p e lú ­
c id a  (2) y  la m e m b ra n a  ce lu la r d e l o v o c ito  (3)
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(íig. 3 -5 ).E n  el m om ento en que el espermatozoide 
ha penetrado en el ovocito, éste termina su segunda 
división meiótica y forma el p ron ú cleo  fem en in o  
(1); la zona pelúcida se vuelve im penetrable para 
otros espermatozoides (2), y la cabeza del esperma­
tozoide se desprende de la cola, se engruesa y forma 
el pronúcleo  m ascu lin o  (3) (figs. 3 -6  y 3-7).

Una vez que el A D N  de anibos núcleos se ha 
replicado, los crom osom as m aterno  y paterno se 
entremezclan.se dividen longitudinalm ente y expe­
rim entan una división m itótica, lo que resulta en una 
fase bicelular. La fecu n d ación  da lugar a:

1 re s ta b le c im ie n to  d el n ú m e r o  d ip lo id e  
de crom osom as,

2 d eterm in ación  d el sexo  c ro m o só m ico , y

3  in ic io  de la segm en tación .

La segm en tación  consiste en una serie de divi­
siones mitóticas que aum entan el núm ero de células 
o blastóm eros, que en cada división se hacen más 
pequeños. Después de tres divisiones, los blastómeros 
experim entan un proceso de c o m p a cta c ió n  que 
los.convierte en una pelota de células unidas her­
méticam ente con una capa interna y otra externa. 
Los blastómeros compactados se dividen y forman 
una m órula de 16 células. C uando la m órula entra 
en el útero, 3 o 4 días después de la fecundación, 
empieza a desarrollar una cavidad y forma el b lasto­
cito . La m asa celular interna, que aparece durante

la compactación y formará el em brión propiamente 
dicho, se encuentra en un polo del blastocito. La 
m asa celular externa , que rodea las células inter­
nas y la cavidad del blastocito, formará el trofoblasto.

En el m om ento  de la im plantación, el ú tero 
se encuentra en la fase secretora y el blastocito se 
im planta en el endom etrio  de !a pared anterior o 
posterior (fig. 3-12). Si no  hay fecundación,se inicia 
la fase menstrual y se desprenden los estratos espon­
joso  y compacto. El estrato basal se conserva para 
regenerar los otros estratos durante el siguiente ciclo 
(% .3 -13 ).

Resolución de problemas

1. ¿C óm o se origina el cuerpo lúteo y qué función 
desempeña?

2. ¿Cuáles son las tres fases de la fecundación y qué 
reacciones rienen lugar una vez se han fusio­
nado las membranas del esperm atozoide y del 
ovocito?

3. ¿Cuáles son las principales causas de infertilidad 
en el hom bre y en la mujer?

4 . U na m ujer que ha padecido diversas crisis por 
una enfermedad inflamatoria pélvica quiere te­
ner hijos: sin embargo, no  logra quedarse em ­
barazada. ¿Cuál parece ser su problema y qué le 
sugerirías?
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Capítulo 4 
Segunda semana del desarrollo: 
el disco germinativo bilaminar

ste capítulo relata, día a día. los principales acon- 
“  cecimientos que tienen lugar durante la segunda 
-sem ana del desarrollo: sin embargo, embriones 

que tienen una misma edad de fecundación 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.

D ÍA  8

En el octavo día del desarrollo, el blastocito está par- 
•cialmente sum ergido en el estroma endom etrial. En 
el .írea que queda por encima del embrioblasto, el 
trofoblasto se ha diferenciado en dos capas: í)  una 
capa interna de células mononucleadas, llamada c i-  
to tro fo b la s to , y 2) una zona externa mulrinuclea- 
da sin lím ites celulares distinguibles que recibe el 
nom bre de s in c itio tro fo b la s to  (figs. 4-1 y 4-2). Se 
encuentran células en mitosis en el dtotrofoblasto 
pero no en el sincitiotrofoblasto. Así. las células del 
citotrofoblasto se dividen y emigran hacia el sinci- 
tiotrtífoblasto, donde se fusionan y pierden sus m em ­
branas celulares individuales. La masa celular interna 
o embrioblasto tam bién se diferencian en dos capas:

I) una capa de células cúbicas pequeñas adyacentes 
a la cavidad del blastocito, conocida com o cap a  h i-  
p o b lás tica , y 2) una capa de células cilindricas la i^ s  
adyacentes a la cavidad am niótica. que se conoce 
com o cap a  ep ib lás tica  (figs. 4-1 y 4-2).

Juntas, estas dos capas forman un disco plano. Al 
mismo tiempo, aparece una pequeña cavidad dentro 
del epiblasto. Esta cavidad se agranda y se convierte 
en la cav id a d  a m n ió tíc a . Las células epiblásticas 
adyacentes al citotrofoblasto reciben el nom bre de 
a m n io b la s to s ;  ju n to  con el resto del epiblasto. 
revisten la cavidad anm iótica (figs. 4-1 y  4-3). El 
estroma endom etrial adyacente al lugar de im plan­
tación es edematoso y está m uy vascularizado. Las 
glándulas, grandes y tortuosas, secretan glucógeno y 
m oco en abundancia.

D ía  9

El blastocito está más inm erso en el endom etrio  y 
la zona de penetración en el epitelio superficial está 
cerrada p o r un  coágulo de fibrina (fig. 4 -3 ).E l desa­
rrollo del trofoblasto ha evolucionado considerable­
mente, especialmente del polo em brionario, donde

Estroma endometrial

Glándula
uterina

Epitelio 
superficial.^0 n

Vaso sanguíneo

Sincitiotrofoblasto

Amnioblastos
Citotrofoblasto 

Cavidad del blastocito 
Hipoblasto 

Cavidad amniótica

F ig u ra  4 -1 . B lastocito humano de 7.S días parcialm ente sumergido en el estrom a endom etria l. El trofob lasto está 
form ado por una capa interna de células mononucleadas. el c itotrofoblasto, y po r una capa externa sin limites celulares 
distinguibles, el sincitiotrofoblasto. El em brioblasto está form ado por las capas del epiblasto y el hipoblasto. La cavidad 
amniótica aparece com o una pequeña hendidura.

4 3
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Epitelio uterino

Sincitiotrofoblasto 
con lagunas

Citotrofoblasto

HIpoblasto

F ig u ra  4 -2 . Sección de un blastocito humano de 7,5 dias (x  100). Obsérvense el aspecto multinucleado del sincitiocro' 
fobfasto, el gran tam año de las células del citotrofoblasto y la hendidura de la cavidad amníótica.

aparecen vacuolas a nivel del sincido. C uando estas 
vacuolas se fusionan, form an grandes lagunas, razón 
por la cual esta fase del desarrollo del trofoblasto se 
conoce com o p e r ío d o  la g u n a r  (fig. 4-3).

M ientras, en el polo abem brionario, unas célu­
las aplanadas, probablem ente originadas a partir 
del hipoblasto, form an una m em brana delgada, la 
m em brana exocelóm ica (o de Heuser). que reviste 
la superficie interna del citotrofoblasto (fig. 4-3). El 
hipoblasto p o r polünvaginación cubre el blastocele 
por dentro y forma el endoderm o extraembrionario, 
que coma el nom bre de saco  v ite lin o  p rim itiv o .

DIAS I I Y 12

Hacia el onceavo o doceavo día del desarrollo, el 
blastocito está completam ente inm erso en el estroma 
endom etrial y el epitelio superficial prácticam ente 
cubre toda la herida original de entrada en la pared 
uterina (figs. 4-4 y 4-5). En este m om ento, el blasto­
cito produce un  pequeño bulto en la luz del útero. El 
trofoblasto se caracteriza po r la presencia de espacios 
lagunares en el sincitio que form an una red interco­
municada. Esta red se hace especialmente evidente 
en el polo em brionario; en el polo abembrionario, el

Lagunas trofoblásticas Vasos sanguíneos engrosados

Sincitiotrofoblasto

Citotrofoblasto

Cavidad exocelómica 
(saco vitelino primitivo) Coágulo de fibrina

Cavidad
amniótica

Epiblasto

Hipoblasto

Membrana exocelómica 
(de Heuser)

F ig u ra  4 -3 . Blastocito humano de 9 días. El sincitiotrofoblasto m uestra un gran núm ero de lagunas. Las células planas 
form an una mem brana exocelómica. El disco bilaminar está constituido por una capa de células epiblásticas cilindricas 
y una capa de células hipobláscicas cúbicas. La herida superficial original se ha cerrado mediante un coágulo de fibrina.
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Lagunas trofoblásticas Sinusoides maternos

Células
endodérmicas

Cavidad
extraembrionaria

Mesodermo
esplacnopiéurico
extraembrionario

Cavidad exocelómica 
{saco vitelino primitivo) Membrana

exocelómica

Mesodermo
somatopiéurico
extraembrionario

F ig u ra  4 *4 . Blascocico humano de unos 12 días. Las lagunas crofobláscicas del polo em brionario están directam ente  
conectadas con los sinusoides maternos del estrom a endom etrial. El m esoderm o extraem brionario  ha proliferado y llena 
el espacio entre la membrana exocelómica y la cara interna del trofoblasto.

trofoblasto todavía está formado, principalmente, por 
células citotrofoblásticas (figs. 4-4  y 4-5).

Al mismo tiem po, las células del sincitiotrofo- 
blasto penetran más profundam ente en el estroma y 
erosionan el revestimiento endotelial de los capilares

maternos. Estos capilares, que están congestionados y 
dilatados.se conocen com o sin u so id es . Las lagunas 
sincitiales se com unican con los sinusoides, y la san­
gre m aterna entra en el sistema lagunar (fig. 4-4). A 
medida que el trofoblasto va erosionando cada vez

Saco vitelino primitivo

Epiblasto

Hipoblasto

Mesodermo
extraembrionario

F ig u ra  4 *5 . Blastocisto humano de 12 días ya implantado (x  100). N ótense las células sanguíneas maternas en las lagunas, 
la mem brana exocelóm ica que reviste el saco vitelino prim itivo, el hipoblasto y el epiblasto.
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más sinusoides, la sangre m aterna empieza a fluir a 
través del sistema trofoblástico y se establece la c ir­
c u la c ió n  u te ro p la c e n ta r ia .

Entretanto, aparece una nueva población de célu­
las entre la superficie interna del citotrofoblasto y la 
superficie externa de la cavidad exocelóinica. Estas 
células, derivadas de las células del saco vitelino, for­
man im tejido conjuntivo laxo y delgado, llamado 
m e s o d e rm o  e x tra e m b r io n a r io , que acabará lle­
nando todo el espacio entre el trofoblasto, que queda 
en su parte extem a, y el amnios y la membrana exo- 
ceiómica, que quedan en su parte interna (figs. 4-4 
y 4-5). Pronto se desarrollan grandes cavidades en el 
m esoderm o extraembrionario que, cuando conflu­
yen, forman un nuevo espacio denominado ce lo m a  
e x tra e m b r io n a r io  o cav id ad  co rió n ic a  (fig. 4-4). 
Este espacio rodea el saco vitelino primitivo y la cavi­
dad anuiiódca, excepto por el punto en el que el disco 
germinativo está conectado al trofoblasto mediante 
el pedículo de fijación (fig. 4-6). El m esoderm o 
extraembrionario que reviste el citotrofoblasto y el 
amnios recibe el nom bre de m e s o d e rm o  so m a to -  
p lé u r ic o  e x tra e m b r io n a r io ; el revesrimiento que 
cubre el saco vitelino se conoce com o m e s o d e rm o  
esp lacn o p iéu rico  e x tra e m b r io n a r io  (fig. 4-4).

C om parado con el crecim iento del trofoblasto, 
el crecim iento del disco bilaminar es relativamente 
lento; por consiguiente, el disco queda m uy pequeño

(de 0,1 m m  a 0,2 m m ). M ientras, las células del 
endom etrio  se vuelven poliédricas y se cargan de 
glucógeno y lípidos, los espacios intercelulares se lle­
nan de extravasados y el tejido se vuelve edematoso.

Estos cambios, conocidos com o re acc ió n  d e c i-  
d u a l, al principio están confinados al área que rodea 
las inmediaciones del lugar de implantación, pero 
pronto se producen en todo el endom etrio.

DÍA 13

Hacia el día decim otercero del desarrollo, la cicatriz 
superficial del endom etrio  generalm ente ya ha des­
aparecido. A veces, sin embargo, el lugar de implan­
tación sangra debido al aum ento del flujo sanguíneo 
en los espacios lagunares. C om o esta hemorragia tie­
ne lugar hacia el día 28 del ciclo m enstrual.se puede 
confundir con la hem orragia m enstrual norm al y, 
por consiguiente, puede com portar cierta inexac­
titud a la hora de determ inar el día que se espera 
e! parto.

El trofoblasto se caracteriza po r estructuras en 
forma de vellosidades. Las células del citotrofoblasto 
proliferan localmente, penetran en el sincidotrofo- 
blasto y form an colum nas celulares rodeadas p o r 
sincitio. Estas colum nas celulares con su cubierta 
sincitial se conocen com o v e llo sidades p r im a r ia s  
(figs. 4-6 y 4-7) (v. cap. 5, pág. 59).

Membrana Vellosidades Lagunas
bucofaringea secundarias trofobíásticas

'  Sinusoide materno 

Pedículo de fijación 

Cavidad amniótica

Saco vitelino 
secundario

Mesodermo somatopiéurico
extraembrionario
(placa coriónica)

Cavidad extraembrionaria 
(cavidad coriónica)

Quiste exocelómico

F ig u ra  4 -6 . Blastocito humano de 13 dfas. Las lagunas trofobíásticas están presentes tan to  en el polo em brionario  
com o en el polo abem bricnario, y la circulación uteroplacentaria ya se ha iniciado. N ótense las vellosidades primarias y el 
celoma extraem brionario  o c a v id a d  c o r ió n ic a . El saco vitelino secundario está to ta lm ente  revestido con endoderm o.
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Vellosidades primarias

7/; ibkbS
Cavidad amniótica .Cavidad coríónica

Epíblasto Saco vitelino

F ig u ra  4 -7 . Sección a través del lugar de implantación de un embrión de 13 dias. Obsérvense la cavidad amniótica, el 
saco vitelino y el quiste exocelómico de la cavidad coriónica. La mayoria de lagunas están llenas de sangre.

E ntretanto, el hipoblasto produce otras células 
que m igran p o r la parte in terna de la m em brana 
exocelómica (fig. 4-4). Estas células proliferan y poco 
a poco van form ando una nueva cavidad dentro de la 
cavidad exocelómica. Esta nueva cavidad se conoce 
com o saco  v ite lin o  se c u n d a r io  o saco  v ite lin o  
d e fin itiv o  (figs. 4 -6  y 4-7). Este saco vitelino es 
m ucho más pequeño que la cavidad exocelóm ica 
original o saco vitelino priniitivo. D urante su forma­
ción, se desprenden grandes fragmentos de la cavi­
dad exocelómica. Estos fragmentos son los qu is tes 
e x o c e ló m ic o s  que a m enudo se encuentran  en

el celoma extraem brionario o  cav id a d  c o r ió n ic a  
(figs. 4 -6  y 4-7).

M ientras ocurre todo esto, el celoma extraem ­
b rionario  se expande y form a una gran cavidad, 
la c a v id a d  c o r ió n ic a . Entonces, el m esoderm o 
extraem brionario que reviste el in terior del citotro- 
foblasto pasa a denom inarse p la c a  c o r ió n ic a . El 
único lugar por el que el m esoderm o extraem brio­
nario atraviesa la cavidad coriónica es el p ed ícu lo  
d e  fijac ión  (fig. 4-6). C on el desarrollo de los vasos 
sanguíneos, ese pedículo se convierte en el c o rd ó n  
u m b ilic a l.

Consideraciones clínicas

Implantación anómala
El sincitiotrofoblasto produce diversas horm onas 
(v. cap. 7. pág. 86), entre ellas la gonadotropína  
coriónica hum ana (G C h ). H ada el final de la 
segunda semana ya hay suficiente cantidad de esta 
horm ona para poder detectarla mediante radioin- 
munoensayo, m étodo  que sirve de base para la 
prueba del embarazo.

El 50% del genoma del embrión implantado de­
riva del padre y, por lo tanto, es un cuerpo e x tra ­
ño que el sistema m aterno potencialmente debería 
rechazar, com o sucedería con el rechazo de un ó r­
gano transplantado. El sistema imnunológico 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 po r anticuerpos) esto  protege al 
embrión del rechazo. Sin embargo, los cambios del 
sistema inmunológico aum entan la predisposición 
de  la mujer a ciertas infecciones com o influenza, 
lo que explica el mayor riesgo de mortalidad por

estas infecciones en tre  las embarazadas. Además, 
las manifestaciones de  las enferm edades autoinmu- 
nitarias cambian durante el embarazo, Por ejemplo, 
la esclerosis múltiple y artritis reum atoide. enfer­
medades mediadas principalmente por inmunidad 
celular, mejoran durante la gravidez, mientras que 
el lupus eritem atoso generalizado (principalmente 
inmunidad humoral) es más grave en la embarazada.

A veces, existen lugares de implantación anómala 
incluso dentro del mismo útero. Normalmente, el 
blastocito humano se implanta a lo lar^o de la pared 
anterior o  posterior del cuerpo uterino. En ocasiones, 
el blastocito se implanta cerca del orificio interno del 
cuello del útero (fig. 4-8). de manera que. una vez 
que está más avanzado el desarrollo, la placenta cubre 
esta abertura (orific io  interno  del cérvix) y causa 
hemorragias graves potencialmente mortales durante 
la segunda parte del embarazo o durante el parto.

O tras veces, la implantación tiene lugar fuera del 
útero, lo que provoca un em b arazo  e x tra u te r i­
no o ectópico. Los embarazos ectópicos pueden

(continúa)
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darse en cualquier lugar de la cavidad abdominal, 
en el ovario o  en las tronnpas de Falopio (fig. 4-8). 
Sin embargo, el 95% de los embarazos ectópicos se 
dan en las trompas de Falopio, la mayoría de ellos 
en la ampolia (fig. 4-9). En la cavidad abdominal, el 
blastocito se adhiere con mayor frecuencia al re­
vestimiento peritoneal de la cavidad re c to u te -  
rin a  o saco de Douglas (fig. 4-10). El blastocito 
también puede adherirse al revestimiento peritoneal

del tracto intestinal o  del omento. A  veces, el blas­
tocito se desarrolla en el mismo ovario y provoca 
un em barazo  ováríco p rim ario . Los embarazos 
ectópicos ocurren en el 2% de todos los embarazos 
y representan el ^%  de todas las muertes relacio­
nadas con la gestación para la madre. En la mayoría 
de embarazos ectópicos el embrión muere hacia el 
segundo mes de gestación y causa graves hemorra­
gias y  dolores abdominales a la madre.

F ig u ra  4 -8 . Lugares de implantación del blastocito anómalos. /, implantación en la cavidad abdominal (el blastocisto 
se implanta con mayor frecuencia en la cavidad rectou terina [saco de Douglas; fig. 4 ' I 0 ] ,  pero  puede im planurse en 
cualquier parte cubierta por el peritoneo); 2, implantación en la región am pollar de la trom pa: 3. implantación tubárica; 
i ,  implantación intersticial (p. ej.. en la porción más estrecha de la trom pa de Falopio); 5, implantación en la región del 
orificio in terno del ú te ro , lo  que con frecuencia provoca placenta previa, y 6, implantación ovárica.

Los blastocitos anómalos son comunes. Por ejem­
plo, de una serie de 26 blastocitos implantados que 
tenían entre 7,5 y 17 días de vida y que se obtuvieron 
de pacientes con fertilidad normal, 9 (34,6%) fueron 
anómalos. Algunos estaban formados solamente por 
sindtio; otros mostraban diversos grados de hipo- 
plasiatrofoblástica. En dos de ellos el embrioblasto 
estaba ausente y en algunos el disco germinativo 
presentaba una orientación anormal.

Es probable que la mayor parte de blastocitos 
anómalos no produzcan ningún signo de embarazo, 
su trofoblasto es tan inferior que el cuerpo lúteo 
no puede haber persistido. Estos embriones p ro ­
bablemente se abortan con el siguiente flujo mens­
trual y, po r lo tanto, el embarazo no se detecta. Sin 
embargo, en algunos casos el trofoblasto se desa­
rrolla y forma las membranas placentarias, aunque 
hay muy poco tejido embrionario o no lo hay en 
absoluto. Esta estructura se conoce como m o ia

h id atifo rm e . Las molas segregan grandes cantida­
des de gonadotropina coriónica humana y pueden 
generar tumores benignos o  malignos (m o la  inva­
siva, co ríocarcinom a).

El análisis genético de las molas hidatiformes indica 
que. si bien los pronúdeos masculino y femenino pue­
den ser genéticamente equivalentes, fundonalmente 
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 
mayoría de molas se originan con la fecundación de un 
ovocito sin núcleo y una posterior duplicación de los 
cromosomas masculinos que reestablece el número 
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 pronúcleo femenino.

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

(continúa)
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Saco vitelino

F ig u ra  4 *9 . Embarazo tubárico. El em brión tiene unos 2 meses de vida y está a punto de escapar po r una ruptura  
de la pared de la trom pa.

por la observación 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 microdeledón del cromosoma 15 
produce el síndrome de Prader-Willi (enfermedad 
caracterizada por hipotonía, discapacidad intelec­
tual, hipogonadismo y obesidad), mientras que si se

hereda de la madre la misma supresión eí resultado 
es síndrome de Angelman (enfermedad caracte­
rizada po r convulsiones, lenguaje nulo o  mínimo, 
episodios paroxísticos de risa y discapacidad inte­
lectual severa). Este fenómeno, que se acompaña 
de una modificación o expresión diferencial de alelos 
o regiones cromosómicas homólogas dependiendo

F ig u ra  4 *1 0 . Sección medial de la vejiga, el ú tero  y el rec to  que m uestra un em barazo abdominal en la bolsa rec- 
tou terina  o saco de Douglas.

(continúo)
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del padre del que se deriva el material genético, se 
conoce como sello genético. Se cree que menos 
de I % de los genes humanos lo posee (v. el capí­
tu lo ! .  p. 19).

Con frecuencia, también se dan errores repro­
ductivos en la preimplantación y la postimplantadón. 
Incluso en algunas mujeres fértiles que se encuen­
tran en condiciones óptimas para quedar embara­
zadas, el 15% de los ovocitos no son fecundados

y entre un 10% y un 15% inician la segmentación 
pero no logran implantarse. Del 70% al 75% que se 
implantan, sólo el 58% sobreviven hasta la segunda 
semana y el 16% de ellos son anormales, Por esto, 
a la primera falta menstrual, sólo sobreviven el 42% 
de los óvulos expuestos a los espermatozoides. De 
éstos, un determ inado número serán abortados 
durante las semanas siguientes y otros presentarán 
anomalías en el momento del nacimiento.

AI iniciarse la segunda semana, el blastocito se en­
cuentra parcialmente sum ei^ido en el estroma endo- 
metrial. E l tro fob lasto  se diferencia en una capa 
interna en proliferación activa, el cito trofob lasto  
( l ) ,y  una capa externa, el sincitio trofob lasto  (2), 
que erosiona los tejidos m aternos (fig. 4-1). Hacia el 
día 9 se desarrollan lagunas en el sincitiotrofoblasto. 
A continuación, el sincitiotrofoblasto erosiona los 
sinusoides m aternos, la sangre m aterna entra en la 
red lagunar y hacia el ñna] de la segunda semana se 
inicia una circulación  uteroplacentaria (ñg.4-6). 
M ientras tanto, el citotrofoblasto form a columnas 
celulares que penetran en el sincitio y quedan en­
vueltas p o r él. Estas células son las v ellosid ad es  
prim arias.

Hacia el final de la segunda semana, el blastocito 
está com pletam ente sum ergido y la herida de las 
superficie de la mucosa ha cicatrizado (fig. 4-6).

Entretanto, la m asa celular interna o em b r io -  
blasto se diferencia en el ep ib lasto  (1) y el h ip o -  
b lasto  (2); ju n to s  form an el d isco  b ilam inar  
(fig. 4-6). Las células epiblásricas originan a m n io -  
blastos que revisten la cavidad  a m n ió tíca  que 
queda por encima de la capa epiblástica. Las células 
del endoderm o se continúan con la m em b rana  
e x o ce ló m ica , y ambas envuelven el saco  v ite iin o  
p rim itivo (fig. 4-4). Al final de la segunda semana, el 
m esoderm o extraenibrionario llena el espacio entre 
el trofoblasto y el ainnios y la mem brana exoceló­
mica del interior. C uando se desarrollan vacuolas en 
este tejido, se forma el celom a  extraem brionario
o cavidad co r ió n ica  (fig. 4-6). El m eso d erm o  
ex tra em b rio n a rio  que reviste el citotrofoblasto 
y  el am nios es el m e so d e r m o  so m a to p léu r ico  
e x tra em b r io n a r io ; el revestim iento del saco 
v ite iino  es el m e s o d e r m o  esp la cn o p léu r ico  
extraem brionario  (fig. 4-6).

La segunda semana del desarrollo se conoce 
com o sem an a  de lo s  pares: el trofoblasto se 
diferencia en un par de capas, el citotrofoblasto y 
el sinciriotrofoblasto; el embrioblasto forma un par 
de capas, el epiblasto y el hipoblasto; el m esoderm o 
extraem brionario se divide en otro par de capas, la 
somatopleura y la esplacnopleura;y se forman un par 
de cavidades, la cavidad amniótica y el saco viteiino. 
La im p lan tación  nene lugar al fmal de la primera 
semana. Las células del trofoblasto invaden el epitelio 
y el estroma endom etrial subyacente con la ayuda de 
enzimas proteolíticas. La implantación puede tener 
lugar fuera del útero, po r ejemplo, en la bolsa rectou- 
terina .en  el mesenterio, en las trompas de Falopio o 
en el ovario (em barazos ectóp icos).

Resolución de problemas

1. La segunda semana del desarrollo se conoce co­
m o semana de los pares. ¿La formación de qué 
estructuras sostiene esta afirmación?

2. D urante la im plantación, el trofoblasto invade 
los tejidos maternos, y com o contiene un 50% 
de genes paternos, es un cuerpo extraño. ^Por 
qué el em brión no es rechazado por una res­
puesta inm unitaria del sistema materno?

3. U na m ujer que cree estar embarazada se queja 
de edema y hemorragias vaginales. Su examen 
revela concentraciones elevadas de gonadotropi- 
na coriónica hum ana en el plasma y en el tejido 
placentario. pero no  se encuentra ninguna evi­
dencia de la existencia de un em brión. ¿Cóm o 
explicarías esta situación?

4. U na m ujer joven que ha tenido dos faltas mens­
truales se queja de un intenso dolor abdominal. 
¿Cuál podría ser el prim er diagnóstico y cóm o 
lo confirmarías?



Capítulo
Tercera semana del desarrollo: 
el disco germinativo trilaminar

GASTRULACION: FORMACION  
DEL MESODERMOY EL 
ENDODERMO EMBRIONARIOS

E] acontecimiento más característico que tiene lugar 
durante la tercera semana de gestación es la gas- 
trulación, un proceso que establece las tres capas 
germ inales (ectoderm o, m esod erm o y en d o -  
derm o) del embrión. La gastrulación se inicia con la 
formación de una línea prim itiva en la superficie 
del epiblasto (figs. 5-1 y  5-2 A ). Al principio, esta 
línea está mal definida (fig. 5-1), pero en los em ­
briones de entre 15 y 16 días ya es claramente visible 
en forma de un surco estrecho con regiones ligera­
m ente abultadas en ambos lados. El extremo ceíalico 
de la línea, llamado n od u lo  prim itivo, consiste en 
un área ligeramente elevada que rodea una pequeña 
fosita prim itiva (fig. 5-2). Las células del epiblasto 
migran hacia la línea primitiva (fig. 5-2). Al llegar 
a la región de la línea, 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 com o invaginación . La migración y 
la especificación de las células están controladas por 
el factor de crecim ien to  de los fibroblastos 8 
(FG F-8) que las propias células de la línea sintetizan. 
Este factor de crecimiento controla los movimientos 
celulares disminuyendo la cadherina E, una proteína 
que norm alm ente mantiene las células epiblásticas 
juntas. El FGF-8 también controla la especificación 
celular en el mesodermo mediante la regulación de 
la expresión de Brachyury (gen T). Después de invagi- 
narse, algimas células desplazan el hipoblasto y crean 
el en d od erm o embrionario, mientras que otras se 
sitúan entre el epiblasto y el endoderm o acabado de 
formar y generan el m esod erm o. Las células que 
quedan en el epiblasto forman el ectod erm o. Asi. 
gracias al proceso de gastrulación, el epiblasto genera 
todas ías capas germinales (fig. 5-2 B) y las células 
de estas capas originarán todos los tejidos y órganos 
del em brión.

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

vitelino y el amnios. En dirección cetalica, pasan a 
ambos lados de la placa precordal. Esta placa se 
forma entre la punta de la notocorda y la m e m ­
brana b ucofarín gea , y  procede de las primeras 
células que migran a través del nodulo de la linea 
media en dirección cetalica. Más adelante, la placa 
precordal será im portante para la inducción del pro- 
sencéfalo (figs. 5-2 y 5-3). La membrana bucofarín­
gea, en el extremo craneal del disco, está formada 
por una pequeña región de células ectodérmicas y 
endodérmicas fuertem ente adheridas que represen­
tan la futura abertura de la cavidad bucal.

FORMACIÓN DE LA NOTOCORDA

Las células prenotocordales que se han invagi- 
nado en el nódulo prim itivo se desplazan por la 
línea 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 pequeño espacio de tiempo la línea 
media del em brión 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 línea, las células de la placa notocordal proliferan 
y se separan del endoderm o. Entonces forman un 
cordón de células sólido, la notocorda definitiva 
(fig. 5-3 C), que pasa por debajo del tubo neural es 
del ectoderm o y sirve de base para inducir la forma­
ción de la placa neural. el tubo neural y su diferencia­
ción y la formación de los cuerpos vertebrales. Dado 
que la elongación de la notocorda es un proceso 
dinámico, prim ero se forma el extremo craneal, y 
las regiones caudales se van añadiendo a medida que 
la línea primitiva xsume una posición más caudal. 
Las células notocordales y prenotocordales se ex­
tienden cranealmente hacia la placa precordal (un 
área justo en posición caudal respecto n la membrana 
bucofaríngea) y caudalmente hacia la fosita primitiva, 
En el punto en el que la fosita forma una muesca en 
el epiblasto. el con d u cto  neuroentérico  conecta 
temporalmente la cavidad amniótica y el saco vite- 
lino (fig. 5-3 .-í).

La m em brana cloacal se forma en el extremo 
caudal del disco em brionario  (fig. 5-2 A ).  Esta 
membrana, de estructura parecida a la membrana
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Membrana

F ig u ra  5 - 1 ■ A .  Lugar de implantación al final de la segunda semana. B . Vista representativa del disco germinativo al final 
de la segunda semana del desarrollo. Se ha abierto  la cavidad amniótíca para que se pueda ver la cara dorsal del epiblasto. 
El epiblasto y el hipoblasto están en contacto el uno con el o tro  y la línea prim itiva form a un surco poco profundo en la 
región caudal del em brión.

bucofaríngea, está formada por células cctodérmicas 
y endodérmica.s fuertem ente adheridas y sin mes- 
oderm o eiure ellas. C uando aparece la membrana 
cloacal, la pared posterior del saco vitelino forma 
un pequeño divertículo que se extiende por el pedí­
culo de fijación. Este divertículo. llamado d iv e rtí-  
cu lo  a la n to e n té r ic o  o a lan to id es , aparece hacia el 
decim osexto día del desarrollo (fig. 5-3 .*!)..Aunque 
cu algiuios vertebrados inferiores el alantoides se uti­
liza para almacenar los productos de excreción del 
sistema renal, en la especie humana persiste en forma 
rudim entaria pero puede estar implicado en anom a­
lías del desarrollo de la vejiga (v. cap. 16. pág. 240). El 
alantoides induce la formación de los vasos alantoi- 
deos o umbilicales en el tallo o pedículo de fijación, 
futuro cordón umbilical.

ESTABLECIMIENTO  
DE LOS EJES CORPORALES

Los ejes corporales anteroposterior, dorsoventral y 
derecho-izquierdo se establecen antes y durante el 
período de gastrulación. El eje anteroposterior lo 
determ inan las células de la parte anterior (craneal) 
del disco em brionario. Esta área, denom inada e n -  
d o d e rm o  v iscera l a n te r io r  (AVE), expresa genes 
esenciales para la formación de la cabeza, incluidos 
los factores de transcripción 0T X 2, LIM 1  y H E S X 1  
y los factores secretados c e rb e ru s  y lefty, que in­
hiben la actividad nodal en el extrem o craneal del 
em brión. Estos genes establecen el extrem o craneal 
del em brión antes de la gastrulación. La misma línea 
primitiva se empieza a form ar y se mantiene gracias a
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Nodulo primitivo

Línea primitiva
Epiblasto

B

Amniobiaslos

Saco viteiino

Células mesodérmicas 
invaginándose

F ig u ra  5-2. A . Imagen de la cara dorsal del disco germinativo de un em brión de 16 dias en la que se indica el m ovim iento  
de las células epíblásticas superficiales (flechas negras continuas) a través de la linea prim itiva y el nodulo p rim itivo ,*/ la 
subsiguiente migración de las células desde el hipoblasto hasta el epiblasto (flechas discontinuas). B. Sección transversal de 
la región craneal de la línea prim itiva a los 15 días, en la que puede verse la invaginación de las células del epiblasto. Las 
primeras células que se mueven hacia la parte in terio r desplazan el liipoblasto y crean el endoderm o definitivo. Cuando  
el endoderm o definitivo ya se ha form ado, el m ovim iento hacia dentro  del epiblasto form a el m esoderm o. C . Vista dorsal 
de un em brión que m uestra el nodulo prim itivo, la línea prim itiva /  una sección transversal de esta última. Esta vista se 
parece a la de la ilustración de la figura 5-2B; flecha, células epiblásticas de la línea prim itiva desprendiéndose.
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Amnios

Pared del 
saco vitelino

Fosita primitiva y 
conducto neurentéríco

Pedículo de fi|ación

Alantoídes

Placa cloacal 
(membrana)

Placa notocordal

Mesodermo
intraembrionario Endodermo

Mesodermo
intraembrionario

F ig u ra  5 -3 . Dibujos esquemácicos que ilustran la form ación de la notocorda; las células prenotocordales migran a 
través de la linea prim itiva, se intercalan en el endoderm o. form an la placa notocordal y, finalmente, se desprenden del 
endoderm o para form ar la notocorda definitiva. C o m o  estos procesos tienen lugar en una secuencia craneocaudal, los 
prim eros fragmentos de la notocorda definitiva que se forman aparecen en la región de la cabeza. A . Representación de 
una sección sagital de un em brión de 17 días. La parte más craneal de la notocorda definitiva ya está form ada, m ientras que 
las células prenotocordales situadas caudalmente respecto a esta región están Intercaladas en el endoderm o en form a de 
placa notocordal. Obsérvese i^ue a lgunas célu las m ig ra n  p o r de la n te  de lo  no tocorda. Estas célu las m esodérm icas  form ar) la  p laca  

p re c o rd a l que a yud a rá  a la  inducción d e l prosencé fa lo . B. Esquema de una sección transversal a través de la región de la placa 
notocordal. Pronto, la placa notocordal se desprende del endoderm o y form a la notocorda definitiva. C . Representación  
esquemática de la notocorda definitiva.

Goosecoid, cordina, 
nogina, folistatina y nodal

F ig u ra  5 -4 , Sección sagital a través del nódulo prim itivo y la linea prim itiva que m uestra el patrón de expresión de los 
genes que regulan los ejes craneocaudal y dorsoventral. Las células del futuro extrem o  craneal del em brión situadas en 
el endoderm o visceral a n te rio r (EVA) expresan los factores de transcripción 0 T X 2 ,  L IM I  y H E S X I, asi com o el factor 
secretado cerberus, que interviene en el desarrollo de la cabeza y establece la región cefálica. Cuando la linea prim itiva  
ya se ha form ado y la gastrulación prosigue, la proteína morfogénica ósea (B M P-4; áreas som breadas), secretada por todo  
el disco bilaminar, actúa junto con el factor de crecim iento de fíbroblastos (FGF) para desplazar ventralm ente el mes­
oderm o hacia las estructuras de la placa interm edia y lateral. El gen G oosecoid  regula la expresión del gen de la cordina, 
y el producto de este gen, junto  con el gen de la nogina y la folistafina. antagonizan la acción de 6 M P -4 , desplazando el 
m esoderm o dorsalm ente hacia la notocorda y el m esoderm o paraxial para fo rm ar la región de la cabeza. Más adelante, 
la expresión del gen B rachyu ry  (T ) antagoniza la acción de 6 M P -4  para desplazar dorsalm ente el m esoderm o hacia las 
regiones caudales del em brión.
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la expresión dcl gen Sodal, un m iem bro de la familia 
del fa c to r  de  tr a n s fo rm a c ió n  de l c re c im ie n ­
to  P  (T G F -P ) (fig. 5-4). Una vez formada la línea 
primitiva, el gen Nodal regula el núm ero de genes 
rcüpomables de la form ación del m csoderm o ventral 
y dorsal, y de las estructuras de la cola y la cabeza. El 
disco em brionario secreta otro m iem bro de la fami­
lia del T G F -P , la p ro te ín a  m o rfo g é n ic a  ósea  4 
(B M P -4 ) (fig. 5-4). En presencia de esta proteína 
y del fa c to r  de  c re c im ie n to  d e  los fíb ro b las to s  
(F G F ), el m esoderm o se desplaza hacia la parte ven­
tral y contribuye a la formación de los riñones (mcs­
oderm o interm edio), la sangre y el m esoderm o de 
la pared del cuerpo (m esoderm o de la placa lateral). 
De hecho, si la actividad de B M P-4 no fuera blo­
queada por otros genes que se expresan en el nódulo 
prim ario, todo el m esoderm o se desplazaría hacia la 
parte ventral. Por esta razón, el nódulo es el o rg a n i­
z a d o r . Este nom bre se lo dio Hans Spemann, quien 
describió po r vez prim era una actividad de este tipo 
en el labio dorsal del blastoporo, una estructura aná­
loga al nódulo. en los em briones de Xetwpus. Por lo 
tanto, los genes de la cordina (activada por el factor 
de transcripción Goosecoiít). n o g in a  y fo lís ta tin a  
antagonizan la actividad de 13MP-4. El resultado es 
que el m esoderm o craneal se desplaza dorsabnente 
hacia la notocorda, los somitas y los som itóm eros 
(fig. 5-4). Más adelante, estos tres genes se expre­
sarán en la notocorda y cobrarán im portancia en la 
inducción de la región craneal.

C om o ya se ha m encionado, el gen N oda l in ter­
viene en el establecinaiento y el m antenim iento de

Figura 5-S. Gem elos unidos. En los embriones de rana, 
la sobreexpresión de Coosecaid provoca renacuajos con 
dos cabezas. Quizás la sobreexpresión de este gen expli­
que el origen de este tipo de gemelos unidos.

la línea primitiva. De m anera parecida. H N F -S P  
m antiene el nódulo prim itivo y, más tarde, induce 
la especificidad regional en las áreas de! prosencé- 
falo y el mesencéfalo. Sin H N F - j p ,  los em briones 
no consiguen gastrular adecuadamente y carecen de 
estructuras prosencefalicas y mesencefalicas. C om o 
ya se ha mencionado, Goosccoid activa los inhibidores 
de B M P-4 y participa en la regulación del desarro­
llo de la cabeza. En los animales de laboratorio, la 
expresión excesiva o insuficiente de este gen provoca 
m alform aciones graves en la región de la cabeza, 
incluidas duplicaciones parecidas a algunos tipos de 
gemelos unidos (fig. 5-5).

En las regiones central y caudal del em brión, la 
formación del m esoderm o dorsal e.stá regulada por 
el g en  B rachyury (T ), que se expresa en el nódulo, 
las células precursoras de la notocorda y la notocorda. 
Este gen es esencial para la migración de las células a 
través de la línea primitiva. El gen Bracliyury codi­
fica una proteína de unión a un A D N  de secuencia 
específica que actúa com o factor de tran.scripción. 
El dom inio de unión al A D N  se llama ca ja  T  y en 
la familia de esta caja existen más de 20 genes. Por 
tanto, en las regiones central y caudal, la formación 
del m esoderm o depende del producto de este gen, 
la ausencia dcl cual se traduce en un acortam iento 
del eje em brionario (disgenesia caudal). El grado de 
acortam iento depende del m om ento en el que la 
proteína se hace insuficiente.

La lateralidad derecha-izquierda, que también se 
establece en las primeras etapas del desarrollo, viene 
determinada por una cascada de genes. C uando apa­
rece la línea primitiva,las células del nódulo primitivo 
y de la misma línea primitiva secretan el fa c to r  de  
c re c im ie n to  de  los fíb rob las to s 8 (F G F -8) que 
induce la expresión del gen Nodal, pero sólo en el 
lado izquierdo del em brión (fig. 5 -6  A ).  Más tarde, 
cuando se induce la form ación de la placa neural, 
FGF-8 m antiene la expresión de Nodal en el meso­
derm o de la placa lateral, así como la de LE F T Y ~ 2 . 
Estos dos genes regulan P I T X 2 ,  que es un factor 
de transcripción que contiene una hom eosecuen- 
cia responsable del establecimiento de la laterali­
dad izquierda (fig. 5-6 B). P IT X 2  se expresa en el lado 
izquierdo del corazón, el estómago y el prim ordio 
intestinal, y cuando se expresa ectópicamente pro­
voca tra-stornos de lateralidad (v. pág. 57). De fo rn u  
simultánea, L E F T Y  se expresa en el lado izquierdo 
de la placa basal del tubo neural y podría actuar com o 
barrera para im pedir que las señales del lado izquierdo 
pasen al otro lado. Sonic hedgehog (S H H ) también 
desempeña esta función y, además, evita que los genes 
del lado izquierdo se expresen en el lado derecho. El 
gen Brachyiir)' (T), que codií'ica un factor de transcrip­
ción secretado por la notocorda, también es esencial 
para la expresión de Nodal, L E F T Y -1 y L E F T Y -2  
(fig. 5-6 B). Es im portante señalar que el neurotrans- 
misor se ro to n in a  (SFíT) también participa en esta 
secuencia de señales que establece la lateralidad. La 
5H T  se concentra en el lado izquierdo, quizá como
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F ig u ra  5 -6 . Vistas dorsales del disco germinativo en las que se observan los patrones de expresión génica responsables 
del establecimiento del eje corporal derecho-izquierdo. A .  El factor de crecim iento de los fibroblastos 8 (F G F -8 ). secre­
tado po r el nódulo prim itivo y la línea prim itiva, establece la expresión de Nodal, que pertenece a la superfamilia del factor 
de transform ación del crecim iento ^  (TG F>3), y entonces la proteína N odal se acumula en el lado izquierdo, cerca del 
nódulo. B . Más tarde, cuando se induce la form ación de la placa neural, FG F-8  induce la expresión de Nodal y LEFTY-2 en 
el m esoderm o de la placa lateral, m ientras que LEFIY -/ se expresa en el lado izquierdo de la cara ventral del tubo neural. 
Estas señales dependen del neurotransm isor serotonina (5 H T ) que es anterior a FGF8 y su concentración aumenta en 
el lado izquierdo puesto que es m etabolizada por M A O  en el lado derecho. Los productos del gen Brachyury (T), que se 
expresa en la notocorda, también participan en la inducción de estos tres genes. A  su vez, la expresión de Nodal y LEFTY-2 
regula la expresión del factor de transcripción PITX2 que, a través de efectores bajos, establece la lateralidad izquierda. 
Sonic hedgehog (S H H ). que se expresa en la no tocorda. hace de barrera  central e impide que los genes de la izquierda se 
expresen en el lado derecho. La expresión de Snoí/ regula en dirección 3 ' genes im portantes para el establecimiento de la 
lateralidad derecha que actúan posteriorm ente.

F ig u ra  5*7 . Vista dorsal del disco germinativo que m uestra la linea prim itiva /  un mapa del destino de las células epiblás- 
ticas. Regiones específicas del epiblasto migran a través de distintas partes del nódulo y la linea prim itiva para form ar el 
m esoderm o. Así, las células que migran al extrem o más craneal del nódulo form arán la notocorda (n); las que migran más 
posteriorm ente  a través del nódulo y la cara más craneal de la linea prim itiva darán origen al m esoderm o paraxial (mp; so- 
micómeros y somitas); las que migran a través de la siguiente porción de la linea media crearán el m esoderm o interm edio  
(m i; sistema urogenital): las que migran a través de la parte más caudal de la línea prim itiva form arán el m esoderm o de 
la placa taceral (m pl; pared del cuerpo), /  las que migran a través de la parte  más caudal contribuirán a la form ación del 
m esoderm o extraem brionario  (m ee; corion).
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resultado de su degradación por la enzima que la 
metaboliza m o n o a m in o  o x id asa  (M A O ) en el 
lado derecho y es anterior a las señales de FGF8 
(fig. 5 -6  B). Las alteraciones en las señales de la 5H T  
tienen com o resultado situs inversus, dextrocardia y 
diversas cardiopadas (v. Correlaciones Clínicas, p. 57).

Los genes que regulan el desarrollo del lado dere­
cho no están tan bien definidos, aunque la expresión 
del factor de transcripción S n a i está restringida al 
m esoderm o 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 misterio, 
pero puede que tengan algo que ver los c ilio s de 
las células del nodulo, que al moverse rítm icam ente 
crean U n gradiente de expresión de los genes Nodal 
hacia la Í2quierda o po r un gradiente de señales esta­
blecido por u n io n e s  d e  b re c h a  y transporte de 
iones pequeños.

ESTABLECIMIENTO DEL MAPA 
DE DESTINOS CELULARES 
DURANTE LA GASTRULACIÓN

Se ha trazado el mapa de las regiones del epiblasto 
que emigran y penetran a través de la línea primitiva, 
y también se ha determ inado el destino final de las 
mismas (fig. 5-7). Por ejemplo, las células que entran 
por las regiones craneales del nódulo se convierten en 
la placa precordal y la notocorda; las que migran a los 
márgenes laterales del nódulo y las que proceden del 
extrem o craneal de la línea primitiva forman el m e s ­
o d e rm o  parax ia l; aquellas que migran a través de la 
región media de la línea primitiva se transforman en 
m e s o d e rm o  in te rm e d io ; las que lo hacen a través 
de una región un poco más caudal de la linea prim i- 
dva forman el m e s o d e rm o  de  la p laca  la te ra l, y

aquellas que migran a través de la región más caudal 
de la línea primitiva contribuyen a la formación del 
m esoderm o extraem brionario (la otra fuente de este 
tejido es el saco vitelino primitivo [hipoblasto]).

CRECIMIENTO  
DEL DISCO EMBRIONARIO

El disco em brionario, que al principio es plano y casi 
redondo.se va alargando de forma progresiva, a la vez 
que su extrem o ceSlico de ensancha y su extrem o 
caudal se estrecha (fig. 5-2 Á ). La expansión del disco 
em brionario tiene lugar, principalmente, en la región 
cefálica; la región de la línea primitiva conserva, mis
o menos, el mismo tamaño. El crecim iento y el alar­
gam iento de la parte cefálica del disco em brionario 
están causados po r una migración continua de célu­
las procedentes de la región de la línea primitiva que 
se mueven hacia la zona cefálica. La invaginación de 
las células superficiales de la línea primitiva y  su sub­
siguiente m igración hacia delante y hacia los lados 
continúa hasta el final de la cuarta semana. En esta 
fase, la línea primitiva muestra cambios regresivos,se 
contrae rápidam ente y  pronto desaparece.

El hecho de que la línea primitiva del extrem o 
caudal del disco em brionario  continúe sum inis­
trando nuevas células hasta el final de la cuarta 
semana es de gran im portancia para el desarroUo del 
em brión. En la parte cefálica, las capas germinales 
empiezan su diferenciación específica hada la mitad 
de la tercera semana, mientras que en la parte caudal 
la diferenciación se inicia hacia el final de la cuarta 
semana, Por lo tanto, en los segmentos caudales, la 
gascrulación o form ación de las capas germinales 
continúa mientras las estructuras craneales ya se están 
diferenciando. lo que hace que el em brión se desa­
rrolle cefalocaudalmente.

Consideraciones clínicas

Teratogénesis asociada a la gastrulacíón
El principio de la tercera semana del desarrollo, cuan­
do la gastrulación 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 órganos, como los ojos y 
la organización del cerebro, y estas poblaciones celu­
lares pueden resultar dañadas po r agentes teratóge- 
nos. Por ejemplo, en esta etapa, las dosis elevadas de 
alcohol matan las células de ia línea media anterior del 
disco germinativo, lo que conlleva deficiencias en las 
estructuras craneofaciales de la línea media y  provoca 
holoprosencefalia (v. cap. 17. pág. 279). En estos 
niños, el prosencéfalo es pequeño, los dos ventrículos 
laterales se suelen fusionar en uno solo y los ojos se

encuentran muy cerca el uno del o tro (hipoteloris- 
mo). Como esta fase se alcanza 2 semanas después 
de la fecundación, se encuentra aproximadamente a 
4 semanas de la última falta menstrual. Sin embargo, 
puede que la mujer no sepa que está embarazada, 
ya que puede pensar que la menstruación se retrasa 
y  en cualquier momento aparecerá. Por consiguiente, 
no toma las precauciones que normalmente tomaría 
si supiera que está embarazada.

La gastrulación, por sí misma, puede interrumpir­
se po r anomalías genéticas o agentes tóxicos. En la 
dísgenesia caudal (s iren o m elia ) no se forma 
suficiente mesodermo en la región más caudal del 
embrión lo que, dado que este mesodermo contri­
buye a la formación de las extremidades inferiores,

(continúa) ,
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(cont.)

Figura 5-8. Dos ejemplos de sirenomelia (disgenesia caudal). La pérdida de mesodermo en la región lumbosacra
provocó la fusión de las yemas de las extremidades inferiores, además de otras anomalías.

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

el sistema urogenital (m esoderm o in term edio) y 
las vértebras lumbosacras, conlleva la aparición de 
anormalidades en estas estructuras.

Los individuos afectados exhiben un rango va­
riable de defectos como la hipoplasia y fusión de 
las extrem idades inferiores, anomalías vertebrales,

agenesia renal, ano im perforado y anomalías en los 
órganos 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, anomalías 
de los genes Bmchyury (T), WNT y eny/ailed p rodu­
cen un fenotipo similar.

La transposic ión visceral (situs inversus) es 
una malformación caracterizada por la transposición 
de las visceras en el tó rax  y el abdomen. A  pesar 
de la reversión de órganos, en los individuos afec­
tados la aparición de otras anomalías estructurales 
sólo es un poco más frecuente. Aproximadamente el 
20% de los pacien tes con una transposición visceral 
completa también presentan bronquiectasia y sinusi­
tis crónica debida a cilios anormales (síndrom e de 
Kartagener). Curiosamente, los cilios normalmente 
están presentes en la superficie ventral del nódulo 
prim itivo y pueden estar implicados en el estable­
cim iento del patrón derecho-izquierdo durante la 
gastrulación (v. pág. 55). O tras situaciones de late- 
ralidad anormal se conocen como secuencias de 
la te ra lidad. Los pacientes con estas afecciones no 
presentan una transposición visceral completa, pero 
su bilateralidad está más 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 hipoplási- 
co. También es más probable que los pacientes con

(continúa)
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(cont)

secuencias de iateraiidad presenten otras nnalforma- 
ciones, especialmente defectos cardíacos.

El ne u ro transm iso r sero ton ina  (5 H T ) es
una molécula de señalización im portante  para la 
Iateraiidad y los estudios en animales demuestran 
que las alteraciones de las señales de la 5HT tie ­
nen como resultado situs inversus, dextrocardia y 
defectos cardíacos (v. el capítulo 13). Asimismo, los 
resultados más recientes indican que los hijos de 
mujeres que reciben antidepresivos de la clase de 
los inh ib idores de la captación de sero ton ina 
(SSRIs) tienen mayor riesgo de padecer malforma­
ciones cardíacas, lo que proporciona más evidencia 
de la importancia que tiene la 5HT en la Iateraiidad.

Tumores asociados 
a la gastrulación

A  veces, persisten restos de la línea prim itiva en la 
región sacrococcígea. Estos grupos de células plu- 
hpotentes proliferan y forman unos tum ores co­
nocidos como teratonnas sacrococcígeos, que
suelen contener tejidos derivados de las tres capas 
germinales (fig. 5-9). Se trata de los tumores más 
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
m inales prinnigenias que no logran migrar hacia 
la cresta gonadal (v, pág. 10).

C O N TIN U A C IÓ N  D EL  
D ESA R R O LLO  D ELT R O FO B LA S T O

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

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 núcleo de la vellosidad empiezan a 
diferenciarse en células sanguíneas y pequeños vasos 
sanguíneos para acabar formando el sistema capi­
lar velloso (fig. 5-11). En este momento, la vello­
sidad recibe el nombre de vellosidad terciaria o

Membrana
bücofaríngea

Vellosidades
secundarias

Lagunas
trofoblásticas

Sinusoide matemo 

Pedículo de fijación 

^- Cavidad amniótica

Saco vitelino 
secundario

Mesodermo 
somatopiéurico 
secundario 
(placa coriónica)
Cavidad
extraembrionaria 
(cavidad coriónica)

Quiste exocelómico

S-IO, Lugar de implantación de 13 días que muestra las vellosidades primarias de la cubierta trofoblástica justo 
antes de ser invadidas por el mesodermo de la placa coriónica.



6 0  P a r te  I Embriología general

Sincítiotrofoblasto

Citotrofoblasto

B

Núcleo
mesodérmico Capilar velloso

Vellosidad
secundaría

Vellosidad
terciaria

A  Vellosidad 
primaría

F ig u ra  5* I I . D esarro llo  de una vellosidad. A .  Sección transversal de una vellosidad prim aria en la que puede verse un 
núcleo de células citotrofoblásticas cubierto  po r una capa de sincitio. B . Sección transversal de una vellosidad secundaria 
con un núcleo de m esoderm o cubierto po r una sola capa de células citotrofoblásticas que, a su vez, está cubierta por 
sincitio. C . M esoderm o de la vellosidad que presenta diversas vénulas y capilares.

vello s id ad  p la c e n ta r ia  d e fin itiv a . Los capilares 
de la vellosidad terciaria están en contacto con los 
capilares que se desarrollan en el m esoderm o de la 
placa coríónica y el pedículo de fijación (figs. 5 -! 2 
y 5-13). A su vez, estos vasos están en contacto con 
el sistema circulatorio intraem brionario y unen la 
placenta con el em brión. Por esto, cuando el cora­
zón em pieza a latir durante la cuarta semana del 
desarrollo, el sistema velloso ya está preparado para

suministrar al verdadero em brión los nutrientes y el 
oxígeno que necesita.

Mientras, las células citotrofoblásticas de las vello­
sidades van penetrando progresivamente en el sin­
citio que las recubre hasta alcanzar el endom etrio  
m aterno. Allí, entran en contacto con extensiones 
parecidas de los tallos vellosos contiguos y forman 
una delgada c u b ie r ta  c ito tro fo b lá s tic a  e x te rn a  
(figs. 5-12 y 5-13). De forma gradual, esta cubierta

Vellosidades de 
anclaje terciarías

Espacios
intervellosos Sincitio

Cubierta
citotrofoblástica externa

Pedículo de fijación

— Cavidad amniótica

Saco vitelino definitivo 

Placa coriónica

Cavidad coriónica

Quíste exocelómico

F ig u ra  5 - 12. Embrión presomita y el trofoblasto al final de la te rcera  semana. Las vellosidades de anclaje secundarias /  
terciarías confieren al trofoblasto un característico aspecto radial. Los espacios intervellosos que se encuentran po r todo  el 
trofoblasto están revestidos por sincitio. Las células citotrofoblásticas rodean totalm ente el trofoblasto y están en contacto  
directo  con el endom etrio . El em brión está suspendido dentro  de la cavidad coriónica por m edio del pedículo de fijación.
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Endometrio

Espacio
intervelioso

Pedículo de fijación

Vasos maternos

Cubierta
citotrofoblástica externa 
Sincitiotrofoblasto

Citotrofoblasto

Núcleo mesodérmico 
con capilares

Placa corióntca

Cavidad coriónica

F ig u ra  5 - 13. Sección longitudinal a través de una vellosidad al final de la tercera  semana del desarrollo. Los vasos m ater­
nos penetran en la cubierta citotrofoblástica y entran en los espacios intervellosos que hay a lrededor de las vellosidades. 
Los capilares de las vellosidades están en contacto con los vasos de la placa coriónica y el pedículo de fijación que. a su 

vez, están conectados con los vasos intraembrionarios.

Vi rodeando todo el tiofoblnsto y une firnjem enre 
el saco corión ico  al tejido  endom etrial m aterno 
(fig. 5-12). Las vellosidades que se extienden desde 
la placa co r ión ica  hasta la decidua basal (placa 
decidual: parte del endom etrio  donde se formará 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 denom inan vellosidades 
libres (term in ales), y a través de ellas se realiza el 
intercam bio de nutrientes y otros productos.

Entretanto, la cavidad coriónica se agranda y, 
hacia el dia 19 o 20. el em brión queda anclado a 
su cubierta trofoblástica por un estrecho ped ícu lo  
de fijación (fig. 5 -12). Más adelante, el pedículo de 
fijación se convertirá en el cordón  lu iib ilica l, que 
unirá la placenta con el em brión.

El acontecim iento más característico durante la ter­
cera semana es la gastru lación . Ésta se inicia con 
la aparición de la línea  p rim itiva , que tiene un 
n ó d u lo  p r im itiv o  en el extrem o cefálico. En la 
región de la línea y el nódulo, las células del ep i-  
blasto se desplazan hacia dentro (se invaginan) y 
form an dos capas celulares nuevas, el en d o d erm o  
y el m eso d erm o . Las células que no migrati a tra­
vés de la línea primitiva y se quedan eii el epiblasto 
form an el ec to d erm o . Por lo tanto, el epiblasto 
origina las tres capas germ in a les del em brión, el 
ec to d e r m o , el m e so d e r m o  y el en d o d erm o , 
y estas capas form an todos los tejidos y órganos 
(figs. 5 -2  y 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 in ter­
calan en el endoderm o com o placa n o tocord a l 
(fig. 5-3). C uando avanza el desarrollo, la placa se 
desprende del endoderm o y se form a un cordón 
sólido,la n otocord a . La notocorda es un  eje central 
que servirá de base al esqueleto axial (fig. 5-3). Los 
extrem os cefálico y caudal del em brión ya se han 
establecido antes de la form ación de la línea pri­
mitiva. Así, las células del hipoblasto (endoderm o) 
del borde cetalico del disco forman el en d o d erm o  
visceral an terior, que expresa los genes respon­
sables de la formación de la cabeza, com o O T X 2 ,  
L I M l  y H E S X Í ,  asi com o el factor secretado cer- 
berus. A continuación, se activa el gen Sedal, de 
la familia TGF-/3 de genes, que inicia y mantiene 
la integridad de la linea primitiva y  el nódulo pri­
mitivo. En presencia de FGF, B M P -4  desplaza el 
m esoderm o ventralm ente durante la gastrulación 
de m anera que form a el m esoderm o de las pla­
cas lateral e interm edia. Los genes de la cordina, 
nogin a  y fo listatina antagonizan la actividad de 
B M P-4 y desplazan el m esoderm o en dirección dor­
sal para que form e la notocorda y los soniitómeros 
en la región de la cabeza. En regiones más caudales, 
la formación de estas estructuras está regulada po r el 
gen Bracliyury (T )  (fig. S-AA). La asimetría derecha- 
izquierda está regulada po r una cascada de genes. En 
prim er lugar, F G F -8 ,  secretado po r las células del 
nódulo y la línea primitiva, induce la expresión de 
los genes Sodal y L E F T Y -2  en el lado izquierdo. 
Estos genes regulan P I T X 2 ,  un factor de transcrip­
ción responsable de la lateralidad izquierda {fig.5-6).



6 2  P a r te  I Embriología general

El n e u ro tra n sm iso r  se ro to n in a  (5 H T ) también 
participa com o com o m olécula de señalización 
desde los FGF8. Los cambios en la concentración de 
5H T  o  la expresión errónea de P I T X 2  tiene com o 
resultado defectos de la lateralidad com o dextrocar- 
d¡a,í//ü.< invcrsiisy anomalías cardíacas.

Los tipos específicos de m esoderm o y endo- 
derm o en que se convertirán las células epibllsti- 
cas que se mueven a través del nódulo  y la línea 
primitiva vienen determ inados po r la posición de 
éstas. Por lo tanto, esto perm ite dibujar un mapa del 
destino de las células epiblásticas (fig. 5-7).

Hacia el final de la tercera semana, en la región 
de la cabeza se han establecido tres cap as g e rm in a ­
les básicas formadas p o r el e n d o d e rm o , el m e s o ­
d e rm o  y el e c to d e rm o , y el proceso condnúa hasta 
el final de la cuarta semana para producir esta.s capas 
germinales en áreas más caudales del em brión.A quí, 
ya se ha iniciado la diferenciación de tejidos y órga­
nos, que se desarrolla en dirección cefalocaudal a 
medida que progresa la gastrulación.

M ientras tanto, el trofoblasto progresa rápida­
mente. Las v e llo sid ad es p r im a r ia s  obtienen un 
núcleo niesenquim atoso en el que aparecen peque­
ños capilares (fig. 5-12). Cuando estos capilares vello­
sos entran en contacto con los capilares de la placa 
coriónica y  el pedículo de fijación, el sistema velloso 
está preparado para suministrar nutrientes y oxígeno 
al em brión (fig. 5-13).

Resolución de problemas

1. En una fiesta, una m ujer de 22 años consume 
grandes cantidades de alcohol y pierde el co­
nocim iento. Tres semanas niás tarde tiene la se­
gunda falta menstrual consecutiva. La prueba del 
embarazo da posirivo. ¿Debería estar preocupada 
por si su em briaguez afectó al bebé?

2. La ecografía de un feto de 28 semanas detec­
ta una gran masa cerca del hueso sacro. ¿Cuál 
podría ser el origen de esta masa y qué tipo de 
tejido podría contener?

3. Una ecografía determ ina que un feto tiene las 
regiones faciales y torácicas bien desarrolladas 
pero sus estructuras caudales son anormales. 
N o  tiene riñones, faltan las vértebras lumbares 
y sacras, y las piernas están fusionadas. ¿La altera­
ción de qué proceso podría haber causado estas 
anomalías?

4. U n niño presenta poliesplenia y el corazón en 
una posición anómala, ¿C óm o pueden relacio­
narse estas dos anomalías desde el punto  de vista 
del desarrollo y cuándo podrían haberse o rig i­
nado? ¿Debería preocuparle la posible presencia 
de otros defectos? ¿Q ué genes podrían haber 
causado este proceso y en qué m om ento de la 
embriogénesis se habrían iniciado?
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Capítulo 6 
De la tercera 
a la octava semana: 
el período embrionario

1 p e r ío d o  e m b r io n a r io ,  o período de o r -  
"  g an o g én esis , transcurre entre la te rc e ra  y  la 
-o c ta v a  sem an a  del desarrollo y es la etapa du­

rante la cual las tres capas germinales, el e c to d e rm o , 
el m e s o d e rm o  y el e n d o d e rm o , originan diver­
sos tejidos y órganos específicos. C uando el período 
em brionario llega a su fin. los principales sistemas 
de órganos ya se han establecido y, hacia el final del 
segundo mes, ya es posible reconocer las principales 
características corporales externas.

DERIVADOS DE LA CAPA 
GERMINAL ECTODÉRMICA

Al inicio de la tercera semana del desarrollo, la capa 
germinal ectodérm ica tiene forma de disco, siendo 
nii> aui-liü en la región cetahca que en la región cau­
dal (fig. ()-1). La aparición de la notocorda y el meso­
derm o precordal induce el ectoderm o suprayacente 
a engrosarse y form ar la p laca  n cu ra l (fig. ñ - 2 .4, B). 
Las células de esta placa forman el n e u ro e c to d e r -  
m o , la inducción del cual representa el prim er acon­
tecim iento del proceso de n e u ru la c ió n .

Regulación molecular 
de la inducción neural
El aum ento de la señalización del fa c to r  d e  c re ­
c im ie n to  de  los fib ro b las to s  (FG F) ju n to  con 
la inhibición de l.i actividad de la p ro te ín a  m o r -  
fo g é n ic a  ósea  4 (B M P -4 ), que pertenece a la 
familia del fa c to r  de  tr a n s fo rm a c ió n  d e l c re ­
c im ie n to  P (T G F -3 )  y es responsable del despla­
zamiento en dirección ventral del ectoderm o y el 
mesodermo, provoca la inducción de la placa neural. 
Probablemente, la señalización del FGF promueve 
una vía neural por un mecanismo desconocido y al 
mismo tiem po reprim e la transcripción de la UMP 
y aumenta la expresión de los genes de la c o rd in a  
y n o g in a , que inhiben la actividad de BMP. La pre­
sencia de HM P-4, que penetra en ci m esoderm o y 
el ectoderm o del em brión en gastrulación, induce 
la formación de la epidermis a partir del ectoderm o. 
mientras que el m esoderm o forma el mesoderm o de 
las placas interm edia y lateral. Si el ectoderm o no 
queda expuesto a UMP. «por defecto» se convierte en 
tejido nervioso. La secreción de otras tres moléculas, 
n o g in a , c o rd in a  y fo lis ta tin a , inactiva la BMP.

Estas tres proteínas se encuentran en el organizador 
(nódulo prim itivo), la notocorda y el m esoderm o 
precordal. Su función es la de neurahzar el ectoder­
m o inhibiendo BMP, y hacer que el m esoderm o se 
convierta en notocorda y en m esoderm o paraxial 
(desplazan dorsalmente el m esoderm o); sin em bar­
go, estos inductores neurales sólo inducen tejidos de 
tipo prosencéfalo y mesencéfalo. La inducción de las 
estructuras de la placa neural caudal (rombencéfalo 
y médula espinal) depende de dos proteínas secreta­
das, W N T 3 a  y FGF. Además, parece que el á c id o  
re tin o ic o  (A R ) interviene en la organización del 
eje craneocaudal, ya que puede provocar la redeter­
minación de los segmentos craneales en otros más 
caudales mediante la regulación de la expresión de 
los genes d e  h o m e o se c u e n c ia  (v. pág. 78).

Neurulación
La neurulación es el proceso m ediante 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 form ar los p liegues n eu ra le s , y la 
región central deprim ida forma el su rc o  n eu ra l 
(fig. 6-2). De forma gradual, los pliegues neurales 
se acercan entre ellos por encima de la línea media, 
donde se fusionan (fig. 6-3 A , B). La fusión em pie­
za por la región cervical (quinto soniita) y avanza 
craneal y caudalmente (fig. 6-3 C, D). Así se forma 
el tu b o  n e u ra l . Hasta que la fusión no se com ple­
ta, los extrem os cefálico y caudal del tubo neural 
se comunican con la cavidad amniótica a través de 
los n e u ro p o ro s  a n te r io r  (c ran ea l) y p o s te r io r  
(c au d a l) , respectivamente (figs. 6-3 C, D  y 6-4 .4). 
El neuroporo crane.il se cierra, aproximadam ente, 
hacia el día 25 (fase de 18 a 20 somitas), mientras 
que el neuroporo posterior se cierra el día 28 (fase 
de 25  somitas) (fig. 6 -4  B). En este m om ento  se 
ha completado la neurulación y el sistema nervioso 
central está representado por una estructura tubular 
cerrada con una parte caudal estrecha, la m é d u la  
e sp in a l, y una parte c é ltic a  m ucho más ancha que 
se caracteriza por diversas dilataciones, las vesículas 
encefá licas  (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

6 3
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16 días

Saco
vitelíno

Amnios

Nódulo
primitivo

F ig u ra  6 > l. A .  Vista dorsal de un em brión presomita de 16 días. Ya pueden verse la línea prim itiva y el nódulo prim i­
tivo. B . Vista dorsal de un em brión presom ita de 18 días. El em brión tiene forma de pera, con la región cefálica un poco  
más ancha que el extrem o  caudal. C .  Vista dorsal de un em brión humano de 18 días. Obsérvese el nódulo prim itivo y, 
extendiéndose a p artir de él, la notocorda. El saco vitelíno tiene un aspecto algo m oteado. El em brión mide 1.25 mm de 
longitud y 0 ,68  mm de anchura en su parte más amplía.
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Pliegue
neural

Borde 
cortado del 

amnios

Surco
neural

Somita

19 días 19 días

20 días \ 20 días

Placa neural 
(pliegues de 
la cabeza)

Surco neural

Línea
primitiva

Pliegue 
neural 
(pliegue de 
la cabeza)

Somitas

Región 
de la línea 
primitiva

F ig u ra  6-2. A . Vísta dorsal de un em brión presom ita tard ío  (de aproxim adamente 19 días). Se ha eliminado el amnios 
para que pueda verse claram ente la placa neural. B. Vista dorsal de un embrión humano de 19 dias. C . Vista dorsal de 
un em brión de aproxim adam ente 20 días que m uestra los somitas y la form ación del surco neural y tos pliegues neurales. 
D. Vista dorsal de un em brión humano de 20 días.
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Pliegue neural

Protuberancia
pericárdica

Placoda
auditiva

Somita

Borde cortado 
del amníos

22 dias

Neuroporo anterior

Pliegue neural

Somitas

22 dias

Neuroporo anterior

Neuroporo posterior

23 días

F ig u ra  6-3. A . Vista dorsal de un em brión de aproxim adamente 22 días. Se pueden diferenciar siete semitas en cada lado 
del tubo neural. B. Vista dorsal de un em brión humano de 21 dias. C .  Vista dorsal de un em brión humano de aproximada­
m ente 23 días. Obsérvese la protuberancia pericárdica de ambos lados de la línea media en la región cefálica del em brión. 
D . Vista dorsal de un em brión humano de 23 días.

neuroeccoderm o em piezan a disociarse de las cé­
lulas contiguas. Esta población celular, la c re s ta  
n eu ra l (figs. 6-5 y 6-6), experimentará una tr a n ­
s ic ió n  e p ite lio m e s e n q u im a to sa  y entrará en el 
m esoderm o subyacente a m edida que abandone 
el neuroectoderm o po r desplazamiento y migración 
activa. (Con el térm ino m e s o d e rm o  se designan

las células derivadas del epiblasto y de los tejidos 
extraem brionarios. La palabra m e s é n q u im a  hace 
referenci^KTaíalquier tejido conjuntivo em brionario 
poco organizado, independientem ente de cuál sea su 
origen.) Una vez cerrado el tubo neural. las células 
de la cresta procedentes de la región del tronco aban­
donan el neuroectoderm o y migran por una de las
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Neuroporo anterior

Protuberancia
pericárdica

Borde cortado 
del amnios

Conexión con 
el saco vitelino

Pedículo 
de fijación

25 días

Arcos faríngeos
1 °y  2.‘ Placoda 

del cristalino

Protuberancia
cardíaca

Conducto vitelino
Cordón umbilical 

Alantoides

Neuroporo
posterior

Placoda
auditiva Arcos

faríngeos

Cresta de la 
extremidad

28 días

Figura 6-4. A . Vista lateral de un embrión de 14 somitas (de aproximadamente 25 días). Obsérvense el área pericárdica 
protuberante, así como el primer y el segundo arco faríngeo. B. Lado izquierdo de un embrión de 25 somitas de aproxi­
madamente 28 días de edad. Se pueden ver los tres primeros arcos faríngeos, la placoda auditiva y la placoda del cristalino.

siguientes vías: 1) una vía dorsal a través de la dermis 
y 2) una vía ventral a través de la mitad anterior de 
cada semita. Las células que siguen la prim era vía 
entrarán en el ectoderm o a través de unos orificios 
de la lámina basal y formarán los m elan ocitos y los 
folículos pilosos de la piel. Las que siguen la segunda 
vía se convertirán en ganglios sensitivos, neuro­
nas sim páticas y entéricas, células de Schw ann  
y células de la m édula  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 el tubo neural antes de que se cierre 
en esta región (fig. 6-6). Estas células contribuyen a la 
formación del esqueleto  craneofacial, las neuro­
nas de los ganglios craneales, las células gliales 
y los m elan ocito s, entre otros tipos celulares (ta­
bla 6-1, pág. 69). Las células de la cresta neural son 
muy importantes y contribuyen en muchos órganos 
y tejidos que son referidos a veces com o la cuarta  
capa germ inal. Evolutivamente, estas células apa­
recen cuando inician su evolución los vertebrados 
y se expandieron en este grupo perfeccionando su 
estilo de vida predador.

Regulación molecular de la inducción 
de la cresta neural
La inducción de las células de la cresta neural re­
quiere una interacción en el límite articular de la 
placa neural y el ectoderm o superficial (epidermis) 
(fig. 6-5 A). En esta región,las células quedan expues­
tas a concentraciones intermedias de BMP, mientras 
que las células de la placa neurJ. están expuestas a 
niveles muy bajos de BM P y las células de ecto­
derm o superficial están expuestas a niveles muy

elevados. Las proteínas nogin a  y cordina regulan 
estas concentraciones actuando com o inhibidores 
de BMP. La dism inución en la cantidad de BM P 
debido a la inhibición dada por nogina y cordina, y 
la expresión de W N T  y FGF, están relacionadas con 
la diferenciación de las células de la cresta neural 
a partir de éstas células de tipo neuroecLodcrmico 
en los bordes de la placa neural (fig. 6-5 A). Otras 
señales moleculares incluyen a FOXD3 y SLUG, 
que modifican las características de éstas células al 
formar el ectomesenquima (células de tipo rncscn- 
quimatoso) que les perm iten migrar. Así, el destino 
de toda la capa germinal cctodérmica depende de la 
concentración de BMP: los niveles elevados de BMP 
inducen la form ación de la epidermis; los niveles 
intermedios, en el rriargen de la placa neural y en el 
ectoderm o superficial, inducen la cresta neural, y las 
concentraciones muy bajas originan la form ación 
del ectoderm o neural. La BM P también regula la 
migración de las células de la cresta neural, así com o 
la proliferación y la diferenciación de las mismas. En 
animales de laboratorio, concentraciones anormales 
de esta proteína se han asociado a defectos de la 
cresta neural en la región craneofacial (v. cap. 17).

Cuando el tubo neural se ha cerrado, en la región 
cefMica del em brión se observan dos engrosam ien -  
tos ecto d érm ico s bilaterales, las placodas audi­
tivas y las placodas del crista lin o  (fig. 6-4 B). 
Durante las fases siguientes del desarrollo, las placo­
das auditivas se invaginan y form an las vesículas  
auditivas, que se desarrollarán en estructuras nece­
sarias para la audición y el m antenim iento del equi­
librio (v. cap. 19). Aproximadamente en el mismo 
m om ento aparecen las placodas del crista lino .
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-Cresta neural Ganglio de la 
raiz dorsal

Ganglio
simpático

Glándula 
suprarrenal 

en desarrollo

Cresta 
urogenital

Ganglio
preaórtico

Ganglios
intestinales

Células de la cresta neural

F ig u ra  6-5. Formación /  migración de las células de la cresta neural de la médula espinal. A , B. Las células de la cresta 
se form an en las puntas de los pliegues neurales y no emigran de esta región hasta que el tubo neural no está com ple­
tam ente  cerrado. C . Después de migrar, las células de la cresta contribuyen a la form ación de una colección heterogé­
nea de estructuras, en tre  ellas, los ganglios de la raíz dorsal, la médula suprarrenal y otros tejidos (tabla 6-1, pág. 69). 
D. M icrofotografía electrónica de barrido en la que pueden verse las células de la cresta de la punta del tubo neural, ya 
cerrado, emigrando de esta región.

F ig u ra  6 - 6 .  D ibujo que m uestra las vfas migratorias de 
las células de la cresta neural en la región de la cabeza. 
Estas células abandonan las crestas de los pliegues neurales 
antes de que el tubo neural se c ierre  y migran para form ar  
las estructuras de la cara y el cuello (área azul). 1-6, arcos 
faríngeos; V, V II, IX  y X ,  placodas epibranquiales.

Estas placodas tam bién se invaginan y, durante la 
quinta semana, form an los crista linos de los ojos 
(v. cap. 20).

En térm inos generales, la capa germinal ectodér- 
mica origina los órganos y las estructuras que están 
en contacto con el m undo exterior:

•  el sistema nervioso central.
•  el sistema nervioso periférico,
•  el epitelio sensorial del oído, la nariz y el ojo, y
•  la epidermis, incluidos el pelo y las uñas.

También origina:

•  las glándulas subcutáneas,
•  las glándulas mamarias,
•  la hipófisis, y
•  el esmalte de los dientes.
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T A B L A  6-1 D e riv a d o s  de  la  c re s ta  n e u ra l

Tejido conjuntivo y huesos de la cara y el cráneo

Ganglios del nervio craneal (v. cabla 17-2)

Células de la glándula tiroidea

Tabique conotruncal del corazón

Odontoblastos

Dermis de la cara y el cuello

Ganglios espinales (raíz dorsal)

Ganglios preaórticos y ganglios de la cadena simpática

Ganglios parasimpáticos del cubo gastrointestinal

Médula suprarrenal

Células de Schwann

Células gliales

Meninges (prosencéfolo)

Melanocitos

Células de músculo liso de los vasos sanguíneos de la cara y el prosencéfelo

Consideraciones clín icas

Defectos del tubo neural 
Los defectos del tubo neural (D T N )  aparecen 
cuando el tubo neural no consigue cerrarse. Si el 
tubo neural no se cierra por la región craneal, la ma­
yor parte del cerebro no se forma y la alteración 
recibe el nombre de anencefalla (fig. 6-7 A). Si no 
se cierra po r cualquier otra parte, de la región cer­
vical a la región caudal, el defecto recibe el nombre 
de espina bífida (fig. 6-7 6, Q .  El sitio donde se 
da con mayor frecuencia la espina bífida es la región 
lumbosacra (fig. 6-7 C), lo que sugiere que en esta 
área el proceso de cierre debe se más susceptible a 
los factores genéticos y/o ambientales, La anence- 
falia es un defecto mortal y la mayoría de casos se 
diagnostican antes del nacimiento, de manera que 
puede ponerse fin al embarazo. Los niños con espina 
bífida presentan diversos grados de disminución de 
la función neurológica. dependiendo de la zona de la 
médula espinal donde se da la lesión y  la gravedad 
de la misma.

La frecuencia de estos tipos de alteraciones no 
es baja y varía en las distintas áreas geográficas. Por 
ejemplo, la tasa tota l en Estados Unidos es de un 
caso por cada I 000 nacimientos, pero en Carolina 
del N o rte  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 p-g de ácido fólico diariamente (la dosis presente 
en la mayoría de complementos multivitamínicos) a 
partir de los 3 meses anteriores a la concepción y 
durante todo  el embarazo.

Com o el 50% de los embarazos no se han plani­
ficado. es recomendable que todas las mujeres en

F ig u ra  6 -7 . Ejemplos de los defectos del tubo neural 
(DTN) que tienen lugar cuando el tubo neural no se 
cierra. A . Anencefalia.

(continúa)
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ícontj

edad fértil tomen diariamente un suplemento vita­
mínico que contenga 400 (xg de ácido fólico. 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 tom e 400 |xg de ácido fólico dia­
riamente y que aumente la dosis a I 000 |xg diarios 
cuando intente quedar embarazada.

F ig u ra  6 -7 . (Continuación) B, C . Espina bífída. La mayoría de casos de espina bífida afectan a la región lumbosacra 
C . El 70% de todos estos D T N  pueden prevenirse con ácido fólico.

DERIVADOS DE LA CAPA 
GERMINAL MESODÉRMICA

Inicialmente, las células de la capa germinal mesodér- 
niica forman una delgada lámina de tejido laxo a cada 
lado de la línea media (fig. 6-8). Aproximadamente 
hacia el decim oséptim o día, sin embargo, las célulais 
cercanas a la linea m edia proliferan y forman una 
placa gruesa de tejido conocida com o m eso d erm o  
paraxial (fig. 6-8). Más hacia los lados.la capa meso- 
dérm ica continúa siendo delgada y se conoce com o 
placa lateral. C on  la aparición 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 continúa con el m esoderm o que 
recubre el amnios, llamada capa m esod érm ica  
som ática  o parietal, y

•  una capa que se continúa con el mesodermo que 
recubre el saco vitelino, llamada capa m esod ér­
m ica  esplácnica o visceral (figs. 6-8 C, D y  6-9).

Juntas, estas capas delimitan una nueva cavidad 
acabada de l'brmar. la cavidad in traem brionaria , 
que se continúa con la cavidad extraem brionaria de 
cada lado del em brión. El m eso d erm o  in term e­
dio  conecta el m esoderm o de la placa paraxial con el 
m esoderm o de !a placa lateral (figs. 6-8 B . D y  6-9).

El mesodermo paraxial
Al iniciarse la tercera semana, el m esoderm o para­
xial empieza a organizarse en segmentos. Estos seg­
mentos. conocidos com o so m itó m ero s, aparecen 
prim ero en la región cefálica del em brión y conti­
núan form ándose en dirección cefalocaudal. Cada 
som itóm ero está form ado po r células mesodérmicas
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Notocorda s
Cavidad
amniótica

Ectodermo

Mesodermo

Mesodermo
paraxíal

Aorta
dorsal

Mesodermo
intermedio

Cavidades 
intercelulares 
en la placa 
lateral

Amnios
Surco neural /Capa

mesodérmica 
parietal

Mesodermo
intermedio

Capa
mesodérmica
visceral

Cavidad 
corporal 

intraembríonaría

Endodermo

/ Somita

F ig u ra  6 -8 . Secciones transversales que muestran el desarrollo de la capa germinal m esodérmica. A .  D ía 17. B . D ía 19. 
C . D ía 20. D . D ía 21. La delgada lámina mesodérmica origina el m esoderm o paraxial (futuros somicas), el m esoderm o  
in term edio  (futuras unidades excretoras) y la placa lateral, que se divide en las capas mesodérmicas parietal y visceral que 
revisten la cavidad intraem bríonaría.

dispuestas en verticilos concéntricos alrededor del 
centro de la unidad. En la región de la cabeza, los 
som itóm eros se form an en asociación con la seg­
m entación de la placa neural en n eu ró m ero s y 
contribuyen a la form ación del mesénquima de la

cabeza (v. cap. 17). Desde la región occipital y ha­
cia la región caudal, los som itóm eros se organizan 
en semitas. El p rim er par de semitas aparece en la 
región occipital del em brión aproximadam ente el 
Angésimo día del desarrollo (fjg. 6 -2  C. D). A  partir

Somita Tubo neural Mesodermo intermedio

Mesodermo de la placa lateral 
(capa parietal)

Notocorda Mesodermo de la placa lateral 
(capa visceral)

F ig u ra  6 -9 . Sección transversal a través de los somítas y el tubo neural que m uestra la organización del m esoderm o  
paraxial en somitas. asi com o el m esoderm o interm edio y el m esoderm o de la placa lateral.
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de aquí, apareciendo nuevo«i somitas en una se­
cuencia craneocaudal (fig. 6-10) y a una velocidad 
apn>ximada de tres pares por día hasta que, hacia el 
final de la quinta ?>emana. hay unos 42 o 44  pares 
(fig?. 6 -4  B  y 6-10). Hay 4 pares occipitales. H cer­
vicales. 12 torácicos, 5 lumbares, 5 sacros y entre 
8 y 10 coccígeos. Más adelante, el p rim er par de 
semitas occipitales y los pares coccígeos, entre 5 y 7, 
desaparecen, mientras que el resto de somitas forman 
el esqueleto axial (v. cap. 10). D ado que los somitas 
aparecen con una periodicidad específica, durante 
este período inicial ya es posible determ inar con to­
da precisión la edad de un em brión contando los 
somitas (tabla 6-2, pág. 73).

Regulación molecular de la formación 
de ios somitas
La form ación de somitas segm entados a partir de 
m esoderm o presom ita (paraxial) no  segm entado 
(fig. 6-10) depende de un relo j d e  se g m e n ta c ió n  
determ inado p o r la expresión cíclica de un  núm ero 
de genes específico. Entre estos genes cíclicos hay 
miembros de las vías de señalización N otch  y W N T  
que se expresan en el m esoderm o presomita según 
un  modelo oscilante. Así, la proteína N otch  se acu- 
niuLi en el m esoderm o presomita destinado a formar 
el siguiente somita y su concentración disminuye 
cuando el somita ya se ha formado. El aum ento de la 
proteína N otch activa otros genes del patrón de seg­
m entación que determ inan el somita. Los límites de

cada somita están regulados po r el á c id o  re tin o ic o  
(A R ) y una com binación de F G F -8  y W N T 3 a . El 
ácido retinoico se expresa en concentraciones ele­
vadas en la región craneal y su concentración va 
disminuyendo hacia la región caudal, mientras que la 
combinación de las proteínas F G F -8  y W N T 3 a  se 
expresa en concentraciones más elevadas en la región 
caudal y más bajas en la craneal. Estos gradientes de 
expresión solapados controlan el reloj de segmenta­
ción y activan la vía N otch.

Diferenciación de los somitas
Al principio, cuando los somitas se form an a par­
tir del m esoderm o presom ita, lo hacen com o so- 
m itóm eras de células m esodérm icas (parecidas a 
fibrobla.stos). Después, estas células experim entan 
un proceso de e p ite liz a c ió n  y se disponen en una 
estructura en forma de anillo alrededor de una pe­
queña luz (fig. 6-11). Al inicio de la cuarta semana, 
las células de las paredes central y medial del som i­
ta pierden sus características epitehales, se vuelven 
m esenquim atosas (de tipo fibroblásrico) otra vez 
y cambian de posición para rodear el tubo neural 
y la notocorda. En conjunto, estas células forman 
el e s c le ro to m a  que se diferenciará en vértebras 
y costillas (v. cap. 10). Las células de los márgenes 
liorsoniedial y ventrolateral de la región superior 
del somita form an los precursores de las células mus­
culares, mientras que las células situadas entre estos 
dos grupos constituyen el derm atom a (fig. (>-11 B).

Tubo neural

Somitas

Ectodermo

Mesodermo
presomita

F ig u ra  6 « I0 . Vista dorsal de somitas form ándose a lo largo del cubo neural (se ha eliminado parcialmente el ectoderm o). 
En la parte  caudal se están form ando somitas a partir del m esoderm o paraxial presom ita no segmentado y en las regiones 
más craneales ya se han segmentado.
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r Núm ero de somitas relacionados con la edad  
aproximada en días

Edad aproximada (días) Número 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 
músculos se vuelven de nuevo mesenquimatosas 
y migran por debajo del dermatoma para crear el 
dermomiotoma (fig, 6-11 C, D). Además, 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 
músculos transversos y oblicuos internos y exter­
nos del abdomen) y ja  mayoría de músculos de las 
extremidades (fig. 6-11 B; v. cap. 11). Por último, las 
células del derm omiotoma forman la dermis de la 
piel y los músculos de la espalda, la pared del cuerpo 
(músculos intercostales) y algunos músculos de las 
extremidades (v. cap. 11).

Cada miotoma y dermatoma retiene la inerva­
ción de su segmento de origen, no importa donde 
migren las células. Por consiguiente, cada somita 
forma su propio esclerotom a (el cartílago dcl ten­
dón y el com ponente óseo), su propio m iotom a  
(que proporciona el componente muscular segmen­
tario) y su propio derm atom a, que forma la dermis 
 ̂de la espalda. Cada uno de ellos posee también su 
propio componente nervioso segmentario.

Regulación molecular de la diferenciación 
de los somitas
Las señales para la diferenciación 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 proteína secretada por los genes de la nogina  
y sonic hedgehog (S H H ) ,  que son producidos por 
la notocorda y la placa basal del tubo neural, indu­
cen la porción ventromedial del somita a transfor­
marse en esclerotoma. Una vez inducidas, las células 
del esclerotoma expresan el factor de transcripción 
P A X l,  que inicia la cascada de genes responsables 
de la formación del cartílago y el hueso para que se 
constituyan las vértebras. La expresión PAX3, que

está regulada por las proteínas W N T  procedentes del 
tubo neural dorsal, marca el derm omiotoma del so- 
mita. Esas mismas proteínas también actúan sobre la 
parte dorsomedial del somita y hacen que éste inicie 
la expresión del gen específico del músculo M YFS  
y que se formen los precursores de la musculatura 
adaxial. La interacción entre la proteína inhibidora 
B M P -4  (y probablemente los F G F ) del mesodermo 
de la placa lateral y los productos de activación de 
W N T  de la epidermis induce la parte dorsolatcral 
del somita a expresar otro gen específico del mús­
culo, el M Y O D ,  y a formar los precursores de los 
músculos abaxiales y adaxiales. La neurotrofina 3 
(N T -3 ) , secretada por la región 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 región torácica superior y en la 
cervical forma grupos de células segmentarias (fu­
turos nefrotom as), mientras que más caudalmente 
establece una masa no segmentada de tejido, el cor­
dón nefrógeno. Las unidades excretoras del sistema 
urinario y las gónadas 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 m esoderm o de la placa lateral se divide en 
las capas parietal (som ática), que reviste la cavi­
dad intraembrionaria, y visceral (esplácnica), que
rodea los órganos (figs. 6-8 C, D, 6-9 y 6-13 /l). El 
mesodermo de la capa parietal, con el ectoderm o 
suprayacente, forma los pliegues de la pared lateral 
del cuerpo (fig. 6-13 ^).Estos pliegues,junto con los
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Células musculares 
dorsomediales

Tubo neural

Pared ventral 
del somita

Dermatoma
Células

S u™  neural
ventrolaterales

Cavidad 
Intra- 

embrionaria

Esclerotoma 

B
Aorta dorsal

Dermatoma

Esclerotoma

Tubo neural

Esclerotoma

Dermatoma

Miotoma

F ig u ra  6*1 I .  Fases en el desarrollo de un somica. A .  Las células mesodérmicas que han experim entado epitelización  
se disponen a lrededor de una pequeña cavidad. B . Las células de las paredes ventral y  medial del som ita abandonan su 
disposición epitelial /  migran a lrededor del tubo neural /  la notocorda. En conjunto, estas células constituyen el escle­
rotom a que form ará las vértebras y las costillas. Entretanto, las células de las regiones dorsom edial y ventro lateral se 
diferencian en células precursoras de los músculos, y las células que permanecen entre estas dos localizaciones form an el 
derm atom a B . Los dos grupos de células precursoras de los músculos se vuelven mesenquimatosas y migran por debajo 
del derm atom a para fo rm ar el derm om iotom a B y C , m ientras que algunas células del grupo ventro lateral también migran 
dentro de la capa parietal del m esoderm o de la placa lateral ( B ) .  C on el tiem po, las células del derm atom a también se 
volverán mesenquimatosas y migrarán por debajo del ectoderm o para fo rm ar la dermis de la espalda ( D ) .

pliegues de la cabeza (cefilicos) y de la cola (cauda­
les), cierran la pared ventral del cuerpo. Entonces, la 
capa parietal del niesodernio de la placa lateral forma 
la derm is de la piel de la pared del cuerpo y las ex­
tremidades, los huesos y el tejido conjuntivo de las 
extremidades y el esternón. Además, el esclerotoma 
y las células precursoras de los músculos que migran 
hacia la capa parietal del m esoderm o de la placa la­
teral tbrmaji los cartílagos costales, los músculos de 
las extremidades y la mayoría de ios músculos de la 
pared del cuerpo (v. cap. 11). Esta capa visceral del

m esoderm o de la placa lateral, ju n to  con el endo- 
dernu) em brionario, form a la pared del tubo inte.s- 
tinal (fig. 6-13 6). Las células mesodérmicas de la 
capa parietal que rodean la cavidad intraem brionaria 
^ rm a n  unas membranas delgadas, llamadas m e m ­
branas m esote lia les o m em branas serosas, que 
revisten las cavidades peritoneal, pleural y pericár- 
dica, y segregan un líquido seroso (fig. 6-13 B). Las 
células mesodérmicas de la capa visceral form an una 
delgada m em brana serosa alrededor de cada órgano 
(v. cap. 7).
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F ig u ra  ó - l  2 . Patrones de expresión de los genes que regulan la diferenciación de los somitas. Sonic hedgehog (S H H ) y 
nogina, secretadas po r la notocorda y la placa basal del cubo neurai, inducen la parte ventral del som ita a fo rm ar esclero- 
tom a y a expresar PAXI que. a su vez, contro la la condrogénesis y la form ación de las vértebras. Las proteínas W N T  del 
tubo neural dorsal activan PAX3, que delimita el derm om iotom a. Las proteínas W N T  también inducen la parte dorsomedial 
del som ita a diferenciarse en las células precursoras de los músculos y a expresar el gen específico del músculo MYF5. 
N eu ro tro fina  3 (N T -3 ) , expresada por el tubo neural dorsal, induce la parte  mediodorsal del som ita a transform arse en 
dermis. O tras  células precursoras de los músculos se form an a p artir de la parte dorsolateral del som ita bajo la influencia 
combinada de las proteínas activadoras W N T  y la proteína inhibidora BM P-4. que juntas activan la expresión de M yoD.

Sangre y vasos sanguíneos
Las células sanguíiieas y los vasos san^iíneos también 
se originan a partir dcJ niesodcnno. Estos úlrinios se 
íbi'inan po r dos vías: por vascu logénesis, a partir 
de islotes sanguíneos (fig. 6-14), y p o r a n g io g é -  
nesis, a partir de vasos ya existentes. Los primeros 
islotes sanguíneos aparecen en el m esoderm o que 
rodea la pared del saco vitelino durante la tercera 
semana del desarrollo y, un poco más adelante, en 
el m esoderm o de la placa lateral y en otras regiones 
(fig. 6-15). Estos islotes se originan a partir de las

células niesodérmicas que son inducidas a form ar
h em a n g io b la sto s, unos precursores com unes de 
los vasos y las células sanguíneas.

A unque las primeras células sanguíneas se o ri­
ginan en los islotes sanguíneos de la pared del saco 
vitelino. esta población es transitoria. Las célu las 
m adre h em atop oyéticas definitivas derivan del 
m esoderm o que rodea la aorta en u n  sitio cer­
cano al riñón  m esonéfrico en desarrollo, llamada 
región  aorta -gón ad a-m eson efro  (A G M ). Estas 
células colonizan el hígado que entre el segimdo

Ectodermo

Capa
mesodérmica

parietal

Cavidad amniótica 

Mesonefros»

Pared del 
cuerpo

Cavidad
intraembrionaria

Endodermo 
del saco vitelino

Pared del intestino

B

Mesenterio
dorsal

Capa
mesodérmica
visceral

Capa
mesodénnica
parietal

Membrana serosa 
(peritoneo)

F ig u ra  6 -1 3 . A .  Sección transversal de un em brión de 21 días en la región del mesonefros que m uestra las capas meso- 
dérmicas parietal y  visceral. Las cavidades in traem brionarias se comunican con la cavidad extraem bríonaria  (cavidad 
coriónica). B . Sección al final de la cuarta semana. El m esoderm o parietal y el ectoderm o suprayacente form an la pared 
ventral y lateral del cuerpo. Obsérvese la mem brana peritoneal (serosa).
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Células
mesodérmicas

(F lk1)
^^iSl

(FItl)

>
Hemangíoblastos Formación del tubo

(FItl)

Vena

F ig u ra  6 -14 . Los vasos sanguíneos se form an por dos mecanismos: po r vasculogénesis (arriba), a partir de islotes san­
guíneos, y por angiogénesís (abajo), a p a rtir de vasos ya existentes. D uran te  la vasculogénesis, el factor de crecim iento  
de los fibroblastos 2 (FG F-2) se une a su receptor de las subpoblaciones de células mesodérmicas e induce a las mismas 
a fo rm ar hemangioblastos. Después, bajo la influencia del factor de crecim iento endotelial vascular (VEG F), que actúa a 
través de dos receptores diferentes, estas células se transform an en endoteliales y se unen entre  ellas para fo rm ar vasos. La 
angíogénesis también está regulada p o r el VEGF, que estimula la proliferación de células endoteliales en los puntos donde 
brotan nuevos vasos a p artir de tos ya existentes. D el m odelado /  estabilización finales de la vasculatura se encargan el 
factor de crecim iento derivado de las plaquetas y el facto r de transform ación del crecim iento

Vellosidad

F ig u ra  6 -15 . Formación extraem brionaria de vasos sanguíneos en las vellosidades, el corion. el pedículo de fijación y la 
pared del saco vitelino en un em brión presom ita de unos 19 días.
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y el séptim o mes dcl desarrollo se convierte eii el 
principal órgano hem atopoyético del em brión y 
el feto. En el séptim o mes de gestación, las célu­
las madre del hígado colonizan la médula ósea, que 
es el tejido hem atopoyético deíinirivo y, a partir de 
entonces, el hígado ya no  desempeña una función 
hematopoyética.

Regulación molecular de la formación 
de los vasos sanguíneos
El F G F -2  estimula el desarrollo de los islotes san­
guíneos a partir de las células com petentes del meso- 
derm o que forman hemangioblastos. El fa c to r  de  
c re c im ie n to  e n d o te lia l v ascu la r (V E G F ), que es 
secretado por las células mesodérmicas circundantes, 
induce los hemangioblastos a form ar vasos y células 
sanguíneas. En la señal para expresar el VEGF, puede 
participar H O X B5, que regula a F L K í ,  que es el 
receptor deVECíF (fig. 6-14). Los hemangioblastos 
del centro de los islotes sanguíneos forman cé lu las 
m a d re  h e m a to p o y é tic a s , las precursoras de todas 
las células sanguíneas, mientras que los hemangio­
blastos periféricos se diferencian en an g io b la s to s , 
que son los precursores de los vasos sanguíneos. 
Estos angioblastos proliferan y, finalmente, elV EGF 
secretado por las células mesodérmicas circundantes 
los induce a form ar células endoteliales (ftg. 6-14). 
Entonces, este mismo factor regula la coalescencia 
de estas células endoteliales en los prim eros vasos 
sanguíneos primitivos.

U na vez el proceso de vasculogénesis ha esta­
blecido un lecho vascular primario po r atigiogéne- 
sis, del que forman parte la aorta dorsal y las venas 
cardinales, se añade más vasculamra y brotan nuevos 
rasos (fig. 6-14). Este proceso también está regulado 
por VEGF, que estimula la proliferación de células 
endoteliales en los puntos donde se formarán los 
nuevos vasos. Hasta que se establece el patrón adulto, 
la maduración y modelación de la vasculamra están 
reguladas por otros factores de crecimiento, entre ellos 
el fa c to r  de  c re c im ie n to  d e riv a d o  de  las p la ­
q u e tas  (P D G F ) y el fa c to r  d e  tra n s fo rm a c ió n  
d e l c re c im ie n to  P  (T G F -P ). La determinación de 
las arterias, las venas y el sistema lintarico tiene lugar 
poco después de la inducción de los angioblastos. 
Sonic hedgehog, secretada por la notocorda, induce el 
inesénquima circundante a expresar P ^ C /: A su vez, 
la expresión de KEGFestimula la v ía  N o tc h  (una vía 
receptora transmenibrana), que determina el desarro­
llo de las arterias a través de la expresión de epU rinh l 
(las efrinas son ligandos que se unen a re cep to re s  
E p h  en una vía seña lizada  por la tiro sin a  cinasa). 
Además de determ inar las arterias, la expresión de 
i'phrinli2 suprime el destino venoso de las células. La 
vía de señalización N otch también regula la expresión 
de EPH B4, que es un gen específico de las venas, pero 
no  está claro cóm o éste y otros genes determ inan 
el desarrollo de las venas. Por otra parte, parece que 
PRO X1, un factor de transcripción que contiene un 
homcodom inio, es el gen principal de diferenciación

Cons/deradones clín icas

Hemangíomas capilares 
Los hemangiomas capilares son grupos de capi­
lares sanguíneos anormalmente densos que consti­
tuyen los tumores más frecuentes durante el primer 
año de vida, ya que se dan en aproximadamente 
el 10% 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 
últimas las que causan más complicaciones secun­
darias como úlceras, cicatrices y obstrucción de 
las vías respiratorias (hemangíomas mandibulares;

fig. 6-16 6). El factor de crecimiento insulinoide 2 se 
expresa mucho en estas lesiones y podría ser uno de 
los factores que estimulan el crecimiento anómalo 
de los vasos. N o se ha determinado si el VEGF está 
implicado en los hemangiomas.

Figura 6>I6. A . Hemangíoma capilar local. B. Hemangioma capilar difuso que afecta la cavidad bucal.
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de los vasos linfáticos. El crecimiento de los vasos no 
sigue un patrón aleatorio, sino que parece deternai- 
nado porfactores de orientación similares a los que 
emplea el sistema nervioso.

DERIVADOS DE LA CAPA 
GERMINAL ENDODÉRMICA

El tubo jíasrrointestinal es el principal sistema de ór­
ganos que deriva de la capa germinal endodérmica. 
Esta capí cerminal cubre la superficie ventral del em ­
brión y forma el techo del saco vitelino (fig .6 -16 /í). 
C on el desarrollo y el crecim iento de las vesículas 
encefálicas, sin embargo, el disco em brionario em­
pieza a sobresalir dentro de la cavidad amniótica y se 
pliega en dirección cefalocaudal. El alargamiento del 
tubo neurnl provoca el encor\‘amiento del embrión 
para adquirir la posición fetal conform e las regiones 
de la cabeza y cola (pliegues) se desplazan en senti­
do ventral (fig. 6-17). Al mismo tiem po 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). C onform e la cabeza 
y cola y ambos pliegues laterales se desplazan en sen­
tido ventral, tiran del amnios hacia abajo, de manera

que el em brión yace dentro de la cavidad amniótica 
(figs.6-17 y 6-18). La cara ventral del cuerpo se cierra 
por completo con excepción de la región umbilical 
donde perm anecen adheridos el pedículo y el saco 
vitelino (figs. 6-17 y 6-19). Si ios pliegues laterales 
no cierran la pared abdominal se producen defectos 
ven tra les d e  la p a re d  a b d o m in a l (v. cap. 7).

D ebido al plcgam iento cefalocaudal. una gran 
porción contigua de la capa germinal endodérm ica 
se incorpora al cuerpo del em brión para form ar el 
cubo nitestnial. Este tubo se divide en tres regio­
nes: . I in ie s tin o  a n te r io r ,  el in te s tin o  m e d io  y 
el in te s t in o  p o s te r io r  (fig. 6-17 C ). El intestino 
m edio se com unica con el saco v itelino  a través 
de un pedúnculo  ancho, el c o n d u c to  v ite lin o  
(fig. 6-17 D). Al principio este conducto es ancho, 
pero a medida que el em brión va creciendo, se vuelve 
más estrecho y más largo (f'ig. 6-17 D  y 6-18 B).

En su extrem o cefálico, el intestino anterior 
está delimitado tem poralm ente por una membrana 
ectoendodérm ica denom inada m e m b ra n a  b u c o -  
fa ríngea  (fig. 6 - t7  A , C). Esta membrana separa el 
e s to m o d e o  la cavidad bucal primitiva que deriva la 
ca\idad bucal con el intestino primitivo (fig. 6-17 D). 
El intestino posterior también termina temporalmente

Endodermo

Ectodermo

Grupo 
de células 

angiogénicas

Membrana
bucofaríngea

A

Membrana
bucofaríngea

Intestino
Cavidad Membrana anterior

amniótica cloacal
Conducto 

cardíaco
Pedículo 
de fijación 

'Alantoides
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pericárdica
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posterior
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Restos de la 
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Conducto vitelino 

Saco vitelino 
C  D

F ig u ra  6 -1 7 . Secciones sagitales a través de la línea media del em brión en diversas fases del desarrollo que muestran  
el plegamienco cefalocaudal y el efecto del mismo sobre la posición de la cavidad revestida de endoderm o. A .  17 días. 
B . 22 días. C .  24 dias. D . 28  días. F/echas, pliegues cefálico y caudal.
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corporal 
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Mesenterio
dorsal
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F ig u ra  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 endoderm o. A .  Se inicia el plegamiento. B . Sección transversal a través 
del intestino medio que m uestra la comunicación entre  el intestino y el saco vitelino. C . Sección justo po r debajo del 
intestino m edio que m uestra ta pared abdominal ventral cerrada y el intestino suspendido de la pared abdominal dorsal 
p or el m esenterio. Ffec/ios, pliegues laterales.

en una membrana ectoendodérmica. h  m e m b r a n a  

c lo a c a l (fig. 6-17 C). Esta membrana separa la parte 
superior del conducto anal, que deriva del endo- 
denno, de la pane inferior conocida com o procfodermo, 
que se forma a partir de una invaginación revestida de 
eccodernm. La incmhrann se rompe durante la séptinw 
semana para crear el orificio del ano.

O tra consecuencia im portante del plegam iento 
cefalocaudal y lateral es la incorporación parcial del 
alantoides al cuerpo del em brión, donde forma la 
c lo a c a  (fig. 6-19 Á ). La parte distal del alajitoides se 
conserva en el pedículo de hjación. Hacia la quinta 
semana, el conducto del saco vitelino, el alantoides 
y los vasos umbilicales quedan limitados a la región 
umbilical (figs. 6-19).

La función del saco vitelino no se conoce bien. 
Quizá es un órgano nutriente durante las primeras 
etapas em brionarias antes de la form ación de los 
vasos sanguíneos.También contribuye a las primeras 
células sanguíneas, pero esta función es muy transito­
ria. U na de sus funciones principales es proporcionar 
células germinativas que residen en su pared poste­
rior y posteriorm ente emigran hacia las gónadas para 
form ar óvulos y espermatozoides (v. cap. 16).

For ello, la tapa j'ernunal endodérm ica inicial­
m en te  form a el revestim iento epitelial del tubo 
intestinal prinutivo y las partes intraem bnonarias 
del alantoides y el conducto vitelino (tig. 6-19 A ). 
D urante las siguientes etapas del desarrollo, el endo­
derm o origina:

F ig u ra  6 -1 9 . Secciones sagitales a través del em brión que muestran los derivados de la capa germinal endodérmica. 
A . Bolsas faríngeas, revestim iento epitelial de las yemas de los pulmones y la tráquea, el higado. la vesícula biliar y el pán­
creas. B . La vejiga urinaria deriva de la cloaca y en esta fase del desarrollo se comunica con el alantoides.
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D 8  D 9  D IO  D11 D 1 2  D 13
■  ■  D

Anterior 3' 
Más pronto

Posterior 5' 
Más tarde

Respuesta elevada al AR Respuesta baja al AR

F ig u ra  6>20. D ibu jo que muestra la disposición de los genes de la homeosecuencia de las clases Antennapedia (ANT-C) y 
Bithorax (BX-C) de Orosophí/ú, así com o de los genes homólogos de las mismas clases que se conservan en el ser humano. 
D uran te  la evolución, estos genes se han duplicado, de manera que el ser humano posee cuatro copias localizadas en 
cuatro cromosomas distintos. La homología entre los genes de Drosophí/o y los genes humanos de cada grupo se indica con 
colores. Los genes con el mismo núm ero que se localizan en cromosomas distintos form an un grupo parálogo. La expre­
sión de estos genes se realiza en sentido craneocaudal desde el extrem o 3' (que se expresa el prim ero) hasta el extrem o  
5' (que es el ú ltim o en expresarse), tal com o se m uestra en los diagramas de la mosca y det em brión de ratón. El ácido 
retinoico (A R) regula la expresión de estos genes, siendo los del extrem o  3' los que m ejor responden a este compuesto.

. V

F ig u ra  6 « 2 I , A .  Vista lateral de un em brión humano de 28 somitas. Los principales rasgos externos son los arcos farín­
geos y los somitas. Obsérvese la protuberancia pericárdica del hígado. B . El mismo em brión visto desde o tro  ángulo para 
poner en evidencia el tam año del saco vitelino.
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el revestimiento epitelial del aparato respiratorio, 
el p a ré n q u im a  de las glándulas tiroidea y para- 
tiroidea, el hígado y el páncreas (v. caps. 15 y 17), 
el estroma reticular de las amígdalas y el timo, 
el revestimiento epitelial de la vejiga urinaria y la 
uretra (v. cap. 16) y
el revestimiento epitelial de la cavidad timpánica y 
el conducto auditivo (v. cap. 19).

hipótesis de que estos genes participan en el esta­
blecim iento del eje craneocaudal de los derivados 
de las tres capas germinales. P or ejemplo, existe un 
patrón de expresión superpuesto del código H O X  
en los soniitas y las vértebras en el que los genes 
de cada grupo situados más cerca del extrem o 3 ’ se 
expresan en los segmentos más craneales y regulan 
el desarrollo de los mismos (fig. 6-20).

M ODELACION DEL EJE 
ANTEROPOSTERIOR: 
REGULACIÓN M EDIANTE GENES 
DE LA HOMEOSECUENCIA

Los genes de la h o m e o se c u e n c ia  se conocen por su 
h o m e o d o m in io , una secuencia de unión al A DN , 
la h o m e o s e c u e n c ia . Estos genes codifican fa a o -  
res de transcripción que activan cascadas de genes 
que regulan fenóm enos com o la segm entación y la 
formación de los ejes. M uchos de los genes de la ho­
meosecuencia se agrupan en g ru p o s  h o m eó tico s»  
aunque otros también contienen el hom eodom inio. 
U n im portante grupo de genes que determ inan el 
eje craneocaudal es el complejo de genes hom eóti- 
cos H o m -C  de Drosopliila. Estos genes, que contie­
nen las clases de genes hom eóticos A ntennaped ia  y 
B ith o ra x , se organizan com o unidad funcional en 
un solo cromosoma. Así, los genes que dctcrniinan 
estructuras más craneales se encuentran en el extre­
m o 3’ del A D N  y se expresan los primeros, mientras 
que los genes que controlan el desarrollo posterior se 
expresan consecutivam ente y se disponen de forma 
secuencial hacia el extrem o 5’ (fig. 6-20). Estos genes 
se c o n se rv an  en el ser hum ano en cuatro copias, 
H O X A . H O X B , H O X C y  H O X D , que se disponen 
y se expresan com o lo hacen los de Drosophila. Por 
tanto, cada grupo se encuentra en un crom osoma 
distinto y los genes de cada grupo se num eran del
1 al 13 (fig. 6-20). Los genes con el mismo núm ero 
que pertenecen a grupos distintos forman un gru­
po p a rá lo g o  com o H O X .-Í4 , H O X B 4 , H O X C 4  
y H O X D 4 . El patrón de expresión de estos genes, 
ju n to  con los datos aportados p o r experim entos rea­
lizados en ratones con genes inactivados (knock-ou t)  
que carecen de uno o más de estos genes, apoyan la

T A B L A  6-3. Longitud c e fa lo c a u d a l  
r e la c io n a d a  con la  edad
ap ro xim ad a e n  s e m a n a s

L o n g itu d  c efa lo c au d a l 
( m m )

Edad a p ro x im a d a  
(s em a n a s )

5-8 5

10-14 6

17-22 7

ASPECTO EXTERNO  
DURANTE EL SEGUNDO MES

Al final de la cuarta semana, cuando el em brión 
posee aproximadamente 28 somitas, los principales 
rasgos externos son los somitas y los arcos faríngeos 
(fig. 6-21). Por consiguiente, la edad de! em brión se 
suele expresar en somitas (tabla 6-2, pág. 73). Dado 
que durante el segundo mes del desarrollo se hace 
difícil contar los somitas, la edad del em brión se in­
dica com o su lo n g itu d  ce fa lo cau d a l (L C C ) y se 
expresa en milímetros (tabla 6-3,pág. 81). La longitud 
cefalocaudal es la distancia desde el vértice del cráneo 
hasta el pun to  medio entre los ápices de las nalgas.

D urante el segundo mes, el aspecto externo del 
em brión cambia debido al aum ento  del tamaño 
de la cabeza y la formación 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 posición dorsal con respecto a la protuberancia 
pericárdica, a un  nivel situado entre el cuarto somita 
cervical y el prim er somita torácico, lo que explica 
que estén inervadas por el p lex o  b ra q u ia l. Los pri­
mordios de las extremidades inferiores aparecen un

\

28-30

F ig u ra  6 -2 2 . Em brión humano (longitud cefalocaudal 
[L C C ] 9.8 mm, 5 semanas) (x  29,9). Las extrem idades t ie ­
nen form a de paleta.
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F ig u ra  6 -2 3 . Em brión humano (LC C  13 mm. 6 semanas) que m uestra el saco vitelino en la cavidad coriónica.

Saco Cavidad Cordón
vitelino coriónica Amnios umbilical

F ig u ra  6 -2 4 . Embrión humano (L C C , 21 m m , 7 semanas) (x  4 ). El saco coriónico ab ierto  perm ite ver el em brión dentro  
d«l saco amniótico. Se pueden ver claram ente el saco vitelino, el cordón umbilical y los vasos de la placa coriónica de la 
placenta. Obsérvese el tam año de la cabeza en comparación con el resto del cuerpo.
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Consideraciones clínicas

Anomalías congénitas
La mayoría de órganos y sistemas de órganos se for­
man durante el período que va de la te rc e ra  a  la 
octava sem ana. Foresta razón, este período, que 
es fundamental para el desarrollo normal, recibe el 
nombre de período de organogénesis o em brio - 
génesis. Las poblaciones de células madre están 
en el proceso de establecer el primordio de cada 
órgano y estas interacciones son sensibles a factores 
genéticos y ambientales perjudiciales. Por tanto, la 
m ayoría de anom alías estructurales congé- 
nítas m ás im p o rtan tes  se inducen duran te

el período  que va de la te rc e ra  a la octava  
sem ana. Desgraciadamente, la madre no puede 
darse cuenta de que está embarazada durante este 
período crítico, sobre todo  durante la tercera y la 
cuarta semana, que son especialmente importantes. 
Por consiguiente, no puede evitar los factores noci­
vos. como 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 
anomalía concreta y poder determinar las posibles 
causas de la malformación (v, cap. 9).

poco más tarde, cii posición caudal con respecto aJ 
punto de anclaje del cordón umbilical y al nivel de los 
soniitas sacros superiores y lumbares. Al ir  creciendo, 
las partea cerminales de las yemas se aplanan y se sepa­
ran del segmento proxiinal. que es más cilindrico, por 
una constricción circular (fig. 6-23). Pronto, en la 
parte distal de las yemas aparecen cuatro surcos radia­
les que separan cinco áreas ligeramente ni.ís gruesas, 
anunciando la formación de los dedos (fig. 6-23).

Esto:, surcos, conocidos com o rad io s , aparecen 
prim ero en la región de la m ano y poco después en 
el pie. ya que el desarrollo de la extremidad superior 
va ligeramente más adelantado que el de la inferior. 
M ientras se están form ando los dedos de las manos y 
los pies (fig. 6-24), una segunda constricción divide 
la parte proximal de las yemas en dos segmentos, lo 
que perm ite reconocer las tres partes características 
de las extremidades del adulto (fig. 6-25).

F ig u ra  6 -2 5 . Embrión humano (LC C , 25 mm, entre  7  y 8 semanas). Se han abierto  el corion y el amnios. Obsérvese el 
tam año de la cabeza, el o jo, el pabellón auricular, los dedos del pie, ya bien form ados, la prominencia del cordón umbilical 
provocada por el asa intestinal y el saco vitelino dentro de la cavidad coriónica.
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I Resumen L
El período em brionario , que va de la tercera a la 
octava semana del desarrollo, es el período durante 
el cual las tres capas germinales, el ectod erm o, el 
m esod erm o  y el en d od erm o, originan sus pro­
pios tejidos y sistemas de órganos. Com o consecuen­
cia de la form ación de los órganos, se establecen 
las principales características de la forma del cuerpo 
(tabla 6-4, pág. 84).

La capa germ inal ecto d érm ica  origina los 
órganos y las estructuras que establecen contacto 
con el m undo exterior:

•  el sistema nervioso central,
•  el sistema nervioso periférico,
•  el epitelio sensitivo de la oreja, la nariz y los ojos,
• la piel, incluidas las uñas y el pelo,
•  la hipófisis, las glándulas mamaria y sudorípara, y 

el esmalte de los dientes.

La inducción de la placa neural está regulada por 
la inactivación del factor de crecim iento BM P-4.

En la región craneal, esta inactivación la provocan 
nogina, cordina y folistatina secretadas por el nódulo, 
la notocorda y el mesodermo precordal. La inacti­
vación de BM P-4 en las regiones del rombencéfalo 
y la médula espinal la realizan W N T 3a y FGE Si 
no se produce la inactivación, BM P-4 hace que el 
ectoderm o se convierta en epidermis y que el meso­
dermo se desplace en dirección ventral para formar 
las placas mesodérmicas lateral e intermedia.

Las placas m esodérm icas paraxial, in term e­
dia y lateral son componentes importantes de la 
capa germinal mesodérmica. El mesodermo paraxial 
forma som itóm eros, que originan el mesénquima 
de la cabeza y se organizan en som itas en los seg­
mentos caudales y occipitales. Los somitas originan 
el m io to m a  (tejido muscular), el esc lero tom a  
(cartílago y hueso) y el derm atom a (tejidos sub­
cutáneos de la piel), que son todos tejidos de sos­
tén del cuerpo. Las señales para la diferenciación 
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 h ed geh og , que induce el esclerotoma.

.a  6^- Resumen de los acontecim ientos clave que tienen lugar 
durante el período em brionario

Días Somitas
Longitud

(m m ) Figura Rasgos característicos

14-15 0 0.2 6-1 A Aparición de la línea 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 línea primitiva continúa; se empiezan a formar los vasos umbilicales 
y los pliegues neurales craneales

20-21 1-4 2.0-3.0 6-2 6. C Los pliegues neurales craneales se elevan y se abre un profundo surco 
neural; el embrión empieza a curvarse

22-23 5-12 3.0-3.5 6-5 A. 6 En la región cervical se inicia la fusión de los pliegues neurales;
los neuroporos craneal y caudal se abren; ya están presentes los arcos
viscerales 1 y 2; el conducto cardíaco 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 vesículas ópticas; aparecen las placodas auditivas

26-27 21-29 3.5-5.0 6-8 6; 
6-21 A, 6

El neuroporo caudal se cierra o ya se ha cerrado; aparecen las yemas 
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; vesícula auditiva y placoda del cristalino

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

36-42 9.0-14,0 6-23 Radios digitales en las placas de las manos y los pies; vesículas encefálicas 
prominentes; formación de las aurículas externas a partir de los primordios 
auriculares; se ha iniciado la hernia umbilical

43-49 13.0-22.0 6-24 Pigmentación de la retina visible; radios digitales separados; pezones y 
párpados 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 más 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 eJ músculo. U na de ellas es inducida por las 
p ro te ín a s  W N T , secretadas p o r la porción dorsal 
del tubo neural en la región dorsomedial del somita. 
La otra es inducida en la región ventrolateral del 
somita por una com binación de B M P -4  y FG F, 
secretadas por el m esodernio de la placa lateral, y 
por las p ro te ín a s  W N T , secretadas a su vez por el 
ectodernio suprayacente.

La mitad dorsal del somita se convierte en der­
mis bajo la influencia de la n e u ro tro ñ n a  3, secre­
tada por la parte dorsal dcl tubo neunil (fig. 6-12). 
Asimismo, el naesodermo origina el s is tem a  vas­
c u la r  (es decir, el corazón, las arterias, las venas, los 
vasos linfáticos y todas las células sanguíneas y lin­
fáticas): forma el s is tem a  u ro g en ita l; los ríñones, 
las gónadas y sus conductos (pero no la vejiga) y, por 
último, tam bién derivan de él el b a z o  y la c o r te z a  
d e  las g lán d u las  su p ra rren a le s .

La cap a  g e rm in a l e n d o d é rm ic a  proporciona 
el revestimiento epitelial del tu b o  g a s tro in te s ti­
n a l, el a p a ra to  re s p ira to r io  y la ve jiga  u r in a r ia . 
También forma el p a ré n q u im a  de las glándulas 
tiro id e a  y p a ra tiro id e a , el h íg a d o  y el p á n c rea s ; 
por último, el revestimiento epitelial de la cav id ad  
tim p á n ic a  y el c o n d u c to  a u d itiv o  se fornian en 
la capa germinal endodérm ica.

El patrón cnmeocaudal del eje em brionario está 
controlado po r los genes de la h o m e o se c u e n c ia . 
Estos genes, conservados de Drosopliila, se organi­
zan en cuatro grupos. H O X A ,  H O X B , H O X C  y 
H O X D ,  en cuatro cromosomas distintos, Los genes 
que se encuentran cerca del extrem o 3 ’ del crom o­
soma controlan el desarrollo de las estructuras más 
craneales; los que se encuentran hacia el extrem o 5 ’ 
regulan la diferenciación de las estructuras más pos­
teriores. Juntos. regulan el patrón del rombencéfalo 
y el eje del em brión (fig. 6-20).

Debido a la form ación de los sistemas de órganos 
y al rápido crecimiento del sistema nervioso central, 
el disco em brionario, inicialm ente plano, empieza 
a doblarse en dirección cefalocaudal y establece los 
pliegues de la cabeza y la cola. Este disco tam bién se 
dobla transversalmente (pliegues laterales) y deter­
mina la form a redondeada del cuerpo. El em brión

también forma dos p lieg u es  d e  la p a re d  la te ra l 
que crecen ventralm ente y cierran la pared ventral 
del cuerpo. C om o  resultado de este crecim iento 
y flexión, el amnios se jala en sentido ventral y el 
em brión yace dentro de la cavidad amniótica. Las 
conexiones con el saco vitolino y la placenta se m an­
tienen a través del conducto  vitelino y el cordón 
umbilical, respectivamente.

Resolución de problemas

1. Describe el proceso de neurulación e incluye las 
definiciones de los térm inos pliegues imirales, Uibo 
neural y cierre del lubo neural. ¿D ónde se inicia el 
cierre del tubo neural y cóm o procede? ¿En qué 
semana de gestación se completa este proceso? 
¿Q ué sucede si el tubo neural no logra cerrarse 
p o r la parte craneal? ¿Y si no lo logra p o r la par­
te caudal? ¿Q ué es un defecto del tubo neural 
(D TN ) y cóm o se puede prevenir?

2. ¿Cuál es el origen em brionario de las células de 
la cresta neural? ¿Son de origen eccodérmico, 
m esodém üco o endodérm ico? ¿Q ué estructuras 
contribuyen a formar? ¿Q ué proteina es la p rin ­
cipal responsable de su inducción?

3. ¿A partir  J e  q u é  capa gerni/nai se forman /os 
somitas? ¿C óm o se organizan y qué tejidos 
forman?

4. ¿Cuáles son las dos vías de formación de vasos 
sanguíneos? ¿Q ué factor de crecim iento desem­
peña una función clave en la form ación de las 
primeras células y vasos sanguíneos? ¿Q ué tipo 
de tum or está causado po r una proliferación 
anómala de los capilares de los vasos sanguíneos?

5. ¿Cuáles son las principales subdivisiones del tu ­
bo intestinal y qué capa germinal las origina? 
¿Q ué estructura conecta el intestino medio con 
el saco vitelino? ¿Q ué membranas cierran el tu­
bo intestinal por las partes craneal y caudal?

6. ¿Por qué el período em brionario que va de la 
tercera a la octava semana es tan im portante para 
el desarrollo norm al y por qué es el más sensible 
a la inducción de anomalías estructurales?



El tubo intestinal 
y las cavidades corporales

U N  T U B O  SOBRE O TRO  TU B O

D uran te  la tercera y  cuarta sem anas la capa supe- 
n o r  (ectoderm o) del disco em b rio n a rio  trilam inar 
form a la placa neural, que  se enrolla para fo rm ar un 
tu b o  que  se convertirá en el encéfalo  y la m édula 
espinal p o r m ed io  de  un  proceso llam ado n e u r u -  
la c ió n  (v. cap. 6, p. 67). C asi sim ultáneam ente, la 
capa ventral (endoderm o) se enrolla para fo rm ar el 
tu b o  intestinal, de m anera que  el em b rió n  consta 
de  un tu b o  sobre o tro  tubo : el tu b o  neuraJ dorsal y 
el tubo  intestinal ventral (fig. 7 -1 ). La capa m edia

(m esoderm o) sostiene a am bos tubos y  la placa la­
teral de este m esoderm o  se divide fo rm ando  una 
capa visceral (esplácnica) y o tra parietal (somática). 
La capa visceral se enrolla en sentido  ventral y  que­
da m uy cerca del tu b o  intestinal; la capa parietal, 
ju n to  con  el e c to d e rm o  que  lo  cubre, fo rm a los 
p lie g u e s  la te ra le s  d e  la p a re d  (uno  a cada lado 
del em brión ) que  se desplazan en  sen tido  ventral 
y se reúnen  en la Hnea m edia para cerra r la p a re d  
v e n tra l (fig. 7 -1 ). E l espacio en tre  las capas visce­
ral y parietal del m esoderm o  lateral es la c a v id a d  
p r im i t iv a ,  que  en  esta etapa prim itiva es continua
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Capa del 
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amniótíca
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Saco vitelino
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del embrión Intestino
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F ig u ra  7 - 1. C o rte s  transversales a través de em briones en distintas etapas de c ie rre  del tu b o  intestinal y pared vencral.
A .  A prox im ad am ente  a los 19 días se observan las hendiduras in tercelu lares en la placa de  m esod erm o latera l. B . A  los 
20  dias. la placa la tera l se divide en una capa de m esoderm o som ático y o tra  de m esoderm o visceral que revisten la cavidad 
prim itiva  (cavidad in traem b rio n aria ). C .  H acia los 21 días, la cavidad prim itiva  (in traem b rio n aria ) todavía se encuentra  
ab ie rta  com unicada con la cavidad e x traem b rio n aria . D . A  los 24 días, los pliegues laterales, form ados p o r  la capa parietal 
del m esoderm o lateral y el e c to d e rm o  que los cubre, se acercan hacia la línea m edia. E . A l final de la cu arta  semana, la capas 
de m esod erm o visceral se continúan con las capas parietales en fo rm a de m em brana de dob le  capa llam ado m esenterio  
dorsal. El m esen terio  dorsal se extien d e  desde el lim íte  caudal del in testino a n te rio r  hasta el final del in testino posterior.

8 6
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puesto que no se ha subdividido en regiones peri- 
cárdica, pleural y abdom inopélvica.

FORMACIÓN DE LA CAVIDAD  
DEL CUERPO

Al final de la tercera semana, el m eso d erm o  in -  
traem b rion ario  se diferencia en m e so d e r m o  
paraxial, que da origen a soniitómeros y sonücas; 
m eso d erm o  in term ed io , que contribuye a la for­
mación del sistema urogenital, y m eso d erm o  de la 
placa lateral, que está implicado en la formación de 
la cavidad del cuerpo (fig. 7-1). Poco después de que 
se haya formado com o una sólida capa mesodérniica, 
en el m esoderm o de la placa lateral aparecen unas 
hendiduras que se fusionan hasta dividirlo en dos ca­
pas (fig. 7-1 B): í)  u iu  capa parietal (som ática), 
adyacente al ectoderm o superficial y  continua con Ja 
capa del m esoderm o parietal extraem brionario que 
recubre el amnios. Juntas, la capa parietal (somirica) 
de m esoderm o lateral y el ectoderm o que lo cubre 
se denom inan som atopleura; 2) una capa viscera] 
(esplácnica), contigua al endoderaio  que form a el tu­
bo intestinal y continua con la capa visceral del

m esoderm o extraem brionario que recubre el saco 
vitelino (fig. 7-1 B). Juntas, la capa visceral (esplác- 
nica) de m esoderm o lateral y el endoderm o que lo 
cubre se denominan esplacnopleura. El espacio que 
se crea entre estas dos capas de m esoderm o de la placa 
lateral constituye la cavidad corporal prim itíva. 
Durante la cuarta semana, los lados del em brión em ­
piezan a crecer centralm ente y forman dos pliegues 
laterales de la pared d el cu erpo  (fig. 7 - t  B y  C). 
Estos pHegues están formados po r la capa parietal 
del m esoderm o de la placa lateral, el ectoderm o su- 
prayacente y células de los somitas adyacentes que 
migran hacia este m esoderm o a través de la fron­
tera somídca lateral (v. cap. 11, pág. 143). A medida 
que estos pliegues progresan, la capa de endoderm o 
también se pliega en dirección ventral hasta cerrarse 
para form ar el cubo intestinal (fig. 7-1 D  y  E ). Hacia 
el final de la cuarta semana, los pliegues laterales de 
la pared del cuerpo se encuentran en la línea media 
y se fiasionan para cerrar la pared corporal ventral 
(fig. 7-1 C -E). A este cierre contribuyen los pliegues 
de la cabeza y la cola, que hacen que el em brión se 
curve en p o sic ió n  fetal (fig. 7-2). La pared cor­
poral ventral queda com pletam ente cerrada excepto
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F ig u ra  7 -2 . A - D .  Secciones medlosagitales de embriones en distintas fases del desarrollo que muestran el plegamiento  
cefalocaudal y sus efectos sobre la posición del corazón, el tabique transverso, el saco vitelino y el amnios. Obsérvese  
que. a medida que el plegamiento progresa, la comunicación entre el tubo intestinal y el saco vitelino se va estrechando  
hasta fo rm ar una conexión fina, el conducto (del saco) vitelino. en tre  el intestino m edio y el saco vitelino D . D e form a  
simultánea, el amnios es empujado hacia la parte ventral hasta que la cavidad amniódca casi rodea al em brión. A .  17 dias.
B . 22  días. C . 24 días. D . 28 días. Flechas, pliegues de la cabeza y la cola.
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por la región del pedículo de fijación. Igualmente, el 
cierre del tubo intestinal es completo, excepto por 
el punto  de conexión del intestino m edio con el 
saco \itelino, que constituye el con d u cto  v itelino  
o  co n d u cto  del saco v ite lin o  (fig. 7-2 D). Este 
conducto se incorpora al cordón umbilical, se estre­
cha considerablemente (fig. 8-16, pág. 106) y entre 
el segundo y el tercer mes de gestación degenera. 
(Obsér\'ese que a lo largo del proceso de desarrollo 
de la cavidad del cuerpo y  el tubo intestinal, la capa 
parietal y la capa visceral del m esoderm o de la placa 
lateral se continúan una con otra por el punto de 
unión del cubo intestinal con la pared corporal pos­
terior [fig. 7-1 D .E |) .

MEMBRANAS SEROSAS

Las células de la capa parietal del m esoderm o de la 
placa lateral que revisten la cavidad incraembrionaria 
se vuelven mesoteliales y forman la capa parietal 
de las m em branas serosas que reviste el exterior

de las cavidades p eriton ea l, pleural y pericárdi-
ca. De manera parecida, las células de la capa visceral 
del m esoderm o de la placa lateral forman la capa  
viscera] de las m em branas serosas, que cubren 
los órganos abdominales, los pulm ones y el corazón 
(fig. 7-1 E ). Las capas visceral y parietal se conti­
núan la una con la otra com o m esen ter io  dorsal 
(fig. 7-1 E ), que sostiene el tubo intestinal de la pared 
posterior del cuerpo dentro de la cavidad peritoneal. 
El mesenterio dorsal se extiende de manera continua 
desde el lím ite caudal del intestijio anterior hasu  el 
final del intestino posterior. El m esen ter io  ventral 
sólo se extiende desde la parte caudal del intestino 
anterior hasta la parte superior del duodeno y se 
origina por adelgazamiento del m esoderm o del ta­
b ique transverso, un bloque del m esoderm o que 
forma el tejido conectivo entre el hígado y el tendón 
central del diafragma (v. figs. 7 -2  D  y 7-5). Estos 
mesenterios son capas d ob les de peritoneo  que 
proporcionan una vía de acceso a los órganos para 
los vasos sanguíneos, los nervios y los vasos linfáticos.

Consideraciones clínicas

Anomalías de la pared ventral 
del cuerpo
Las anom alías o defectos de la  pared corpo­
ral ve n tra l se producen en el tórax, el abdom en y 
la pelvis, y afectan al corazón (ec top la  card íaca), 
a las visceras abdominales (gastrosquisís) y a los 
órganos urogenitales (e x tro fía  cloacal o vesi­
ca l), dependiendo de la localización y el tam año de 
la anomalía. Estas malformaciones se deben a que la 
pared ventral del cuerpo no logra cerrarse y. proba­
blemente. afectan en mayor grado a los pliegues late­
rales de la pared del cuerpo que a los pliegues de la 
cabeza y  la cola. Por lo tanto, puede ser que uno o 
los dos pliegues laterales de la pared del cuerpo no 
logre progresar ventralmente o  que. cuando ambos 
se encuentran en la línea media, el proceso de fusión 
no ocurra de manera normal. Un onfalocele también 
es un defecto de  la pared ventral de cuerpo; sin 
embargo, su causa original no es la inhibición del 
cierre de  la pared corporal. Esta anomalía tiene lugar 
cuando una parte del tubo intestinal no consigue vol­
ver a la cavidad abdominal después de  su hemiación 
normal dentro  del cordón umbilical (v. pág. 220).

La ectop la card íaca se da cuando los pliegues 
de la pared lateral del cuerpo no logran cerrar la 
línea media en la región torácica, lo que deja el co­
razón fuera de la cavidad corporal (fig. 7-3 A). A 
veces, la alteración de! cierre se inicia en el extrem o 
caudal del esternón y se extiende por el abdomen 
superior, lo que provoca una combinación de ano­
malías conocida como pentalogía de C an tre ll.

Esta enfermedad presenta ectopia cardíaca, defec­
tos de la región anterior del diafragma, ausencia de 
pericardio, anomalías del esternón y malformacio­
nes de la pared abdominal, en tre ellas, onfalocele y  
gastrosquisis. (Nota; el onfalocele que puede darse 
en la pentalogía de Cantrell es secundario al cierre 
anómalo de  la pared corporal, no primario. El cie­
rre anómalo reduce el tam año de la cavidad abdo­
minal e impide que las asas intestinales regresen del 
cordón umbilical; v. pág. 220).

La gastrosquisis tiene lugar cuando la pared del 
cuerpo no consigue cerrarse en la región abdominal 
(fig. 7-3 B). El resultado es que las asas intestinales se 
hemian dentro  de la cavidad amniótica a través de 
este defecto, que generalmente se da a  la derecha 
del ombligo. La incidencia de la gastrosquisis va en 
aumento y es más frecuente entre los hijos de ma­
dres delgadas de menos de 20 años. Esta anomalía 
puede detectarse mediante una ecografía fetal y va 
asociada a concentraciones elevadas de  a-fetop- 
troteína (AFP) en el suero m aterno y en el líquido 
amniótico. Esta malformación no va asociada a ano­
malías cromosómicas. pero  en el 15% de los casos 
se dan tam bién o tros defectos, Las asas intestinales 
afectadas pueden quedar dañadas al ser expuestas 
al líquido amniótico, que tiene efectos corrosivos, 
o al enrollarse entre ellas (vólvulo). lo que pone en 
peligro el riego sanguíneo. La e x tro fia  vesical y la 
ex tro fía  cloacal se deben al cierre anómalo de 
la pared del cuerpo en la región pélvica. La extrofia 
vesical representa una alteración del cierre de dicha

(continúa)
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(cont)

región de menos gravedad y sólo deja expuesta la 
vejiga (fig. 7-3 C  en los varones puede afectar al 
pene y con frecuencia se acompaña de  epispadia 
[división en el dorso dei pene; v. cap. 16, pág. 252]).

La extrofia cloacal se debe  a un defecto más grave 
del cierre de la pared corporal en la región pélvica 
que deja expuestos la vejiga y el recto, que derivan 
de la cloaca (v, cap. 16, pág. 238) (fíg. 7-3 D),

M T *

X

'I

-Vejiga

Pene
/  (con

epispadia)

Escroto

F ig u ra  7 -3 . A - D .  Ejemplos de anomalías de la pared ventral del cuerpo debidos a su c ierre  anómalo. A .  Ectopia 
cardiaca. El corazón se encuentra fuera del tó rax  y la pared torácica presenta una hendidura. B . Gastrcsquísis. Los 
intestinos se han herniado a través de la pared abdominal a la derecha del ombligo, localización más habitual de este 
defecto. C .  Extrofia vesical. El c ierre  en la región pélvica no se ha realizado. En los varones, esta anomalía generalm ente  
com porta una división en el dorso del pene, alteración que recibe el nom bre de epispadia. D . Extrofia cloacal. Se trata  
de un c ierre  anómalo más extenso en el que la m ayor parte  de la región pélvica no ha logrado cerrarse, lo que deja 
expuestos la vejiga, parte del rec to  y el conducto anal.

(continúa)
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(cont)

El onfa loce le  es otra anomalía de la pared ven­
tral del cuerpo (fig. 7-4), pero no se debe al cierre 
anómalo de la misma, sino que se origina cuando 
partes del tubo intestinal (el intestino medio), que 
normalmente se hernian dentro del cordón umbilical 
entre la sexta y la décima semana (h e rn ia  u m b ili­
cal fis io lóg ica), no logran volver a la cavidad abdo­
minal (v. cap. 15, pág. 220). Posteriormente, las asas 
intestinales y otras visceras,-rneluído el hígado, pueden 
formar una hernia a través del defecto. Como el cor­
dón umbilical está cubierto por el amnios, la anomalía

queda cubierta por esta capa epitelial. (En cambio, en 
la gastrosquisis las asas intestinales no están cubiertas 
por el amnios, ya que la hernia se da a través de la 
pared abdominal directamente dentro de la cavidad 
amniótica.) El onfalocele. que se da en 2,5 de cada 
10000 nacimientos, se asocia a una elevada tasa de 
mortalidad y a malformaciones graves, incluidas ano­
malías cardíacas y defectos del tubo neural. Además, 
el 15% de los casos presentan anomalías cromosó- 
micas. Como la gastrosquisis, el onfalocele se asocia a 
concentraciones elevadas de alfafetoproteína (AFP)..

Amnios Pared abdominal

Asas de intestino

B
Figura 7-4. Ejemplos de onfalocele, una anomalía que tiene lugar cuando las asas intestinales, que normalmente se 
hernian dentro del cordón umbilical entre la sexta y la décima semana del embarazo (hernia umbilical fisiológica), no 
logran volver a la cavidad del cuerpo. A . Dibujo que muestra la hernia de las asas del intestino que no han conseguido 
volver a la cavidad abdominal dentro del cordón umbilical. El intestino está cubierto por amnios porque normalmente 
esta membrana recubre el cordón umbilical. B. Feto con onfalocele. Este defecto va asociado a otras malformaciones 
importantes y a anomalías cromosómicas.
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El tab ique transverso es una placa gruesa de teji­
do m esodérm ico que ocupa el espacio situado entre 
la cavidad torácica y el pedículo  del saco vitelino 
(fig. 7-5 A , B). El tabique se deriva del m esoderm o 
visceral (esplácnico) que rodea al corazón y asume 
su posición entre las cavidades primitivas torácica y 
abdom inal cuando el extrem o craneal del em brión  
crece y se dobla en posición fetal (fig. 7-2 B-D). Este 
tabiqqe no separa com pletam ente la cavidad torácica 
de la abdominal, sino que deja unas aberturas gran­
des, los canales p er icard iop eriton ea les, en cada 
lado del intestino an terior (fig. 7-5 B).

C uando las yemas pulm onares em piezan a crecer, 
se expanden en dirección caudolateral dentro de los

canales pericardioperitoneales (fig. 7-5 C). El rápido 
crecim iento de los pulm ones hace que estos canales 
se hagan demasiado pequeños y los pulm ones em pie­
cen a expandirse dentro del m esénquim a de la pared 
del cuerpo hacia las partes dorsal, lateral y ventral 
(fig. 7-5 C). La expansión lateral y ventral es poste­
rio r a los pliegu es p leuropericard ia les. Al p rin ­
cipio, estos pliegues aparecen en form a de pequeñas 
crestas que se proyectan dentro de la cavidad torácica 
prim itiva no dividida (fig. 7-5 C ). Al expandirse los 
pulm ones, el m esoderm o de la pared del cuerpo se 
divide en dos com ponentes (fig. 7-6): la pared 
definitiva del tórax y 2) las m em b ran as p leu ro ­
pericard iales, que son extensiones de los pliegues 
pleuropericardiales que contienen venas card ina­
les co m u n es  y n erv ios frén icos. Posteriorm ente, 
el descenso del corazón y los cambios de posición
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Tabique transverso

Cavidad corporal 
intraembrionaria

Intestino posterior

Pliegue neurai craneal 
cerrándose

Cavidad pericárdica 
primitiva

Portal o abertura 
intestinal anterior

Pliegue de la pared 
lateral del cuerpo

Portal o abertura 
intestinal posterior

Intestino anterior

Seno venoso

Tabique
transverso

Cordones
hepáticos

Conducto
vitelino

Alantoides

Cloaca

B

Canales
pericardlo-
perítoneales

Pared 
del cuerpo

•Yema pulmonar 

Pliegue
pleuropericardial 

Nervio frénico

Vena cardinal 
común

Corazón

F ig u ra  7 -5 . A .  D ibu jo de un em brión en vista vencral a los 24 días de gestación. El tubo intestinal se está cerrando, se' 
pueden ver los portales o aberturas intestinales posterior y anterior, y el corazón se encuentra en la cavidad pleurope* 
ricardíal prim itiva, que queda parcialm ente separada de la cavidad abdominal por el tabique transverso. B . Porción de un 
em brión de aproxim adam ente 5 semanas al que se le han extraído algunas partes de la pared del cuerpo y tabique trans­
verso para que puedan verse los canales pericardioperitoneales. Obsérvese el tamaño y el grosor del tabique transverso  
y los cordones hepáticos penetrando dentro  del tabique. C . C recim iento  de las yemas pulmonares dentro  de los canales 
pericardioperitoneales. Obsérvense los pliegues pleuropericardiales.
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Membrana
pleuropericardial

Cavidad pleural 
primitiva

Pleura parietal

Pulmón —
Pleura 

visceral
Pericardio

fibroso
Cavidad

pericárdica

Vena cava 
superior

Pleura
parietal

Cavidad
pleural

Nervio
frénico

Figura 7»6. A . Transformación de los canales perícardiopericoneales en las cavidades pleurales y formación de las 
membranas pleuropericardiales. Obsérvese que los pliegues pleuropericardiales contienen la vena cardinal común y el 
nervio frénico. Él mesénquima de la pared del cuerpo se divide en las membranas pleuropericardiales y la pared del cuer­
po definitiva. B. Tórax después de la fusión de los pliegues pleuropericardiales entre ellos y con el pedículo pulmonar. 
Nótese la posición del nervio frénico, ahora en el pericardio fibroso. La vena cardinal común derecha se ha desarrollado 
en la vena cava superior.

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

FORM ACIÓN D EL  DIAFRAGM A

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

mediante unos pliegues en forma de arco, los p lie­
gues pleuroperitoneales, que se proyectan dentro 
del extremo caudal de los canales pericardioperito­
neales (fig. 7-7 A). De forma gradual, los pliegues se 
van extendiendo hacia las partes central y ventral, de 
manera que, hacia la séptima semana, se flisionan con 
el mesenterio del esófago y con el tabique transverso 
(fig. 7-7 B). Por lo tanto, la conexión entre la parte 
peritoneal y la parte pleural del la cavidad corporal 
queda cerrada por las membranas pleuroperitoneales. 
Cuando las cavidades pleurales siguen expandiéndo­
se en relación al mesénquima de la pared del cuerpo, 
se agrega un borde periférico a las membranas pleu­
roperitoneales (fig. 7-7 C). Una vez establecido este 
borde, los mioblastos que proceden de los somitas 
de los segm entos cervicales del tres al c in co  
(Cj j) penetran en las membranas y forman la parte 
muscular del diafragma.

Pliegue
pleuroperitoneal

Conducto
pericardioperitoneal

Tabique transverso 
B

Aorta
Mesenterio del esófago

Membrana 
pleuroperitoneal
, Esófago

Vena 
cava 

înferior

Invaginación 
muscular de la 

pared del cuerpo
C

Tabique
transverso

Figura 7»7t Desarrollo del diafragma. A . Al principio de la quinta semana aparecen los pliegues pleuroperitoneales. B. En 
la séptima semana, los pliegues pleuroperitoneales se fusionan con el tabique transverso y el mesenterio del esófago, de 
manera que separan la cavidad torácica de la cavidad abdominal. C . Sección transversal en el cuarto mes del desarrollo. 
Un borde adicional derivado de la pared del cuerpo forma la parte más periférica del diafragma.



C a p ítu lo  7 El cubo incesiinal y las cavidades corporales 9 3

C onsideraciones clín icas

Hernias Diafragmáticas
La h ern ia  d ia frag m ática  congénita, una de las
malformaciones más frecuentes en los recién naci­
dos (I de cada 2000), suele ser debida a que una
o ambas membranas pleuroperitoneales no logran 
cerrarlos canales pericardioperitoneaíes (fig. 7*8). 
Cuando esto sucede, la cavidad peritoneal se con­
tinúa con la cavidad pleural a lo largo de la pared 
posterior del cuerpo. Esta hernia perm ite que las 
visceras abdominales entren en la cavidad pleural. 
Entre el 85% y el 90% de los casos, la hernia se 
encuentra en el lado izquierdo y las asas intestina­
les. el estómago, el bazo y parte del hígado pueden 
entrar en la cavidad torácica (fig. 7-8). Las visceras 
abdominales situadas en el pecho empujan el co­
razón hacia la parte anterior y comprimen los pul­
mones, que es habitual que sean hipoplásicos. Una

anomalía extensa se asocia a una elevada tasa de 
mortalidad (75%) debida a hipoplasia y disfunción 
pulmonares, A veces, un pequeño número de fibras 
musculares del diafragma no logran desarrollarse y 
puede haber una hernia que no se descubre hasta 
que el niño ha cumplido varios anos. Este tipo  de 
anomalía, que a menudo se observa en la parte 
anterior del diafragma, recibe el nombre de h e r­
n ia p ara es te rn a l. Un saco peritoneal pequeño 
que contiene asas intestinales puede entrar en el 
pecho entre la parte esternal y la parte costal del 
diafragma (fig. 7-8 A).

O tro  tipo  de hernia diafragmática es la hernia  
esofágica, cuyo ongen está en el acortamiento 
congénito del esófago. Las partes superiores del es­
tómago quedan retenidas en el tórax y el estómago 
está constreñido a nivel del diafragma.

Abertura entre las 
cabezas costal y esternal

Tendón central

Vena cava 
inferior

Abertura para 
el esófago

Hiato aórtico 
Ausencia de membrana 

pleuroperítoneal

Pulmón izquierdo 

Estómago

F ig u ra  7 *8 . H ern ia  diafragmática congénita. A .  Superficie abdominal del diafragma que m uestra una extensa ano­
malía de la membrana pleuroperítoneal. B . Hernia de las asas intestinales y parce del estómago dentro  de la cavidad 
pleural izquierda. El corazón y el mediastino frecuentem ente son empujados hacia la derecha y el pulmón izquierdo  
queda com prim ido. C . Radiografía de un recién nacido con una extensa anomalía en el lado izquierdo del diafragma. 
Las visceras abdominales han pasado al tó ra x  a través de este defecto.
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Por lo tanto, el diafragma deriva de las siguientes 
estructuras:

•  el tabique transverso, que form a el tendón central 
del diafragma;

•  las dos membranas pleuroperitoneales;
•  los com ponentes musculares de los somitas de los 

segmentos cervicales del tres al cinco, y
•  el m esenterio del esófago, en el que se desarrollan 

los pilares del diafragma (fig. 7 -7  C).

D urante la cuarta semana, el tabique transverso 
se opone a los somitas cervicales y los componentes 
nerviosos de los seg m en to s cerv ica les tercero, 
cuarto y  qu in to  de la médula espinal crecen den­
tro del tabique. Al principio, los nervios, conocidos 
com o n erv ios frén icos, pasan al tabique a través 
de los pliegues pleuropcricardiaíes (fig. 7 -5  B).Esto 
explica por qué la posterior expansión de los pul­
mones y el descenso del tabique trasladan los ner­
vios frénicos que inervan el diafragma al pericardio 
fibroso (fig. 7-6).

Aunque durante la cuarta semana el tabique trans­
verso se opone a los segmentos cervicales, hacia la 
sexta semana, el diafragma en desarrollo se encuentra 
a nivel de los somitas torácicos. El cambio de loca­
lización del diafragma se debe a que la parte dorsal 
del em brión (columna vertebral) crece más deprisa 
que la parte ventral. Hacia el inicio del tercer mes se 
originan algunas de las bandas dorsales del diafragma 
al nivel de la primera vértebra lumbar.

Los nervios frénicos proporcionan inervación  
m o to ra  y sensitiva al diafragma. C om o  la parte 
más periférica del diafragma deriva del mesénquima 
de la pared torácica, en general se admite que algu­
nos de ios nervios intercostales (torácicos) más bajos 
envían fibras sensitivas a esta parte del diafragma.

Al final de la tercera semana, el tubo neural se eleva 
y cierra en la cara dorsal mientras que el tubo in­
testinal se enrolla y  cierra en la cara ventral creando 
un "tubo  sobre otro tubo” El niesoderm o sostiene 
a los tubos y la placa lateral de m eso d erm o  se 
divide para formar una capa visceral (esplácnica) 
cercana al intestino y una capa parietal (som á­
tica) que, ju n to  con el ectoderm o que los cubre, 
form an los p liegu es de las paredes laterales. 
El espacio entre las capas visceral y parietal de la 
placa lateral de m esoderm o es la cavidad primitiva 
(fig. 7-1). C uando los p liegu es de la pared lateral 
se desplazan en sentido ventral y se fusionan en la 
linca media, la cavidad se cierra con excepción de 
la región donde se encuentra el pedículo (figs. 7-1 
y 7-2). En este sitio, el tubo intestinal se une con 
el saco v ite lin o  form ando el co n d u cto  v itelino.

Los pliegues de las paredes laterales tam bién jalan al 
amnios de manera que el amnios rodea al em brión 
y se extiende sobre el ped ícu lo , que se convierte 
en el cord ón  u m bilica l (fig. 7-1 D  y 7-2  D). Si la 
pared ventral no  se cierra se forman d efectos de la 
pared ventral com o corazón ectópico, gastrosquisis 
y extrofia vesical y cloacal (fig. 7-3).

El niesoderm o parietal formará la capa parietal 
de las m em branas serosas que revisten la parte 
exterior de las cavid ades p er ito n ea l, pleural y 
pericárdica. La capa visceral formará la capa vis­
ceral de las m em branas serosas que recubren los 
pulmones, el corazón y los órganos abdominales. En 
la raíz de estos órganos, estas capas se continúan con 
sus cavidades (Esta relación es similar cuadro produ­
cido al introducir un dedo [órgano] en la pared de un 
globo; la capa del globo que rodea al dedo [órgano] 
es la capa visceral y el resto del globo corresponde 
a la capa somática o  parietal. El espacio interm edio 
es la “ cavidad prim itiva”. Ambas capas del e^obo se 
continúan en la base [raíz] del dedo). En el intestino, 
las capas forman el p er ito n eo  y de algunos puntos 
cuelga el intestino de la pared en form a de capas 
dobles de peritoneo llamadas ep ip lon es (fig.7-1 E). 
La doble capa del peritoneo forma los mesenterios 
que sostienen el tubo intestinal y proporcionan a los 
vasos sanguíneos, los nervios y los vasos linfáticos una 
vía de paso hacia los órganos. Inicialmente, el tubo 
intestinal del extrem o caudal del intestino anterior 
al final del intestino posterior está suspendido de 
la pared corporal dorsal m ediante el m esen ter io  
dorsal (fig. 7-1 E). El m esen ter io  ventral, que 
deriva del tabique transverso, sólo existe en la parte 
terminal del esófago, el estómago y la parte superior 
del duodeno (v. cap. 15).

El diafragm a divide la cavidad corporal en una 
cavidad torácica  y una cavidad p eritoneal. Se 
desarrolla a partir de cuatro componentes: /) el tabi­
que transverso (ten d ón  central), 2) las m e m ­
branas p leu ro p er ito n ea les , 3) el m esen ter io  
dorsal del esó fago  y 4) lo s co m p o n en tes m u s­
culares de los som itas de los niveles cervicales 
del tres al c in c o  (C^ )̂ de la pared del cuerpo 
(fig. 7-7). C om o inicialm ente el tabique transverso 
está situado en posición opuesta a los segnientos cer­
vicales del tres al cinco y  com o las células musculares 
del diafragma se originan a partir de los somitas de 
estos segmentos, el nervio frénico tam bién procede 
de estos segmentos de la m édula espinal (Cj,  ̂ y   ̂
m antienen el diafragma vivo). C on frecuencia, se 
dan hernias diafiagmáticas congénitas que implican 
una anomalía de la m em brana pleuroperitoneal en 
el lado izquierdo.

Las m em branas pleuropericardiales dividen 
la cavidad  torácica  en una cavidad  p ericár­
dica y dos cavidades pleurales para los pulmones 
(fig. 7-6).
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Resolución de problemas

1. U n recién nacido no puede respirar y m uere en 
seguida. La autopsia revela una extensa anomalía 
diafragiiiática en el lado izquierdo, con el estó­
mago y los intestinos en el lado izquierdo del 
tórax. Ambos pulm ones presentan una hipopla- 
sia grave. ¿Cuál es la base em brionaria de esta 
anomalía?

2. U n niño nace con una extensa anomalía lateral 
respecto del ombligo. La mayor parte del intes­

tino grueso y  el intestino delgado sobresalen a 
través de este defecto y  no están cubiertos por 
el amnios. ¿Cuál es la base em brionaria de esta 
anomalía? ¿Debería preocuparle la existencia de 
otras posibles malformaciones?

3. Explique por qué el nervio frénico, que sum i­
nistra fibras motoras y sensitivas al diafragma, 
se origina a partir de los segmentos cervicales 
cuando la mayor parte del diafragma se localiza 
en el tórax. ¿A partir de qué segmentos cervica­
les se origina este nervio?
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Del tercer mes al nacimiento: 
el feto y la placenta

DESARRO LLO  DEL FETO

El p e río d o  desde el in ic io  de  la novena sem ana has­
ta el n ac im ien to  se co n o ce  co m o  p e r í o d o  fe ta l. 
Este p e río d o  se caracteriza p o r  la m aduración  de  los 
tejidos y  los órganos, y  p o r  el c rec im ien to  rápido 
del cuerpo . La lon g itu d  del feto se suele ind icar co ­
m o  lo n g i tu d  c e fa lo c a u d a l (altura sentado) o  com o 
lo n g i tu d  v é r t ic e - ta ló n ,  desde el vértice  del cráneo 
hasta el ta lón  (altura de  pie). Estas m edidas, expre­
sadas en  cen tím etros, se relacionan con  la edad del 
feto en m eses o  sem anas (tabla 8 -1 ). El crec im ien to  
en  lo n g itu d  es p a rticu la rm en te  im p o rtan te  duran te  
el tercer, cu arto  y q u in to  m es, m ientras que  el peso 
aum en ta  más espectacu larm ente d u ran te  los dos ú l­
tim os m eses de  gestación. En general, el p e río d o  de 
em barazo se considera de  280 días o  4f) sem anas des­
pués del ú ltim o  p eríodo  m enstrual no rm al (U P M N ) 
o, de  m anera más precisa, de  266 días o 38  sem anas 
después de  la fecundación . Para el p ropósito  de  la 
sigu ien te  exposición , la edad se calcula desde el m o ­
m en to  de  la fecundación  y  se expresa en  sem anas o 
m eses de calendario.

Cambios mensuales
U n o  de  los cam bios más espectaculares que  tienen 
lugar du ran te  la vida fetal es la relativa desaceleración 
del crec im ien to  de la cabeza en com paración  con  el 
resto del cuerpo . Al iniciarse el te rce r m es, la cabe­
za constituye a lrededo r de  la m itad  de  la lon g itu d

cefalocaudal (figs. 8 -1  y  8 -2 ). Al in ic io  del q u in to  
m es. su tam año  co rresponde  casi a u n  te rc io  de la 
lo n g itu d  v é rtice -ta lón  y, en  el m o m en to  del naci­
m ien to , corresponde, aproxim adam ente, a una  cuarta 
parte  de  la lo n g itu d  v é rtice -ta ló n  (fig. 8-2). Es decir, 
a lo largo d e l tiem po , el crec im ien to  del cu e rp o  se 
acelera, pero  el de  la cabeza se desacelera.

D u ra n te  el t e r c e r  m e s ,  la cara ad q u ie re  u n  
aspecto más hu m an o  (figs. 8 -3  y 8 -4 ). Los ojos, que 
al p r in c ip io  se encaraban  hacia  los lados, se des­
plazan al lado ven tral de  la cara y  las orejas van a 
situarse cerca de  su posición  definitiva en los lados 
de  la cabeza (fig. 8 -3 ). Las ex trem idades alcanzan 
su tam año  relativo en  com paración  con  el resto  del 
cu erp o , au n q u e  las ex trem idades in ferio res todavía 
son un p o co  m ás cortas y  están m enos desarrolladas 
que  las superiores. H acia la doceava sem ana, ya hay 
c e n t r o s  d e  o s i f ic a c ió n  p r i m a r i o s  en  los h u e ­
sos largos y  en el cráneo. T am bién hacia la doceava 
sem ana, los genitales ex te rn o s se desarro llan  hasta 
el p u n to  que  es posib le d e te rm in a r el sexo del feto 
m ed ian te  un  exam en ex te rn o  (ecografía). D u ran te  la 
sexta sem ana, las  a sas  in te s t in a le s  p r o v o c a n  u n a s  
g r a n d e s  p r o tu b e r a n c i a s  (h e r n ia )  e n  e l c o r d ó n  
u m b i l ic a l ,  pero  hacia la doceava sem ana, las asas se 
retiran d en tro  de  la cavidad abdom inal. A l fmal del 
te rcer m es, es posible provocar una  actividad refleja 
en fetos abortados, lo  que  indica actividad m uscular.

D u ra n te  los m e s e s  c u a r t o  y  q u in t o ,  el feto  
se alarga ráp id am en te  (fig. 8 -5  y  tabla 8 -1 ) y, al

í T A B L A  8 - i .  > ) u m e n t o  d e  l a  lo n g i t u d  y  e l  p e s o  d u r a n t e  e l  p e r ío d o  f e t a l  1
E d a d  (s e m a n a s ) L o n g itu d  c e fa lo c a u d a l ( c m ) P e s o  (g )

9 -12 5-8 10-45

13-16 9 -14 6 0 -2 0 0

17-20 15-19 2 5 0 -4 5 0

2 1-24 2 0-23 5 0 0 -8 2 0

2S-28 2 4 -2 7 900-1 300

2 9-32 2 8 -3 0 1 4 0 0 -2 1 0 0

3 3-36 3 1 -3 4 2 2 0 0 -2 9 0 0

3 7 -3 8 35-36 3 0 0 0 -3 4 0 0

9 6
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F ig u ra  8 -1 . Feto de 9 semanas. Obsérvese el gran tam año de la cabeza en comparación con el tam año del resto del 
cuerpo. En la cavidad coriónica se pueden v er el saco vítelino y el largo conducto vitelino. N ótense también el cordón 
umbilical y la hernia de las asas intestinales. Un lado del corion posee muchas vellosidades (corion frondoso), mientras 
que el o tro  lado es casi liso (corion liso).

finalizarla prim era mitad de vida intrauterina, su lon­
gitud cefalocaudal es de aproximadam ente 15 cm. 
lo que equivale a la mitad de la longitud del recién 
nacido. El peso del feto aumenta poco durante este 
período y hacia el final del quinto mes todavía es 
inferior a los 5(X) g. El feto está cubierto por un vello 
fino, llamado lan u g o ; el pelo de las cejas y la cabeza

tam bién es visible. D urante el quinto mes. la madre 
puede notar los m ovimientos del feto.

D urante la s e g u n d a  m ita d  d e  v id a  in t r a u ­
te r in a ,  el peso aum enta considerablem ente, en 
especial durante los últim os 2.5 meses, cuando se 
añade el 50%  del peso a térm ino (aproximadamente 
3200 g). Durante el sex to  m e s , la piel del feto es

Tercer mes Quinto mes A término

F ig u ra  8 -2 . Tam año de la cabeza en relación con el resto del cuerpo en distintas etapas del desarrollo.
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F ig u ra  8-3. Feto de 11 semanas. El cordón umbilical to ­
davía presenta una prom inencia en la base causado por las 
asas intestinales herniadas. La cabeza de este fe to  carece  
de ios contornos lisos norm ales. Los dedos de las manos 
y los pies están bien desarrollados. ^

F ig u ra  8*4. Feto de 12 semanas en el útero. Obsérvese  
la píe! extrem adam ente fina y los vasos sanguíneos subya­
centes. La cara presenta todas las características humanas, 
pero  las orejas todavía son prim itivas. Los movimientos 
empiezan en este m om ento, pero la m adre generalmente 
no lo nota.

F ig u ra  8-5. Feto de 18 semanas conectado a la placenta por el cordón umbilical. La piel del fe to  es delgada porque carece 
de grasa subcutánea. Obsérvese la placenta con los cotiledones y el amnios.
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T A B L A  8 -2 .  H o r i z o n t e s  d e l d e s a r ro llo  

q u e  a c o n t e c e n  d u r a n te  
la  v id a  f e t a l

E d a d  (s e m a n a s )

Aparecen las papilas gustativas 7

Deglución 10

Movimientos respiratorios 14-16

Movimientos de succión 24

Puede o ír algunos sonidos 24-26

Ojos sensibles a la luz* 28

*N o  reconoce las formas y los colores hasta después del 
nacímienco.

rojiza y tiene un aspecto arrugado debido a la falca 
de tejido conjuntivo subyacente. U n feto que nace 
al inicio del sexto mes tiene muchas dificultades para 
sobrevivir. A unque diversos sistemas de órganos ya 
son capaces de funcionar, el aparato respiratorio y el 
sistema nervioso central no están suficientem ente 
diferenciados y la coordinación entre ainbos no está 
bien establecida. Entre ios 6,5 y 7 meses, el feto tiene 
una longitud cefalocaudal de unos 25 cni y pesa unos
1 10(1 g. Si nace en este m om ento, el bebé tiene una 
probabilidad del 90%  de sobrevivir. En la tabla H-2 
se indican algunos de los procesos del desarrollo que 
tienen lugar durante los primeros 7 meses.

D urante los dos últimos meses, el feto adquiere 
contornos bien redondeados gracias al depósito de 
grasa subcutánea (fig. 8-6). C uando se acerca el final 
de la vida intrauterina, la piel está recubierta por una 
sustancia grasa blanquecina, verttix  caseosa (u n to  
se b á c e o ) , com puesta p o r productos de secreción 
de las glándulas sebáceas.

Al final del n o v en o  m e s , de todas las partes del 
cuerpo, el cráneo es el que posee el mayor perímetro, 
un  hecho im portante en cuanto al paso a través de 
la vía del parto. En el m om ento  del nacim iento, el 
peso de un feto norm al es de entre 3000  y 34ÍJ0 g. 
su longitud cefalocaudal alcanza unos 36 cm y la 
longitud vértice-talón  es de alrededor de 50 cm. 
Los rasgos sexuales son pronunciados y los testículos 
deben estar en el escroto.

D a t a  d e  n a c im ie n to
La fecha de nacim iento se indica de manera más 
precisa com o 266 días, o 38 semanas, después de 
la fecundación. G eneralm ente, el ovocito es fecun­
dado durante las 12 h siguientes a la ovulación: sin 
embargo, el esperma que es depositado en el tracto 
reproductor hasta 6 días antes de la ovulación puede 
sobrevivir para fecundar al ovocito. Así. la mayoría 
de embarazos se dan cuando el acto sexual se realiza 
en los 6 días anteriores a la ovulación. U na mujer

F ig u ra  8 -6 . Feto de 7 meses. Este feto serla capaz de 
sobrevivir. Posee contornos bien redondeados debido al 
depósito de grasa subcutánea. Obsérvese el enrollam iento  
del cordón umbilical.

embarazada norm alm ente visita el ginecólogo des­
pués de dos faltas menstruales sucesivas. En ese m o­
m ento, el recuerdo del coito suele ser vago y. por lo 
tanto, es comprensible que sea difícil determ inar el 
día de la fecundación.

El ginecólogo calcula el día del nacim iento con­
tando 280 días, o 40 semanas, después del p rim er día 
del últim o períódo menstrual normal. En las muje­
res con períodos menstruales regulares de 28 días, 
el m étodo es bascante fiable pero, cuando los ciclos 
son irregulares, se puede errar bastante el cálculo. 
Además, esto se com plica cuando la m ujer sangra 
un  poco a los 14 días de la fecundación debido a 
la actividad erosiva del blastocito al im plantarse 
(v. cap. 4. día 13, pág. 44). I^or lo tanto, el día del 
parto no siempre es fácil de determinar. La mayoría 
de fetos nacen dentro de un período de entre 10 y 
14 días próxim os al día calculado. Si nacen m ucho 
antes, se les considera p re m a tu ro s ;  si nacen más 
tarde, se consideran ,posm aduros.

En algunas ocasiones, es necesario calcular la edad 
de un em brión o un feto pequeño. Si se combina la 
fecha en que em pezó el últim o período menstrual 
con la longitud, el peso y otras características m or­
fológicas típicas de los fetos de un determ inado mes 
del desarrollo, se puede estimar razonablemente bien 
la edad del feto. Una herram ienta muy útil para rea­
lizar esta determ inación es la e co g ra fía , que puede 
proporcionar medidas muy precisas (de 1 o 2 días) de 
la longitud cefalocaudal desde la séptima a la deci­
m ocuarta semana. Las medidas que habicualmente



1 0 0  P a r te  I Embriología general

Cons/deracíones clínicas

Bajo peso al nacer
La longitud y el peso de los fetos varían de forma 
considerable y, a veces, estos valores no se corres­
ponden con (a edad calculada para el feto en meses 
o semanas. La mayor parte de los factores que ejer­
cen una influencia sobre el peso y la longitud vienen 
determinados genéticamente, pero los factores am­
bientales también desempeñan un papel importante.

El peso promedio de un neonato es de 2500 a 
4 000 g, y la longitud promedio es de 51 cm. El té rm i­
no peso bajo aí nacer (P B N ) se refiere a un peso 
menor de 2500 g, sin im portar la edad gestacional. 
Muchos lactantes pesan menos de 2500 g porque 
son prem aturos (naoeron antes de las 37 semanas 
de gestaoón). En rontraste, los términos restric ­
ción de! c rec im ie n to  in tra u te rin o  (R C IU )  
y pequeño p ara  la edad gestacional (P E G ) 
toman en c^e^ta a  edad gestacional.

El término restricción  del c rec im ien to  in­
tra u te rin o  (R C IU )  se aplica a los bebés que no 
alcanzan el tamaño que deberían tener en función 
de su genética Estos niños son patológicamente 
pequeños y corre r nesgo de no evolucionar co­
rrectamente. Los 'actantes pequeños para la edad 
gestacional t»enen peso por debajo del décimo per- 
centil co rre spo no .e ^  a a j edad gestacional. Estos 
lactantes pueden ser patológicamente pequeños 
(pueden tercer RCIU) o ser constitucionalmente 
pequeños (saludables pero de m enor talla). El reto 
es diferenciar las dos condiciones para no someterá 
niños saludables pero pequeños a protocolos de alto 
riesgo usados para lactantes con RCIU.

Aproximadamente uno de cada 10 niños presenta 
RCIU y, po r consiguiente, tiene un mayor riesgo de 
padecer deficiencias neurológicas, malformaciones 
congénitas, aspiración de meconio, hipoglucemia. 
hipocalciemia y síndrome de dificultad respiratoria 
(SDR). Estos niños también padecen efectos a largo

plazo. Por ejemplo, tienen muchas más probabili­
dades de desarrollar un trastorno metabólico en 
etapas posteriores de su vida. Ejemplos de estos 
trastornos son la obesidad, la hipertensión, la hiper- 
colesterolemia, las enfermedades cardiovasculares y 
la diabetes de tipo 2 (lo que se denomina hipótesis 
de B arker).

La incidencia del RCIU es más alta entre los ni­
ños de raza negra que en los de raza blanca. Algunos 
de los agentes causales son los siguientes: anomalías 
cromosómicas; teratógenos; infecciones congénitas 
(rubéola, citomegalovirus, toxoplasmosis y sífilis): 
mala salud materna (hipertensión y enfermedades 
cardíacas y renales): estado nutricional y nivel so­
cioeconómico de la madre: hábito tabáquico ma­
terno. así como consumo de alcoho' y otras drogas: 
deficiencias placentarias. y partos múltiples (p. ej., 
mellizos, trillizos).

El principal factor p rom oto r del crecimiento 
durante el desarrollo anterior y posterior al naci­
miento es el fac to r de crec im iento  insulinoi* 
de I ( IG F ' I ) ,  que tiene efectos m itógenos y 
anabolizantes. Los tejidos fetales expresan IGF-I 
y sus concentraciones séricas se relacionan con el 
crecimiento fetal, Las mutaciones del gen IGF-I pro­
vocan RCIU. y este retraso continúa después del 
nacimiento. A  diferencia del período prenatal, el 
crecimiento posnatal depende de la h orm o na de 
crec im ie n to  (G H ) .  Esta hormona se une a su 
receptor (GHR) y activa una vía de transducción de 
señal que induce la síntesis y la secreción de IGF-I. 
Las mutaciones en GHR provocan enanism o de 
Laron, que se caracteriza por un retraso del cre­
cimiento, hipoplasia mediofacial, esclerótica azul y 
extensión limitada del codo. Estos individuos no pre­
sentan un RCIU o lo presentan de modo limitado, 
ya que durante el desarrollo fetal la producción de 
IGF-I no depende de la GH.

se toman entre la decimosexta y la trigésima semana 
son el d iá m e tro  b ip a r ie ta l (D B P ), el perímetro 
de la cabeza y el abdom en, y Ja longitud del fémur. 
Es im portante determ inar con precisión el tamaño 
y la edad del teto para controlar el embarazo, espe­
cialmente si la madre tiene una pelvis estrecha o el 
bebé presenta una anomalía congénita.

MEMBRANAS FETALESY PLACENTA

La placenta es el órgano que facilita el intercambio 
de nutrientes y gases entre los com partim entos ma­
terno y fetal. C uando el feto inicia la novena semana 
del desarrollo, aumenta su demanda de nutrientes y 
otros factores, lo que conlleva cambios im portantes

en la placenta. El más im portante de estos cambios 
es el aum ento del área superficial entre los com po­
nentes m aterno y  fetal para facilitar el intercambio. 
La disposición de las membranas fetales tam bién se 
modifica al incrementarse la producción de líquido 
amniótico.

Cambios en el trofoblasto
El com ponente fetal de la placenta deriva del tro­
foblasto y del m esoderm o ex traem brionario  (la 
placa coriónica); el com ponente m aterno procede 
del endom etrio  uterino. Al inicio del segimdo mes. 
el trofoblasto se caracteriza por un gran núm ero 
de vellosidades secundarias y terciarias que le con­
fieren un aspecto radial (fig. 8-7). Las vellosidades
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Cubierta
citotrofoblástíca
externa
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intervelloso

Placa coriónica 
{mesodermo 
extraembrionario)

Cavidad coriónica 
(cavidad
extraembnonana)

Decidua capsular

F ig u ra  8 -7 . Embrión humano al inicio del segundo mes del desarrollo. En el polo em brionario hay numerosas vellosidades 
ya bien formadas: en el polo abem brlonario las vellosidades son escasas y están poco desarrolladas.

troncales (de anclaje) se extienden del m esoderm o 
de la placa coriónica hasta la cubierta del cito tro- 
foblasto. La superficie de las vellosidades está for­
mada p o r el sincitio, que descansa sobre una capa 
de células citotrofoblásticas que. a su vez, cubren 
un núcleo de m esodenno  vascular (fig. S-8 A ,  C). 
El sistema capilar que se desarrolla en el núcleo de 
los tallos vellosos pronto entra en contacto con los 
capilares de la placa coriónica y del pedículo de fija­
ción, y de esta manera se origina el sistema vascular 
extraem brionario.

La sangre m aterna entra en la placenta proce­
dente de las arterias espirales del útero. La erosión de 
estos vasos m aternos para liberar la sangre a los espa­
cios intervellosos (figs. 8-7 y 8-S) la realizan las célu­
las citotrofoblásticas por inv as ió n  en d o v ascu la r. 
Estas células, que son liberada.s de los extremos de las 
vellosidades de anclaje (figs. 8 -7  y 8-8), invaden los 
extremos terminales de las arterias espirales, donde 
reemplazan las células endoteliales maternas de las 
paredes de los vasos. Esto genera vasos híbridos que 
contienen tanto células fetales com o células m ater­
nas. Para llevar a cabo este proceso, las células cito- 
trotoblásticas experim entan una transición desde el 
tipo epitelial al endotelial. La invasión de las arterias 
espirales p o r parte de las células citotrofoblásticas 
transforma estos vasos de pequeño diám etro y alta

resistencia en vasos de gran diám etro y baja resisten­
cia, capaces de proporcionar mayores cantidades de 
sangre m aterna a los espacios intervellosos (figs. 8-7 
y 8 - í l .

D urante los meses siguientes, crecen un gran 
núm ero de pequeñas prolongaciones a partir de las
vellosidades troncales ya existentes, prolongaciones 
que se extienden en forma de ve llo sidades lib res 
en los esp ac io s in te rv e llo so s  o la g u n a re s  circun­
dantes. Al principio, estas vellosidades acabadas de 
form ar son primitivas (fig. 8-8 C ), pero al inicio 
del cuarto mes las células citotrofoblásticas y algunas 
células del tejido conjuntivo desaparecen. Entonces, 
el sincitio y la pared endotelial de los vasos sanguí­
neos son las únicas capas que separan la circulación 
m aterna de la fetal (fig. 8-8 B, D). C on  frecuencia, el 
sincitio se vuelve m uy delgado, lo que provoca que 
grandes trozos con diversos núcleos puedan rom ­
perse y caer a las lagunas sanguíneas intervellosas. 
Estos trozos, conocidos com o n u d o s  s in c itia le s , 
entran en la circulación m aterna y, generalm ente, 
degeneran sin causar ningún síntoma. La desapari­
ción de las células citotrofoblásticas progresa desde 
las vello.sidades más pequeñas hasta las más grandes 
y, aunque en éstas últimas siempre hay algunas que 
persisten, no  participan en el intercam bio entre las 
dos circulaciones.
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F ig u ra  8>8. Estructura de las vellosidades en distintas etapas del desarrollo. A .  D urante  la cuarta semana. El m esoderm o  
extraem brionario penetra en las vellosidades troncales y se dirige hacia la placa decidua!. B . D uran te  el cuarto  mes. En 
muchas vellosidades pequeñas la pared de los capilares está en contacto d irecto  con el sincitio. C , D . Engrosamiento de 
las vellosidades tal com o se m uestra en la figura 8 -8  A, B.

Consideraciones clínicas

La p reec la m p sía  es una complicación del emba­
razo caracterizada por hipertensión materna y pro- 
teinuria a causa de decremento de la perfusión de 
órganos: ocurre en alrededor de 5% de los emba­
razos. El trastorno puede avanzar a eclampsia, que 
se caracteriza por convulsiones. La preeclampsia co­
mienza de manera repentina en cualquier momento 
desde alrededor de la semana 20 de ía gestación y 
hasta el térm ino del embarazo, y puede provocar 
retraso del crecimiento fetal, muerte fetal o  falle­
cimiento de la madre. De hecho, la preeclampsia 
es una de las principales causas de mortalidad ma­
terna en Estados Unidos, y es del todo reversible 
SI se induce el parto. Sin embargo, el nacimiento 
demasiado prematuro pone al producto en riesgo 
de complicaciones relacionadas con la premadurez. 
Pese a muchos años de investigación, se desconoce

la causa de la preeclampsia. A l parecer es un tras­
to rno  trofoblástico relacionado con la diferenciación 
fallida o incompleta de las células citotrofoblásticas, 
muchas de las cuales no experimentan la transfor­
mación normal del tipo epitelial al endotelial. Debido 
a esto, la invasión de ios vasos sanguíneos mater­
nos por estas células es rudimentaria, N o está claro 
cómo estas anomalías celulares provocan hiperten­
sión y otros problemas. Entre los factores de riesgo 
para preeclampsia se incluyen preeclampsia en un 
embarazo previo, nuliparidad (prim er embarazo), 
obesidad, antecedente familiar de preeclampsia, em­
barazo múltiple (dos o más fetos), y enfermedades 
médicas como hipertensión y diabetes. También es 
común la preeclampsia entre m ujereicon molas hi- 
datidiformes (v. cap. 4. pág. 48), en cuyo caso ocurre 
al principio del embarazo.

C O R IO N  F R O N D O S O  
Y  D E C ID U A  B A S A L

D urarte  las prim eras semanas del desarrollo, las 
vellosidades cubren toda la superficie del corion 
(fig. 8-7). A m edida que avanza el embarazo, las

vellosidndes del polo em brionario continúan cre­
ciendo y expandiéndose, lo que origina el corion  
frondoso  (corion velloso). Las vellosidades del polo 
abem brionario degeneran y. hacia el tercer mes. esta 
parte del corion es lisa. A partir de este m om ento 
se conoce com o co r io n  liso  (figs. 8-9 y 8-10 A ).
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F ig u ra  8 -9 . Em brión de 6 semanas. Se han ab ierto  el 
saco amnrótico y la cavidad coriónica para dejar a la vista 
el em brión. También se puede ver el aspecto arborescente  
del trofobtasco en el po lo em brionario, en comparación 
con tas vellosidades pequeñas del polo abem brionario. 
Obsérvense el pedículo de fijación y el saco vitelino con 
su conducto vitelino extrem adam ente fino.

La diferencia entre el polo em brionario y el polo 
abem brionario tam bién se refleja en la estructura de 
la decidua o capa funcional del endom etrio, que se

desprende durante el parto. La decidua que cubre 
el corion írondoso o  decidua basal está formada 
por una capa compacta de unas células grandes, lla­
madas célu las d ecidu ales, que condenen grandes 
cantidades de lípidos y glucógeno. Esta capa, deno­
minada placa decidual, está tlierremente conectada 
al corion. La capa decidual que cubre el polo abem­
brionario  es la d ecid u a  capsular (fig. 8-10 A ). 
Al crecer la vesícula coriónica. esta capa se dilata 
y degenera. Posteriorm ente, el corion Uso entra en 
contacto con la pared uterina (decidua parietal) 
en el lado opuesto del útero, con la que se fiisiona 
(figS. 8-1 ü a 8-12). lo que oblitera la luz del útero. Por 
consiguiente, la única parte del co rion  que parñcipa 
en los procesos de intercam bio es el corion frondoso, 
el cual, ju n to  con la decidua basal, form a la pla­
centa. De manera parecida, la fusión del amnios y 
el corion para form ar la m em brana a m n io co r ió -  
n ic a  oblitera la cavidad coriónica (fig. 8-10 A ,  B). 
Esta es la membrana que se rom pe durante el parto 
(rom per aguas).

ESTRUCTURA DE LA PLACENTA

Al inicio del cuarto mes, la placenta consta de dos 
com ponentes: 1) una parte feta l, formada po r el 
corion frondoso, y 2} una parte m aterna , formada 
por la decidua basal (fig. 8-10 B). En el lado fetal, 
la placenta está bordeada por la placa co r ión ica  
(fig. 8-13); en el lado m aterno, está rodeada p o r la 
decidua basal, de la que la p laca  d ec id u a l es la 
parte que está más incorporada a la placenta. En la 
zon a  de u n ión  se entremezclan los trofoblastos con 
las células deciduales. Esta zona, que se caracteriza 
por células deciduales y sinciriales gigantes, es rica en 
sustancia extracelular amorfa. Llegado este mom ento,

Decidua parietal, 
corion liso y amnios

Decidua
parietal

Cavidad
coriónica

Decidua
capsular

Corion liso

Decidua
basal

fusionados

Corion
frondoso

Cavidad
amniótica

Saco
vitelino
Cavidad
uterina

Placenta

Cavidad
amniótica

F ig u ra  8 -1 0 . Relación de las membranas fetales con la pared del útero. A .  Final del segundo mes. Obsérvese el saco 
vitelino dentro de la cavidad coriónica, en tre  el amnios y el corion. En el polo abem brionario las vellosidades han desapa­
recido (corion liso). B . Final del te rc e r mes. El amnios y el corion se han fusionado y la cavidad uterina está obliterada por  
la fusión del corion liso y la decidua parietal.
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Miofibroma

F ig u ra  8 < l l .  Feto de 19 semanas en su posición natural 
dentro del ú tero  que m uestra el cordón umbilical y la pla­
centa. La luz del ú tero  está obliterada. El gran tum or que 
liay en la pared del ú tero  es un m iofibrom a.

la mayoría de células citotrofoblásticas ya ha dege­
nerado. Entre las placas coriónica y decidual están 
los espacios intervellosos, llenos de sangre materna. 
Éstos derivan de las lagimas del sincitiotrofoblasto y 
estáii revestidos con sincitio de origen fetal. Los ár­
boles vellosos crecen denti'o de las lagunas sanguíneas 
intervellosas (figs. 8-8 y  8-13).

D urante el cuarto y  quinto mes, la decidua forma 
diversos t a b iq u e s  d e c id u a le s  que se proyectan 
dentro de los espacios intervellosos sin alcanzar la 
placa coriónica (fig. 8-13). Estos tabiques poseen 
u n  núcleo de tejido m aterno, pero su superficie 
está recubierta p<ír una capa de células sincitiales de 
manera que, en todo m om ento, una capa sincitial 
separa la sangre m aterna en las lagunas intervellosas 
del tejido fetal de tas vellosidades. La form ación de 
estos tabiques divide la placenta en distintos com ­
partim entos o c o t i le d o n e s  (fig. 8-14). C om o los 
tabiques deciduales no alcanzan la placa coriónica, 
los espacios intervellosos de los distintos cotiledones 
se m antienen en contacto.

El crecim iento continuo del feto y la expansión 
del útero hacen que la placenta también se agrande. 
El aum ento  del área superficial de la misma es.

F ig u ra  8 > i2 . Feto de 23 semanas en el útero. Se han eliminado parte de ia pared del ú tero  y el amnios para dejar el 
fe to  a la vista. En el fondo se observan los vasos placentaríos que convergen hacia el cordón umbilical. El cordón umbilical 
está estrecham ente enrollado alrededor del abdomen, lo que posiblemente provoca que el fe to  no se encuentre en una 
posición norm al dentro  del ú tero  (posición de nalgas).
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F ig u ra  8-13 . La placenta en la segunda mitad del em barazo. Los cotiledones están parcialm ente separados po r los 
tabiques deciduales (m acem os). La m ayor parce de la sangre incerveltosa se reincorpora a la circulación m aterna a través 
de las venas endomecriales. Una pequeña parte  entra  en los cotiledones contiguos. Los espacios intervellosos están 
recubiertos por sincitio.

aproximadamente, paralelo al de! útero eu expansión, 
y a lo largo del embarazo cubre aproximadamente 
cutru el 15 y el 30%  de la superficie in terna del 
útero. El engrosamiento de la placenta no se debe a 
una mayor penetración en los tejidos m aternos, sino 
a la arborización de las vellosidades existentes.

Placenta a término
C uando el embarazo llega a término, la placenta tiene 
forma discoide, mide entre 15 y 25 cm de diámetro 
y unos 3 cm de grosor, y pesa entre 500 y 600 g. En 
el m om ento del nacimiento se desagarra de la pared 
uterina y, aproximadamente 30 niin después de que 
el bebé baya naado , es expulsada fuera de la cavidad 
uterina com o las secundinas. Si se observa la placenta 
desde el lad o  m a te rn o , se pueden reconocer clara­
m ente entre 15 y 20 áreas ligeramente abultadas, los 
c o tiled o n es , cubiertas por una delgada capa de deci­
dua basal (fig. 8-14 B). Los surcos entre los cotiledones 
están formados po r los tabiques deciduales.

La superfic ie  fe ta l de la placenta está totalm ente 
cubierta por la placa coriónica. Diversas grandes 
arterias y venas, los vasos c o r ió n ic o s , convergen 
hacia el cordón umbilical (fig. 8-1 A ). El corion. a 
su vez, está cubierto p o r el amnios. La inserción del 
cordón umbilical suele ser excéntrica y, ocasional­
m ente, incluso marginal. Sin embargo, rara vez se 
inserta en las membranas coriónicas de fuera de la 
placenta (in se rc ió n  v e lam en to sa ).

Circulación de la placenta
Los cotiledones reciben la sangre a través de unas 
80 y 100 arterias espirales que pertoran  la pla­
ca decidual y entran  en los espacios intervellosos 
a intervalos más o m enos regulares (fig. 8-13). La 
presión en estas arterias impulsa la sangre hacia las 
profundidades de los espacios intervellosos, y baña 
las numerosas pequeñas vellosidades del árbol velloso 
con sangre oxigenada. C uando la presión disminuye, 
la sangre se retira de la placa coriónica y se dirige a la

< Cordón umbilical
Amnios

Cotiledón Decidua basal 
eliminada

F ig u ra  8-14. Placenta al térm ino del em barazo. A . Cara fetal. La placa coriónica y el cordón umbilical están cubiertos  
por el amnios. B. Cara m aterna que m uestra los cotiledones. Se ha eliminado la decidua de una determ inada área. En el 
m om ento del nacimiento siempre se inspecciona cuidadosamente la cara m aterna de la placenta y. a m enudo, se pueden 
ver uno o más cotiledones de aspecto blanquecino debido a la form ación excesiva de fibrinoide y al in farto de un grupo  
de lagunas intervellosas.
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decidua, donde penetra en las venas del endonietrio 
(fig. 8-13). D e esta manera, la sangre de las lagunas 
intervellosas drena de nuevo a la circulación materna 
a través de las \*enas endometriales.

El conjunto de espacios intervellosos de una pla­
centa madura condene aproximadamente 150 n il de 
sangre que se renue\*a unas tres o cuatro veces por 
m inuto. Esta sangre se desplaza por las vellosidades 
coriónicas, cuya área superficial es de 4 a 14 m ’ . Sin 
e m b a i^ . el intercambio placentario no nene lugar

en todas las vellosidades, sino sólo en aquellas cuyos 
vasos fetales están en contacto ínrim o con la mem­
brana sinncial que las recubre. En estas vellosidades, el 
sincido a menudo posee un borde en cepillo formado 
por numerosas microvellosidades que aumentan con­
siderablemente la superficie y, po r consiguiente, la 
tasa de intercambio entre las circulaciones fetal y 
materna (fig. 8-8 D). La m em brana placentaria» 
que separa la sangre materna de la fetal, inicialmente 
está formada por cuatro capas: I )  el revestimiento

Consideraciones clínicas

Eritroblastosís fetal e hidropesía fetal
Existe la posibilidad de que algunas de las células 
sanguíneas fetales que escapan a través de la barrera 
placentaria desencadenen una respuesta de los an­
ticuerpos del sistema inmunitario de la madre. Esta 
respuesta se sostiene en el hecho de que se han 
identificado más de 400 antígenos de los glóbulos 
rojos y. aunque la mayoría no causan problemas du­
rante el embarazo, algunos pueden estimular una 
respuesta de los anticuerpos maternos contra las 
células sanguíneas fetales. Este proceso es un ejem­
plo de ísoínm unización y. si la respuesta materna 
es suficiente, los anticuerpos atacarán y hemolizarán 
los glóbulos rojos, lo que provocará la e n fe rm e ­
dad hem o lítíca  del recién nacido. La hemolisis 
de tantas células sanguíneas estimula un aumento de 
las células sanguíneas fetales llamadas eritrob las- 
tos y, por ello, esta enfermedad también recibe en 
ocasiones el nombre de eritroblastosis fe ta l. Sin 
embargo, la anemia sólo alca,nza esta gravedad en 
unos pocos casos, por lo que enfermedad hemolítíca 
del feto y el neonato es uq nombre más apropia­
do, En algunos casos raros, la anemia adquiere tal 
gravedad que se da hidropesía fe ta l (edema y 
efusiones dentro de las cavidades corporales), lo que 
provoca la muerte del feto (fig. 8-15). Los casos más 
graves son provocados porantfgenos del sistema de 
grupos sanguíneos C D E  (Rhesus). El antígeno D  
o Rh es el más peligroso, porque puede provocar 
inmunización después de una sola exposición y en 
los embarazos subsiguientes aparece cada vez más 
pronto y con mayor gravedad. La respuesta de los 
anticuerpos se da en aquellos casos en que el feto es 
D(Rh) positivo y la madre D(Rh) negativo, y se des­
encadena cuando los glóbulos rojos fetales entran 
en el sistema materno a través de pequeñas áreas 
hemorrágicas de la superficie de las vellosidades 
placentarias o  durante el nacimiento. Este trastorno 
puede prevenirse analizando la sangre de la mujer 
en su primera visita para determinar su tipo Rh y 
en busca de la presencia de anticuerpos anti-D, a 
fin de determinar si se sensibilizó antes. En mujeres 
Rh-negativas sin anticuerpos anti-D, las recomenda­
ciones incluyen tratamiento con inmunogíobulina Rh

a las 28 semanas de gestación; en ocasiones poste­
riores si existe la posibilidad de que haya ocurrido 
mezcla de sangre fetal y materna (p. ej. después de 
amniocentesis o pérdida fetal); y después del parto 
si se descubre que el neonato es Rh-positivo, Desde 
la introducción de la inmunogíobulina Rh en 1968, la 
enfermedad hemolítica del feto y el neonato casi se 
ha erradicado en Estados Unidos.

Los antígenos del grupo sanguíneo A B O  
ta n ^ ié n  pueden desencadenar una respuesta de 
los anticuerpos, pero sus efectos son mucho más 
suaves que los producidos po r el grupo CDE. 
Aproximadamente el 20% de los bebés presentan 
incompatibilidad ABO materna, pero sólo el 5% se­
rán clínicamente afectados. Éstos pueden tratarse de 
manera eficaz después dei nacimiento.

F ig u ra  8- i 5 . Hidropesía fetal causada po r la acumula­
ción de liquido en los tejidos fetales.
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endotelial de los vasos fetales, 2} el tejido conjuntivo 
del núcleo de Ins vellosidades, J) la capa cicotrofoblis- 
rica y 4) el sincitio (fig. 8-Í5 C ).A  partir del cuarto 
mes. sin embargo, la membrana placentaria se hace 
más delgada porque el revestimiento endotelial de los 
vasos entra en contacto íntim o con l;i membrana sin- 
citial, lo que aumenta en gran manera la tasa de inter­
cambio (fig. 8-8 D). A unque a veces se denomina 
barrera p lacentaria, la membrana placentaria no 
es una verdadera barrera, ya que diversas sustancias la 
atraviesan libremente. La sangre m aterna de los espa­
cios intervellosos queda separada de la sangre fetal por 
un derivado coriónico. por ello la placenta humana 
se considera de tipo h em ocoria l. N orm alm ente, la 
sangre materna no se n\ezcla con la sangre fetal. Sin 
embargo, un pequeño núm ero de células sanguíneas 
fetales se escapan a veces a través de defectos micros­
cópicos de la membrana placentaria.

Función de la placenta
Las principales funciones de la placenta son ¡) inter­
cam biar p rod u ctos m e ta b ó lic o s  y  gaseosos  
entre el torrente sanguíneo m aterno  y el fetal y 
2) p roducir horm onas.

Intercambio de gases
El intercam bio de gases -oxígeno, dióxido de car­
bono y m onóxido de carbono— se lleva a cabo por 
difusión simple. Al té rm ino  del embarazo, el feto 
extrae entre 2U y 3ü mi de oxígeno p o r m inuto de 
la circulación materna, y una interrupción del sum i­
nistro de oxígeno, por corta que sea, resulta fatal para 
el feto. El flujo de sangre de la placenta es esencial 
para suministrar oxígeno, ya que la cantidad de oxí­
geno que llega al feto depende, principalmente, de 
la aportación y no  de la difusión.

Intercambio de nutrientes y electro/rtos
El intercam bio de nutrientes y electrolitos, com o 
amino.ícidos. ácndos grasos libres, carbohidratos y vi­
taminas, aum enta rápidamente a medida que avanza 
el embarazo.

Tronsm/s/ón de anticuerpos motemos 
La com petencia inm unitaria empieza a desarrollarse 
al final del tercer trimestre, m om ento en el que el 
feto fabrica todos los com ponentes del com p le*  
m en tó . Las inmitnoglobiiÜnas están consncuídas. ca­
si exclusivamente, po r in m u n oglob u lin a  G (IgG) 
m aterna, que empieza a transportarse de la madre 
al feto aproximadam ente a las 14 semanas. D e esta 
m anera, el feto adquiere inm unidad pasiva contra 
diversas enfermedades infecciosas. Los recién nacidos 
empiezan a producir su propia inm unoglobulina G 
m aterna, pero no adquieren las concentraciones del 
adulto hasta los 3 años de edad.

Producción de hormonas
Hacia el final del cuarto mes, la placenta produce 
progesterona en cantidades suficientes para man­
tener el embarazo si el cuerpo hiteo es eliminado o

Consideraciones dínicas

Barrera placentaria
La mayoría de hormonas maternas no cruzan la 
placenta. Las que si' la cruzan, como la tiroxina. 
sólo lo hacen a baja velocidad. Algunas gestágenos 
sintéticos cruzan rápidamente la placenta y pue­
den masculinizar los fetos femeninos. Pero todavía 
era más peligroso el uso del estrógeno sintético 
d íe tiles tilb es tro l, que cruza la placenta con 
facilidad. Este compuesto provocó carcinoma de 
vagina y anomalías testiculares a las personas que 
estuvieron expuestas a él durante la vida intrau­
terina (v. cap. 9).

Aunque a menudo se considera que la barrera 
placentaria actúa como un mecanismo protector 
contra los factores dañinos, diversos virus —virus 
de la rubéola, de Coxsackie, de la viruela, de la 
varicela, del sarampión, de la poliomielitis y el ci* 
tomegalovirus- atraviesan la placenta sin dificultad. 
Una vez en el feto, algunos virus causan infecciones 
que pueden provocar la muerte de algunas células 
y anomalías congénítas (v. cap. 9).

\  Desgraciadamente, la mayoría de fármacos y sus 
metabolitos cruzan la placenta sin dificultad, y 
algunos causan daños graves al embrión (v, cap. 9). 
Además, el consumo materno de heroína y cocaína 
puede provocar que el feto presente adicción.

no logra flmcionar adecuadamente. Es muy probable 
que todas las horm onas se sintericen en el trofb- 
blasto sincitial. Además de progesterona, la placenta 
produce cantidades cada vez mayores de h orm on as  
estrogén icas, principalm ente estr io l, hasta el fi­
nal del embarazo, m om ento  en que se alcanzan los 
niveles máximos. Estas elevadas concentraciones de 
estrógenos estimulan el crecimiento del útero y el 
desarrollo de las glándulas mamarias.

D urante los dos prim eros meses del embarazo, 
el sincitiotrofbblasto tam bién produce g on ad otro -  
pina corión ica  hum ana (G C h), que m antiene el 
cuerpo lúteo. Esta horm ona la excreta la madre por 
la orina, y en las prim eras etapas del embarazo su 
presencia se us.i com o indicador de íjesMción. O tra 
horm ona producida po r la placenta es la so m a to -  
m am otrop in a  (antes conocida com o la ctógen o  
placentario). Se trata de una sustancia del tipo de 
la horm ona del crecim iento que da prioridad al feto 
respecto de la gluco.sa sangiu'nea m aterna y tiene un 
efecto un tanto diabetógeno en la madre. También 
induce el desarrollo de los pechos para que produz­
can leche.

A M N IO S Y  CORDÓN UMBILICAL

La línea oval de reflexión entre el amnios y el ecto- 
derm o em brionario  (u n ión  am n ioectod érm ica)
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F ig u ra  8 -16 . A . Embrión de 5 semanas que m uestra las estructuras que pasan a través del anillo del cordón umbilical 
prim itivo. B. C ordón umbilical prim itivo de un e m b rióq^ e  10 semanas. C . Sección transversal de las estructuras del anillo 
umbilical. O . Sección transversal del cordón umbilical prim itivo que m uestra las asas intestinales que sobresalen dentro  
del cordón.

es el anillo  um bilical p rim itivo . En la quinta se­
mana del desarrollo, las siguientes estructuras pasan 
a través del anillo (fig. 8-16 A . C ): 19 el pedícu lo  
de fíjación , que contiene el alantoides y los va.sos 
iiinbilicalcs. form ado p o r dos arterias y una vena; 2) 
el co n d u cto  v ite lin o , acom pañado por los vasos 
vitelinos, y  3) el co n d u cto  que con ecta  la cavi­
dad intraem bríonaria co n  la extraem brionaria  
(fig. 8-16 C). El saco vitelino ocupa un espacio del 
in terio r de la cavidad co r ió n ica , que es el espacio 
entre el amnios y la placa coriónica (fig. 8-16 B).

D urante las siguientes etapas del desarrollo, la 
cavidad amníótica se agranda rápidamente a expen­
sas de la cavidad coriónica y el amnios empieza a 
envolver el pedículo de fyación y el conducto del 
saco vitelino estrechándolos, lo que origina el cor­
dón um bilical p rim itivo  (fig. 8-16 B). En la parte 
distal, el cordón contiene el conducto del saco vite- 
lino y los vasos umbilicales. En una parte más próxi­
ma! contiene diversas asas intestinales y el resto del 
alantoides (fig. 8-16 B, D). El saco vitelino, que se 
encuentra en la cavidad coriónica, está conectado al 
cordón umbilical por su conducto. Al final del tercer 
mes, el amnios se ha expandido tanto que entra en 
contacto con el corion y oblitera la cavidad coriónica 
(fig. 8-10 fí).Entonces,generalm ente,el saco vitelino 
se contrae y se va obliterando de forma gradual.

A unque de forma transitoria, la cavidad abdo­
minal es demasiado pequeña para que se desarrollen 
rápidamente las asas intestinales, lo  que provoca que 
aigimas de ellas sean empujadas al espacio extraem - 
b rionario  del cordón umbilical. Estas asas intesti­
nales prom inentes form an una hernia um bilical 
fis io ló g ica  (v. cap. 15), A proxim adam ente hacia 
el final del tercer mes. las asas se retiran dentro del 
cuerpo del em brión y la cavidad del cordón se obli­
tera. C uando el alantoides y los conductos vitelinos 
y sus vasos tam bién se han obliterado, en el cordón 
sólo quedan los vasos umbilicales rodeados de gela­
tina de W harton. Este tejido, que es rico en pro- 
teoglucanos. forma una capa que protege los vasos 
sanguíneos. Las paredes de las arterias son musculares 
y contienen muchas fibras elásdcas que contribuyen 
a la rápida constricción y contracción de los vasos 
umbilicales una vez el cordón se ha desenganchado.

CAMBIOS QUE EXPERIMENTA  
LA PLACENTA AL FINAL  
DEL EMBARAZO

Al fina] del embarazo, algimos de los cambios que 
experim enta la placenta indican una dism inución 
del intercam bio entre las dos circulaciones. Estos 
cambios son: I) un aum ento del tejido fibroso del



Capítulo 8 Del tercer mes al nacimiento: el feto y la placenta 109

núcíeo de las vellosidades; 2) un engrosamiento de 
las membranas basales de los capilares fetales; 3} cam­
bios de obliteración en los pequeños capilares de las 
vellosidades, y 4) la deposición de ílbrinoide en la 
superficie de las vellosidades de la zona de unión 
y en la placa coriónica. El exceso de fibrinoide 
que se forma provoca con frecuencia el infarto de 
una lagiuia intervellosa o, a veces, de un cotiledón 
entero. Entonces, el cotiledón adopta un aspecto 
blanquecino.

LÍQ U ID O  A M N IÓ T IC O

La cavidad am niódca está llena de un  líquido acuo­
so claro íjue  es producido, en parte, por las células 
amnióricas, pero que sobre todo procede de la san­
gre m aterna. La cantidad de este líquido aum enta 
desde aproximadam ente los 30 mi de la semana 10 
de gestación, a los 450 mi de la semana 20 de ges­
tación y hasta los 800 a 1.000 mi de la semana 37. 
D urante los primeros meses de gestación, el em brión

está suspendido por el cordón umbilical dentro de 
este líquido, que le sirve de «colchón» protector. El 
líquido am niótico I) absorbe las sacudidas. 2) evi­
ta que el em brión se adhiera aJ amnios y 3) perm ite 
que el feto se mueva (3). El volum en de líquido 
anuiiótico se reemplaza cada 3 h. Desde el inicio del 
quinto mes, el feto se traga su líquido am niótico (se 
estima que hasta 400 mi diarios, es decir, la mitad 
de! volum en total). En el quinto mes, la orina fetal 
se añade diariam ente al líquido amniódco, pero esta 
orijia es principalm ente agua, ya que la placenta se 
encalca del intercam bio de los residuos metabólicos. 
D urante el nacim iento, la membrana am niocorióni- 
ca forma una cuña hidrostática que ayuda a dilatar el 
conducto cervical.

MEMBRANAS FETALES 
EN LOS GEMELOS

La fivcuencia de gestaciones múltiples (mellizos, tri­
llizos, etc.) ha aum entado en grado sustancial en años

Consideraciones clínicas

Anomalías del cordón umbilical
En el momento del nacimiento, el cordón umbili­
cal mide aproximadamente I a 2 cm de diámetro 
y entre 50 y 60 cm de longitud. Es tortoeso. lo que 
provoca falsos nudos. La longitud de un cordón 
umbilical refleja la magnitud del movimiento intra­
uterino del feto, y se ha observado acortamiento 
del cordón en trastornos del movimiento fetal y en 
caso de restricción intrauterina. Un cordón extre­
madamente largo puede rodear el cuello del feto, 
generalmente sin ningún riesgo añadido, mientras 
que un cordón corto puede causar problemas du­
rante el parto al tira r de la placenta y separarla de 
su punto de unión al útero.

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

Bridas amnióticas
En ocasiones, los desgarrones del amnios provocan 
bridas am nióticas que pueden rodear parte del 
feto, especialmente las extremidades y los dedos. 
Ello puede provocar amputaciones, anillos de 
constricción y otras anomalías, incluidas defor­
maciones craneofaciales (fig, 8-17), Se desconoce el 
origen de las bridas.

Líquido amniótico
Los términos hidram nios y polihidram nios se
usan para describir un exceso de líquido amnióti­
co (de I 500 a 2000 mi), mientras que el térm ino 
oligohidram nios hace referencia a una cantidad 
reducida del mismo (menos de 400 mi). Ambos 
trastornos se asocian a un aumento de la incidencia 
de anomalías genéticas. El polihidramnios principal­
mente se debe a causas idiopáticas (35%), a la diabe­
tes materna (25%) y a malformaciones congénitas, 
incluidas alteraciones del sistema nervioso central 
(p. ej.. anencefalia) y defectos gastrointestinales 
(atresias, p. ej.. esofágicas) que impiden que el bebé 
trague el líquido, El oligohidramnios es infrecuente y 
puede deberse a agenesia renal. La falta de líquido 
en la cavidad amniótica puede constreñir al feto y 
causar pie zambo, o  bien es posible que haya dema­
siado poco líquido para que el feto "respire” con el 
resultado de hipoplasia pulmonar

La ro tu ra  p re m a tu ra  de m e m b ra n a s  
(R P M ) se refiere a la rotura antes de que se ini­
cien las contracciones uterinas, y ocurre en 10% de 
los embarazos. La RPM antes de té rm in o  ocurre 
antes de que se completen las 37 semanas de emba­
razo. se presenta en 3 % de los embarazos, y es una 
causa común de parto prematuro. Se desconocen 
las causas de RPM antes de término, pero entre los 
factores de riesgo se incluyen embarazo previo con 
premadurez o RPM. raza negra, tabaquismo, infec­
ciones y polihidramnios grave.

(continúa)
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F ig u ra  8 7 -17. Anomalías en las extrem idades causadas por bridas amnióticas. A . Anillo de constricción en una pierna. 
B . Am putación de un dedo (dedo gordo) y constricción anular (segundo dedo).

recientes, y en la actualidad representa más de 3%  
de todos los nacimientos vivos en Estados Unidos. 
La tasa de nacim ientos gemelares se increm entó a 
32,6 por \ 000 nacim ientos en 2008. La causa de 
este increm ento es doble: la edad creciente a que las 
mujeres dan a luz y el uso cada vez mayor de trata­
mientos para la fecundidad, incluidas las tecnologías 
de reproducción asistida (TRA).

Gemelos dícigóticos
Alrededor de 90%  de los gemelos son d ic ig ó tic o s
o b ív ite lin o s , y  su incidencia aum enta con la edad 
de la madre (se duplica a los 35 años de edad) y  con 
procedim ientos para aum entar la fecundidad, com o 
las T l^A . Son el resultado del desprendim iento si­
m ultáneo de dos ovocitos que son fecundados por 
distintos espermatozoides. Dado que los dos cigotos 
tienen una constitución genética totalm ente distin­
ta, su parecido no  es mayor que el de herm anos de 
diferentes gestaciones. Pueden ser del mismo sexo o 
no. Los dos cigotos se implantan por separado en el 
útero y, generalmente, cada uno se desarrolla en una 
placenta, un amnios y un saco coriónico  propios 
(fig. 8 -1S A ).  A veces, sin embargo, las dos placentas 
se encuentran tan juntas que se fusionan. De manera 
parecida, las paredes de los sacos coriónicos pueden 
acercarse y fusionarse (fig. 8-18 B). En ocasiones, los 
dos gemelos dicigóricos poseen glóbulos rojos de dos 
dpos distintos (m o sa ic ism o  e r i tro c ita r io ) ,  lo que

indica que la fusión de sus placentas ñje tan íntima 
que se intercam biaron glóbulos rojos.

\  Gemelos monocigótícos
El segundo tipo de gemelos, que se desarrollan a 
partir de un único óvulo fecundado, son los gem e­
los m o n o c ig ó tic o s  o id é n tic o s . La incidencia de 
gemelos monocigóticos es de entre un 3 y un 4%. 
Estos gemelos son el resultado de la división del ci­
goto en distintas etapas del desarrollo. Se cree que 
la separación más tem prana dene lugar durante la 
fase de dos células y, en este caso, se desarrollan dos 
cigotos separados. Los blastocitos se implantan por 
separado, y cada em brión posee su propia placenta 
y su propio saco coriónico (ftg. H-19 y4). A unque la 
dispo.sición de las m em branas de estos gemelos se 
parece a la de los dicigóticos, se puede reconocer que 
se trata de una pareja m onocigótica po r las fuertes 
semejanzas en los grupos sanguíneos, las huellas dac­
tilares, el sexo y el aspecto externo, com o el color de 
los ojos y el pelo.

La división del cigoto suele tener lugar en las 
p rim eras etapas del blastocito. La masa celular 
interna se separa en dos grupos celulares dentro de 
la misma cavidad del blastocito (fig. 8-19 fi). Los dos 
em briones poseen una placenta y una cavidad corió- 
nica comunes, pero cavidades amnióticas separadas 
(fig. 8-19 B). En algunos casos poco frecuentes, la 
separación se da durante la fase de disco germinativo
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Cigotos en la fase 
de dos células

Masa celular interna Trofoblasto

Cavidad
amníótica

Saco vitelino

\ i-

Coriones
fusionados

Placentas
fusionadas

Placentas y coriones distintos Fusión de la placenta y el corion

F ig u ra  8> 18 . Desarro llo  de gemelos dicigóticos. N orm alm ente , cada em brión posee un amnios. un corion y una placenta 
propios A ,  pero a veces las placentas se fusionan B . Cada em brión suele recibir la cantidad adecuada de sangre pero, en 
alguna ocasión, una gran anastomosis deriva más sangre a un gemelo que al o tro .
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B M
Masa celular

Cigoto en la lase 
de dos células

C
Cavidad del 
blastocíto

Cavidad
amniótica

F ig u ra  8* i 9. Relaciones posibles entre  las membranas fetales de los gemelos monocigóticos. A . La división tiene lu­
gar en la fase de dos células y cada em brión tiene una placenta, una cavidad amniótica y una cavidad coriónica propias. 
B. División de la masa celular interna en dos grupos com pletam ente separados. Los dos embriones tienen una placenta y 
un saco coriónico comunes, pero cavidades amnióticas distintas. C .  División de la masa celular in terna en una fase tardía  
del desarrollo. Los embriones tienen una placenta, una cavidad amniótica y una cavidad coriónica comunes.

bilaminar, justo  antes de la aparición de la linea pri­
mitiva (fig. 8 - 19 C ). Este tipo de división forma una 
pareja que comparte la placenta y los sacos coriónico 
y vitelino. A unque los gemelos tienen una placenta 
com ún, el suministro sanguíneo generalm ente está 
b itn  equilibrado.

Las gestaciones de trillizos son poco frecuentes, 
(aproximadamente una po r cada 7 600 embarazos), 
y el nacim iento de cuatrillizos, quintillizos. etc., es 
todavía más excepcional. En los últim os años, la

frecuencia de nacimientos múltiples ha aumentado 
entre las madres que tom an gonadotropinas (fárma­
cos para fom entar la fertilidad) para tratar la insufi­
ciencia ovulatoria.

PARTO (N A CIM IEN TO )

D urante las semanas 34 a la 38. el m iom etrio uterino 
no  responde a las señales del p a r to  (n a c im ie n to ) . 
D urante las últimas 2 a 4 semanas del embarazo, sin
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i Consideraciones clínicas

Anomalías en em barazos gemelares
Entre los embarazos gemelares existe una mayor 
incidencia de la mortalidad perinatal y la morbilidad, 
así como una mayor tendencia a que el parto sea pre­
maturo. Alrededor de 60% de los gemelos son pre­
maturos, y también tienen una alta incidencia de peso 
bajo al nacer. Ambos factores hacen que los niños 
de embarazos gemelares corran un nesgo elevado, 
y éstos conllevan una tasa de mortalidad infantil del 
triple que la de los bebés de embarazos simples.

La incidencia de embarazos gemelares podría ser 
mucho mayor de lo reflejado en los nacimientos, 
ya que se conciben más gemelos de los que nacen. 
Muchos gemelos mueren antes del nacimiento y al­
gunos estudios indican que sólo el 29% de las muje­
res embarazadas de gemelos acaba dando a luz a dos 
bebés. El término gem elo  evanescente se refiere 
a la muerte de uno de los fetos. Esta desaparición, 
que tiene lugar durante el primertrimestre o al prin­
cipio del segundo, puede ser debida a la reabsorción 
o a la formación de un fe to  pap iráceo  (fig. 8-20).

O tro  problema que aumenta la mortalidad en­
tre los gemelos es el s índ rom e de trans fus ión  
in te rg e m e la r , cuya incidencia en embarazos

-m é i . 1

Figura 8>20. Feto papiráceo. Uno de los gemelos 
es más grande y el otro se ha comprimido y momi­
ficado de ahí el término papiráceo.

monocigóticos monocoriónicos es de entre un 5 y 
un 15%. En este trastorno, la anastomosis vascular 
placentaria. que en la mayoría de placentas monoco- 
riónicas es equilibrada, se forma de tal manera que 
uno de los gemelos recibe la mayor parte del flujo 
sanguíneo, lo que compromete el flujo del otro. El 
resultado es que uno de los gemelos es más grande 
que el otro (fig. 8-21). Las probabilidades de éxito 
son pocas y en 50 a 70% de los casos mueren ambos 
gemelos.

En fases tardías del desarrollo, la división parcial 
de la línea y el nódulo primitivo forma gem elos 
un idos o siam eses. Estos gemelos se clasifican 
de acuerdo con la naturaleza y el grado de unión 
(figs. 8-22 y 8-23). A veces, los gemelos monocigó­
ticos sólo están conectados por un puente de piel o 
por un puente hepático común. El tipo de gemelos 
que se forman depende del momento en que tu­
vieron lugar las anomalías de la línea primitiva y de 
su extensión. La pérdida de expresión de algunos 
genes, como Goosecoid, también puede provocar 
gemelos unidos. Muchos gemelos unidos han sobre­
vivido: el par más famoso fue el formado por Chang 
y Eng, que estaban unidos por el abdomen y hacia

...í'
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Figura 8-21. Gemelos monocigóticos con el síndrome 
de transfusión. La anastomosis vascular placentaria pro­
dujo un flujo sanguíneo desequilibrado entre los dos fetos, p

(continúa) /■
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(cont)

Pigópagos Craneópagos

F ig u ra  8 -2 2 . Gem elos toracópagos, pigópagos y craneópagos (po^os, pegados). Los gemelos unidos sólo se pueden 
separar si no com parten ninguna parte vital.

F ig u ra  8 *2 3 . Ejemplos de gemelos unidos. A .  Bicéfalos (con dos cabezas). B . Craneópagos (unidos por la cabeza).

mediados del siglo x ix  viajaron a Inglaterra y  Estados 
Unidos para ser exhibidos. Finalmente, se establecie­
ron en Carolina del N orte, cultivaron la tierra  y con 
sus esposas fueron padres de 21 niños.

En pares de gemelos dicigóticos de ambos sexos, 
la testosterona del hermano puede afectar el desa* 
rro llo de la hermana. De este modo, tas mujeres de

tales parejas tienden a presentar mentón cuadrado, 
dientes grandes, mejor desempeño en pruebas de 
destreza visuoespacial y mejor desempeño en de­
portes de pelota que la mayoría de las niñas. Tienen 
15% menos probabilidades de casarse y presentan 
problemas de fecundidad, por lo que paren 25% 
menos hijos.
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embargo, este tejido entra en una fase de transición 
que ]o prepara para cuando se desencadene el parto. 
Esta fase termina con un engrosamiento del niiom e- 
trio  de la región superior del ú tero y un ablanda­
m iento y un  adelgazamiento de la región inferior y 
del cuello del útero.

El parto en sí se divide en tres períodos o fases: 
ít b orram íen to  (adelgazamiento y acortamiento) 
y dilatación del cuello u terino  (esta tase term ina 
cuando el cuello del ú tero está com pletam ente 
dilatado). 2) n a cim ien to  del feto, y 3) ex p u ls ió n  
de la p lacenta y  de las m em branas fetales. La 
fase 1 está provocada p o r contracciones uterinas que 
empujan el saco am niódco contra el conducto cervi­
cal com o si Hiera una cuña o. si las membranas se han 
roto, contra la parte expuesta del feto, generalmente 
la cabeza. A la fase 2 tam bién contribuyen las con­
tracciones uterinas, pero la fuerza más im portante 
la proporciona el aum ento  de la presión intraab- 
dom inal debida a las contracciones de los múscu­
los abdominales. La fase 3 requiere contracciones 
uterinas y se ayuda de una presión intraabdoniinal 
cada vez mayor.

A medida que el útero se contrae, su parte supe­
rio r se retracta, lo que hace que la luz se vuelva 
más y más pequeña, mientras que la parte inferior se 
expande, lo que genera una dirección de fuerza. Las 
contracciones generalm ente empiezan a intervalos

Consfderoc/ones clínicas

Nacimiento prematuro
Se desconoce cuáles son los faaores que desenca­
denan el parto. Podría estar implicada una « re t i­
rada  del m anten im ien to  del em b arazo » , es
decir, que se retiraran los factores que mantienen 
el embarazo (p. ej., las hormonas) o bien podría 
darse una inducción activa del parto causada 
por factores de estimulación que aauasen sobre 
el útero. Es probable que intervengan componen­
tes de ambos fenómenos, Desgraciadamente, la 
falta de conocimiento de estos factores ha limitado 
los progresos en el campo de la prevención de 
partos p rem aturos. Los nacimientos prematu­
ros (parto antes de las 34 semanas) o los bebés 
p rem atu ro s  son la segunda causa de mortalidad 
infantil en Estados Unidos y también contribuyen 
significativamente a la morbilidad. Pueden ser de­
bidos a la rotura prematura de las membranas, 
al desencadenamiento prematuro del parto o a 
complicaciones del embarazo que requieren una 
expulsión prematura del feto. La hipertensión y la 
diabetes maternas, así como el desprendimiento 
prematuro de la placenta son factores de riesgo. 
Las infecciones maternas, incluida la vaginosis bac­
teriana, también se asocian a un mayor riesgo de 
parto prematuro.

de unos 10 min; entonces, durante la segunda fase del 
parto, pueden darse a intervalos de m enos de 1 min 
y perdurar entre 30  y 90 s. El hecho de que ocurran 
a impulsos es esencial para la supervivencia del feto, 
ya que su fuerza es suficiente para com prom eter el 
flujo sanguíneo uceroplacentario hacia el feto.

El p eríod o  fetal se ex tien d e desde la novena  
sem ana de gestación  hasta el n a c im ien to  y se
caracteriza por el rápido crecim iento del cuerpo y 
po r la maduración de los sistemas de órganos. El 
crecimiento en longitud es especialmente especta­
cular durante el tercer, el cuarto y el quinto  mes 
(aproximadamente 5 cm por mes), mientras que el 
aum ento de peso es más espectacular durante los 
dos últimos meses de gestación (aproximadamente 
700 g por mes) (tabla 8-1, pág. 94). La mayoría de 
los neonatos pesan entre 2700 y 4(X)0 g a l nacer. Se 
considera que un neonato que pesa m en o s de 2 500 
g  tiene p eso  bajo al nacer; los que pesan m e ­
n os de 1500 g  se consideran de m u y  bajo p eso  
al nacer. R estricción del crecim iento intrauterino 
(K C IU ) es un térm ino que se aplica a lactantes que 
no  alcanzan su talla potencial genéticam ente deter­
minada y son patológicam ente pequeños. Este grupo 
difiere de los lactantes que son sanos pero rienen un 
peso por debajo del décim o percenril para su edad 
gestacional y se clasifican com o pequeño para la edad 
gestacional (PEG).

U n cambio asombroso es la relativa desacelera­
ción del crecim iento de la cabeza. En el tercer mes. 
su tamaño equivale, aproxim adam ente, a la mitad 
de la longitud cefalocaudal. Hacia el quinto mes. el 
tam año de la cabeza representa una tercera parte de 
la longitud vértice-talón y e n  el m om ento del naci­
m iento, corresponde a la cuarta parte de la longitud 
vértice-calón (fig. 8-2).

D urante el quinto mes, la madre puede recono­
cer claramente los m ovimientos del feto, y éste está 
recubierto por un pelo corto v fino.

U n feto que nazca durante el sexto mes o  a 
principios del séptim o mes tiene dificultades para 
sobrevinr. principalm ente debido a que su sistema 
respiratorio y su sistema nervioso central no  están 
suficientemente diferenciados.

En general, la duración  del em barazo  para un 
feto a térm ino se considera de 280 días o  40 sem a­
nas después de la últim a m en stru ación , o, de 
forma más precisa, de 266 días o  38 sem anas des­
pués de la fecu ndación .

La placenta está formada p o r dos componentes:
1) una parte fetal, que deriva del co r io n  frondoso
o velloso, y 2) una parte materna, que deriva de la 
decidua basal. El espacio com prendido entra las 
placas coriónica y basal se llena de lagunas Ínter- 
vellosas de sangre materna. D entro de las lagunas 
sanguíneas m aternas crecen y se bañan árboles
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vellosos (tejido fetal). La circulación fetal queda en 
todo m om ento  separada de la circulación niaterna 
m ediante í> una m em brana sincitial (derivada del 
coríon) y 2y las células endoteliales de los capilares 
fecales. D e ahí que la placenta hum ana sea de ripo 
h e m o c o r ia l .

C uando la placenta ya se ha desarrollado total­
mente, sus lagunas intervellosas contienen, aproxima­
damente. 150 mi de sangre m aterna que se renueva 
tres o  cuatro veces po r m inuto. El área vellosa varía 
entre 4 y 14 m ’ y facilita el intercam bio entre la 
madre y  el feto.

Las principales fianciones de la placenta consisten 
en: í)  intercam biar gases; 2) intercam biar nutrientes 
y electrolitos: transmitir anricuerpos maternos que 
proporcionan al feto inm unidad pasiva; 4) producir 
horm onas, com o progesterona. estradiol y estrógeno 
(además, produce gonadotropina coriónica humana 
y som atom am otropina),y 5) eliminación de las sus­
tancias tóxicas.

El a m n io s  es un gran saco lleno de líquido 
anmiótico en el que está suspendido el feto mediante 
el cordón umbilical. El líquido I) absorbe las sacu­
didas, 2) perm ite que el feto se mueva y 3) evita la 
adhesión del em brión a los tejidos que lo rodean. El 
feto traga líquido anm iótico, que absorbe a través 
del intesrino y es depurado por la placenta. El feto 
añade orina al líquido anmiótico. pero esta orina es 
básicamente agua. Una cantidad excesiva de líquido 
anmiótico (h id ra m n io s )  se asocia a anencefaÜa y 
atresia esoíagica, mientras que una cantidad insufi­
ciente del mismo (o lig o h id ra m n io s )  se relaciona 
con agenesia renal.

El c o rd ó n  u m b ilic a l, rodeado po r el amnios. 
contiene 1) dos arterias umbilicales, 2) una vena

umbilical y 3) la gelatina de W harton, que sirve de 
«colchón» protector a los va.sos.

En los gemelos las membranas fetales varían según 
su origen y el m om ento de su formación. Dos ter­
cios de los gemelos son d ic íg ó tic o s  o b iv ite linos ; 
poseen dos amnios, dos coriones y dos placentas, que 
a veces están fusionadas. Los g e m e lo s  m o n o c ig ó *  
tico s  generalmente poseen dos amnios. un corion 
y una placenta. En los casos de g em e lo s  u n id o s  o 
s iam eses , donde los fetos no  se han separado del 
todo, existe un amnios, un corion y una placenta.

Las señales que desencadenan el p a r to  (naci­
m iento) no  se conocen bien, pero la preparación 
para el parto generaUnente empieza entre las sema­
nas 34 y 38. El parto  en sí consiste en tres fases: 
¡¡ borram ienco y  dilatación del cuello del útero,
2) nacim iento del feto y 3) expulsión de la placenta 
y las membranas fecales.

Resolución de problemas

1. Una ecografía en el séptimo mes de gestación 
muestra un espacio excesivo (acumulación de 
líquido) en la cavidad amniótica. ¿Q ué nom bre 
recibe este trastorno? ¿Cuáles son sus causas?

2. En una fase tardía del embarazo, una m ujer se 
da cuenta de que durante la tercera semana de 
gestación probablem ente estuvo expuesta a to­
lueno en el trabajo, pero le com enta a u n  com ­
pañero de trabajo que no está preocupada por 
su hijo porque la placenta actúa com o barrera 
y le protege de los factores tóxicos. ¿Está en lo 
cierto?



Capítulo 9
Anomalías congénitas 
y diagnóstico prenatal

ANOM ALIAS CONGENITAS

Las expresiones d e fe c to  c o n g é n ito ,  m a lfo r ­
m a c ió n  c o n g é n ita  y  a n o m a lía  c o n g é n ita  sun
térm inos sinónim os que se usan para describir los 
trastornos estructurales, conductuales, funcionales y 
metabólicos presentes en el m om ento del nacimien­
to. Los térm inos empleados para describir el estudio 
de estas enfermedades son te ra to lo g ía  (del griego 
tcralos, monstruo) y d ism o rfo lo g ía . Los disniorfólo- 
gos suelen trabajar en un dcp.irtam ento de genética 
clínica. O curren  anomalías estructurales Importantes 
en alrededor de 3 % de los niños nacidos vivos, y los 
defectos congénitos son una de las principales causas 
de m ortalidad infantil; representan aproximadamen­
te el 25 % de las m uenes de lactantes. Son la quinta 
causa más im portante de años potenciales de vida 
perdidos antes de los 65 años y contribuyen de ma­
nera im portante a la discapacidad. Además, no dis­
criminan: las tasas de mortalidad debidas a anomalías 
congénitas son las mismas para los asiáticos, los afri­
canos, los estadounidenses, los latinoamericanos, los 
blancos y los indios americanos.

En el 40 al 45%  de los casos de personas que pre­
sentan una anomalía congénita se desconoce la causa. 
Los factores genéticos, com o las anomalías crom o- 
sómicas y las mutaciones génicas, explican cerca del 
28% de estos defectos; los tactores ambientales p ro­
ducen UI5 3 a 4%; una com binación de influencias 
genéticas y am bientales (herencia m ultifactorial) 
produce entre un 20 y un 25% , y los embarazos 
gemelares causan entre un 0,5 y un 1 %.

A proxim adam ente, el 15% de los recién naci­
dos presentan a n o m a lía s  m e n o re s . Las anomalías 
estructurales, com o la microtia (orejas pequeñas), las 
manchas pignientadas y  las hendiduras palpebrales 
pequeñas, no son, en sí mismas, peijudiciales pana la 
salud, pero en algunos casos van asociadas a defectos 
mayores. Por ejemplo, los niños con una anomalía 
m enor tienen un 3%  de probabilidades de presen­
tar una malform ación mayor; entre los que tienen 
dos anomalías m enores,este riesgo es del lü % ,y  en 
los que presentan tres o más anomalías menores, 
es del 20% . Por consiguiente, las anomalías m eno­
res sirven de indicio para el diagnóstico de defectos 
subyacentes mas graves. En especial, las anomalías 
de la oreja son indicadores tacilm ente reconocibles

de otros defectos y se observan en prácticam ente 
todos los niños con malformaciones sindrómicas.

Tipos de anomalías
Las m a lfo rm a c io n e s  se producen durante la for­
mación de las estructuras, po r ejemplo, durante la 
organogénesis. Pueden provocar una ausencia total o 
parcial de una estructura o alteraciones de su confi­
guración norm al. Las malformaciones son debidas a 
factores ambientales y genéricos que actúan de forma 
independiente o  conjunta. La mayoría de malfor­
maciones se originan entre la te rc e ra  y  la oc tav a  
se m a n a s  de  g e s tac ió n  (fig. 9-1).

Las in te r ru p c io n e s  (desorganizaciones) provo­
can anomalías morfológicas de estructuras ya for­
madas y son causadas p o r procesos destructivos. Los 
accidentes va.sculares que provocan anomalías trans­
versales de miembros y los defectos producidos por 
bridas amnióticas son ejemplos de factores destruc- 
dvos que generan interrupciones (hg. 9-2).

Las d e fo rm a c io n e s  se deben a fuerzas m ecáni­
cas que actúan sobre una parte del feto durante un 
período prolongado. El pie zambo, po r ejemplo, es 
causado p o r una com presión dentro de la cavidad 
amniórica (fjg.9-3). Las deformaciones suelen afectar 
al aparato locom otor y  pueden revertirse d ^p u és  
del nacimiento.

U n s ín d ro m e  es un conjunto  de anomalías que 
se dan juntas y tienen una causa específica com ún. 
Este térm ino indica que se ha hecho un diagnóstico 
y que se conoce el riesgo de recurrencia. En cam­
bio, una a so c ia c ió n  es la aparición no aleatoria de 
dos o más anomalías que se presentan jun tas cop 
mayor frecuencia que por separado, pero cuya causa 
no  se ha podido determinar. U n ejemplo de ello es la 
asociaciónVACTERL (anomalías vertebrales, anales, 
cardíacas, traqueoesofagicas, renales y de las extre­
midades). A unque no  constituyen un diagnóstico, 
las asociaciones son im portantes, ya que cuando se 
reconoce uno o más de sus com ponentes se pueden 
buscar otros del mismo grupo.

Factores ambientales
Hasta el inicio de la década de 1940 se creía que 
los defectos congénitos estaban causados, principal­
mente. por factores hereditarios. C uando N. Gregg
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Riesgo de anom alías congén itas  inducidas

•Período embrionario- •Período fetal-

Semanas de gestación

F ig u ra  9 -1 . G ráfico que representa el tiem po de gestación fren te  a los riesgos de padecer una anomalía congénita 
inducida. El período más sensible es el em brionario, que abarca de la te rcera  a la octava semana. El período fetal se inicia 
al final de la octava semana y se prolonga hasta el final del em barazo. D uran te  este tiem po, el riesgo de que se induzca 
un defecto estructural m ayor disminuye, pero tos sistemas de órganos todavía pueden verse afectados. Por ejem plo, el 
cerebro continúa diferenciándose durante el periodo fetal, de manera que la exposición a tóxicos puede causar dificultades 
de aprendizaje o retraso mental. El hecho de que la mayoría de los defectos congénitos ocurran antes de la octava semana 
hace im perativo iniciar antes de la concepción estrategias para prevenir estos defectos. Por desgracia, la mayoría de las 
m ujeres no acuden a su prim era visita prenatal antes de la octava semana, cuando ya ha pasado el m om ento critico para 
la prevención de la mayoría de los defectos congénitos.

descubrió que la rubéola que afectaba a la madre 
durante las primeras fases del embarazo provocaba 
anomalías en el em brión, de repente se hizo evidente 
que las malformaciones congénitas humanas también 
podían deberse a factores ambientales. En 1961, las 
observaciones deW . Lenz relacionaron los defectos 
de las extremidades con el sedante ta lid om id a  y 
quedó claro que los (armacos tam bién podían cruzar 
la placenta y causar anomalías congénitas (flg. 9-4).

Desde entonces.se han identificado diversos agentes 
teratógenos (factores que causan anomalías congé­
nitas) (tabla 9-1, pág. 118).

Pr/nci/)/os de teratología
Los factores que determ inan la capacidad de un 
agente de producir anomalías congénitas se han de­
finido y expuesto en forma de unos prin cip ios de  
terato log ía . Son los siguientes:

V

F ig u ra  9 *2 . Los defectos producidos por bridas amnióticas son ejemplos de anomalías de tipo interrupción. A .  Labio 
leporino. B . Amputaciones de los dedos del pie. C .  Amputaciones de los dedos de la mano. Las hebras del amnios pueden 
ser tragadas o pueden enrollarse a lrededor de las estructuras y causar distintas alteraciones. El origen de las bridas de 
te jido amniótico se desconoce.
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F ig u ra  9 *3 . La posición anómala de las extrem idades  
inferiores y el pie zambo son ejemplos de deformaciones. 
Estos defectos probablem ente estén causados po r oíigo- 
hidramntos (insuficiente liquido am niótico).

1 La susceptibilidad a los teratógenos depende del 
g e n o tip o  d e l e m b r ió n  y de la manera com o es­
ta dotación genética interactúa con el ambiente. El 
g e n o m a  m a te rn o  tam bién es im portante por lo 
que se refiere al metabolismo de los farmacos, la re­
sistencia a la infección y  otros procesos bioquímicos 
y moleculares que afectan al em brión.

2 La susceptibilidad a los teratógenos varía según la 
fase del desarrollo en que se produce la exposición. 
El período más sensible a la inducción de anomalías 
congénitas va de la tercera a la octava semana.s del

embarazo, que es el período de e m b r ío g é n e s is . 
Cada si.stema de órganos puede tener una o más 
fases de susceptibilidad. Por ejemplo, la fisura pala­
tina puede inducirse en la fase de blastocito (día 6). 
durante la gastrulación (día 14). al inicio de la fase 
de los prim ordios de las extremidades (quinta sema­
na) o cuando se forman las crestas palatinas (séptima 
semana). Además, aunque la mayoría de anomalías se 
producen durante la embríogénesis, tam bién se pue­
den inducir defectos antes o después de este período; 
ninguna fase del desarroCo es com pletam ente segura 
(fig.9-1).

3  La manera com o se manifiesta un  desarrollo anó­
malo depende de la dosis de teratógeno y del tiempo 
de exposición al mismo.

4  Los teratógenos actúan de maneras específicas 
(mecanismo-s) sobre los tejidos y las células en de­
sarrollo e inducen una embríogénesis anómala (pa­
togénesis). Estos mecanismos inhiben un producto 
bioquím ico específico o un proceso m olecular con­
creto; la patogénesis provoca la m uerte de las células, 
la dism inución de la proliferación celular y la altera­
ción de otros fenónaenos celulares.

5 U n desarrollo anómalo puede manifestarse m e­
diante la m uerte, malformaciones, retraso.s del creci­
m iento y enfermedades funcionales.

Agentes infecciosos
Entre los agentes infecciosos que causan anomalías 
congénitas (tabla 9-1) se incluyen diversos virus. 
Los defectos congénitos debidos a la ru b é o la  que 
ocurre durante el embarazo (síndrome de rubéola 
congénita) solía ser un  problema im portante, pero 
el desarrollo y uso generalizado de una vacuna casi

F ig u ra  9 -4 . A ,  B . Ejemplos de focomelia. Anomalías de las extrem idades caracterizadas po r la pérdida de los huesos 
largos de las mismas. El fármaco calidomida solia provocar estas anomalías.
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1 TA B LA  9-1. Teratógenos osociodos o m o/form aciones hum anos 1

T e ra tó g e n o M a lfo rm a c io n e s  cong én itas

A gentes /nfeccrosos

Virus de la rubéola Cataratas, glaucoma, defectos cardíacos, sordera, anomalías dentales

Citomegalovirus Microcefalia, ceguera, retraso mental, m uerte del feto

Virus del herpes simple Microfcalmia, microce^lia, dísplasía retiniana

Virus de la varicela Cicatrización cutánea, hipoplasia de las extremidades, retraso mental, atrofia  
muscular

Toxoplasmosis Hidrocefolia, calcificaciones cerebrales, microftalmía

Sífilis Retraso mental, sordera

Agentes físicos

Rayos X Microcefólia, espina bifida. fisura palatina, defectos de las extremidades

Hipertem ia Anence^lia. espina bífida, retraso mental

Agentes quím icos

Talidomida Anomalías de las extremidades, malformaciones cardíacas

Amlnopterina Anencefalia. hidroce^lia. fisura palatina y labio leporino

Difenilhidantoína (fenicoína) Síndrome de hídantolna fetal; anomalías Aciales, retraso mental

Acido valproico Defectos del tubo neural; anomalías cardiacas, craneofaciales y de las extremidades

Trimecadiona Fisura palatina, defectos cardíacos, anomalías urogenitales y esqueléticas

Litio Malformaciones cardíacas

ISRS Malformaciones cardíacas

Anfetaminas Fisura palatina y labio leporino, defectos cardíacos

W arfarina (Anomalías esqueléticas (hipoplasia nasal, epífisis punteadas)

Inhibidores de la ECA Retraso del crecimiento, m uerte fetal

MIcofenolato de mofetilc Labio leporino y paladar hendido, defectos cardiacos, microtía, microcefolla

Alcohol Síndrome de alcoholismo fetal, hendiduras palpebraíes cortas, hipoplasia maxilar, 
defectos cardíacos, retraso mental

Isotretinoína (vitamina A) Embríopatla po r vitamina A: orejas pequeñas y de form a anómala, hipoplasia 
mandibular, fisura palatina, defectos cardíacos

Disolventes industriales Bajo peso al nacer, anomalías craneofaciales y del tubo neural

M ercurio orgánico Síntomas neurológicos parecidos a los de la parálisis cerebral

Plomo Retraso del crecimiento, enfermedades neurojpgicas

H o rm o n o *

Agentes androgénicos Masculinización de los genitales femeninos: fusión de los labios, hipertrofia  
del clítoris (etisterona, noretisterona)

Dietilestilbestrol (DES) Malformación del útero, las trompas uterinas y la parte superior de la vagina; 
cáncer vaginal: malformación testicular

Diabetes materna Varias malformaciones; las más comíines son defectos del corazón y el tubo neural

Obesidad Materna Defectos cardíacos, onfolocele. anomalías de! tubo neural '

ISRS. Inhibidores selectivos de la recapación de seroconina: ECA, enzima de conversián de la angiocensina: DES, dletílestilbestrol.
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han erradicado las anomalías congénicas debidas a 
esta infección.

El c ito m eg a lo v iru s  representa una grave ame­
naza. C on frecuencia la madre no presenta síntomas, 
pero los efectos en el feto pueden ser devastadores. 
La infección puede causar daño congénito grave, y a 
veces resulta letal. Por otro lado, algunos lactantes son 
asintomáticos al nacer, pero presentan trastornos más 
tarde, com o sordera, deterioro visual y retraso mental.

El v iru s de l h e rp e s  s im p le  y  el v iru s  d e  la 
v a ric e la  pueden causar defectos congénitos. Las 
anomalías inducidas po r el virus del herpes son poco 
frecuentes, y po r lo com ún la infección se trans­
mite al bebé durante el parto, con el resultado de 
enfermedad grave y a veces la m uerte. La infección 
intrauterina p o r varicela causa cicatrización cutánea, 
hipoplasia de extremidades y defectos oculares y del 
sistema nervioso central. Los defectos congénitos 
después de infección prenatal po r varicela son poco 
comunes, y  dependen del m om ento de la infección. 
Entre los hijos de m ujeres infectadas antes de las 
13 semanas de gestación. 0 .4%  p resenun  malfor­
maciones; el riesgo aum enta a 2%  entre los hijos 
de mujeres infectadas durante las semanas 13 a 20 de 
la gestación.

Otras infecciones virales e  hif^erterm ia  
Al parecer no  ocurren malformaciones después de 
infección m aterna por sarampión, paperas, hepadtis, 
poliomielitis, virus E C H O , virus Coxsackie e in­
fluenza. pero algunas de éstas pueden causar aborto 
espontáneo o m uerte fetal, o transmitirse al feto. Por 
ejemplo, la infección por virus Coxsackie B incre­
menta la tasa de abortos espontáneos, mientras que 
sarampión y paperas elevan la tasa de m uerte fetal 
tem prana y tardía y de sarampión y paperas neona­
tales. La heparins B tiene elevada frecuencia de trans­
misión al feto, y provoca hepatitis fetal y neonatal; 
las heparitis A. C  y E rara vez se transmiten a través 
de la placenta. Al parecer ios virus E C H O  no tienen 
efectos adversos en el feto.Asimismo, no hay pruebas 
de que las inm unizaciones contra cualquiera de estas 
enfermedades dañen al feto.

Una complicación introducida por éstos y otros 
agentes infecciosos es que la mayoría son p iró g en o s  
(causan fiebre), y la temperatura elevada {h ip e rte r- 
m ia ) inducida por la fiebre o tal vez p o r fuentes 
cxterna.s, com o baños calientes y saunas, es terató- 
gena. De manera característica, la neurulación es afec­
tada por altas temperaturas, y ello conduce a defectos 
del tubo neural. com o anencefalia y espina bífida.

La to x o p la sm o sis  causa anomalías congénitas. 
C arne poco cocida, heces de animales domésticos 
(en especial gatos) y suelo contam inado po r heces 
pueden contener el protozoo parásito Toxoplasnia 
goiidii. U n rasgo característico de la toxoplasmosis 
fetal son las calcificaciones cerebrales. O tras posibles 
manifestaciones congénitas son niicrocefalia (cabeza 
pequeña), macrocefalia (cabeza grande) o h idro­
cefalia (aum ento del líquido cefalorraquídeo en el

encéfalo). D e m odo similar a com o ocurre en el caso 
del citomegalovirus. los lactantes afectados pueden 
parecer normales al nacer y desarrollar después dete­
rioro visual y auditivo, convulsiones y retraso mental.

Radiaciones
Las ra d ia c io n e s  io n iz a n te s  macan rápidam ente 
las células en proliferación, de manera que son un 
potente agente teratógeno capaz de producir prác­
ticam ente cualquier tipo de anomalía congénita. 
dependiendo de la dosis y de la fase de desarrollo 
del em brión en el m om ento  de la exposición. Las 
radiaciones de explosiones nucleares tam bién son 
teratógenas. D e las mujeres embarazadas que sobre­
vivieron a las explosiones atómicas de Hiroshima y 
Nagasaki, un  28%  abortaron, un 25%  dieron a luz a 
niños que m urieron durante el prim er año de vida 
y otro 25%  dieron a luz a bebés que presentaban 
graves anomalías congénitas que afectaban al siste­
ma ner\’ioso central. D e m odo similar, la explosión 
del reactor nuclear de C hernobyl. que liberó hasta 
400 veces la cantidad de radiación que las bombas 
nucleares, tam bién provocó un aum ento en los de­
fectos congénitos en la región. Las radiaciones tam ­
bién son un agente m utágeno que puede provocar 
alteraciones genéticas de las células germ inales y 
ulteriores malformaciones.

Fármacos y  a gen tes quím icos
El papel de los agentes químicos y de los tarmacos 
com o causa de anomalías en humanos es difícil de 
valorar p o r dos razones; I) la mayoría de estudios 
son retrospectivos y se fían de la mc’moria de la ma­
dre para el historial de exposición, y 2) las mujeres 
embarazadas toman un gran número de medicamen­
tos. U n estudio de los N ational Institutes o f  Health 
reveló que las mujeres tom an en prom edio cuatro 
fármacos distintos durante el embarazo. Sólo el 20% 
de las embarazadas no utilizaron ningún fármaco du­
rante la gestación. Incluso con este uso tan extendido 
de medicamentos durante el embarazo.se dispone de 
poca inform ación para juzgar la seguridad de alrede­
dor de 90%  de ellos cuando se usan en ese período.

Por otro lado, relativamente pocos de los muchos 
fármacos usados durante el embarazo han sido iden­
tificados de manera positiva com o teratógenos. U n 
ejem plo es la ta l id o m id a , que es un antiem ético 
y un somnífero. En 1961, en Alemania O ccidental, 
se observó que la frecuencia de a m e lia  y m e ro -  
m e lia  (ausencia total o parcial de las extremidades), 
que son anomalías hereditarias infi*ecuentes. había 
aum entado de forma repentina (fig.9-2). Esta obser­
vación llevó a examinar los historiales prenatales de 
los niños afectados y se descubrió que muchas muje­
res habían tom ado talidomida en las primeras fases 
del embarazo. La relación causal entre la talidomida 
y la m erom elia sólo se pudo descubrir porque el 
farmaco producía una anomalía muy poco habitual. 
Si el defecto hubiera sido de un tipo más com ún, 
com o el labio leporino o una malformación cardíaca.
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ta asociación con este tarmaco fácilmente se hubiera 
pasado por alto.

El descubrim iento de que un tarmaco com o la 
talidomida podría cruzar la placenta y causar defectos 
congénitos fije revolucionario, y condujo de manera 
directa a la ciencia de la teratología y a la fundación de 
laTeratolog)' Sociecy. Actualmente la talidomida sigue 
usándose com o inm unom odulador en el tratamiento 
de personas con SIDA y otras innninopatías com o 
lepra.lupus eriteniatoso y enfermedad de injerto con­
tra hospedador. Aún ocurren defectos de las extre­
midades en niños expuestos al farmaco. pero ahora 
es claro que también ocurren otras malformaciones. 
E ntre ellas se incluyen m alform aciones cardíacas, 
hendiduras bucofaciales, retraso m ental, autismo y 
defectos del sistema urogenital y el aparato digesti\'o.

O tros farmacos con potencial teratógeno son los 
anticonvulsivos com o la difen ilh idantoína (fen i- 
to ín a ), el ácid o  va lp ro ico  y la tr im etad ion a , 
que usan las mujeres ep ilép ticas. Concretam ente, 
la trim etadiona y la difenilhidantoína producen un 
amplio espectro de anomalías que constituyen dis­
tintos patrones de dismorfogénesis conocidos com o 
sínd rom es de h idantoína y  trim etad iona  feta­
les. Las hendiduras faciales son especialmente com u­
nes en estos síndrom es. El anticonvulsivo ácid o  
valproico  eleva el riesgo de varias anomalías, como 
defectos del tab ique auricular, paladar hendido, 
hipospadias. polidactilia y craniosinostosis, pero el 
riesgo más ele\'ado corresponde al defecto del cubo 
neural denom inado espina bífida. El anticonvulsivo 
carbam azepina tam bién se ha vinculado con un 
mayor riesgo de defectos del tubo neural y quizá 
otros tipos de malformaciones.

Se cree que los an tip sicó ticos y an sio líticos  
(tranquilizantes mayores y menores, respectivamente) 
producen malformaciones congénitas. La fen otia -  
zina y el litio  son antipsicódcos considerados tera- 
tógenos.Aunquc las pruebas sobre la teratogenicidad 
de las fenotiazinas es controvertida, está m ejor docu­
mentada la relación entre litio y defectos cardíacos 
congénitos. en especial anomalía de Ebstein. aunque 
el riesgo es pequeño.

Al parecer, los antídepresivos que actúan como 
in h ib id ores se lectivos d e  la recap tación  de 
serotonina (ISRS) causan defectos congénitos, en 
especial del corazón, y tam bién pueden increm en­
tar la tasa de abortos espontáneos. Estos compuestos, 
entre ios que se encuentran fluoxetina. paroxerina y 
otros, pueden actuar inhibiendo la señalización por 
serotonina (5HT), im portante para el establecimiento 
de la lateralidad (dominancia del lado derecho o el 
izquierdo) y para el desarrollo cardíaco (capítulo 13).

E\ tn ic o fe t\o \a to  d e  m ofe tU o  (M M í)  es un  
inmunosupvesot empleado para prevenir e\ rechazo 
en receptores de tra.splantes. El uso de este íarmaco 
durante el embarazo ha provocado abortos espontá­
neos y defectos congénitos. com o labio leporino y 
paladar hendido, microtia (orejas pequeñas), m icro- 
cefalia y defectos cardíacos.

El an ticoagu lan te  w arfarina es teratógeno. 
Los lactantes de madres con exposición en el p rim er 
trimestre suelen tener anomalías esqueléticas, com o 
hipoplasia nasal, epífisis anormales en los huesos lar­
gos, e hipoplasia de extremidades. En contraste, al 
parecer el anticoagulante lieparina  no parece ser 
teratógeno.

Los antiliipertensores que inhiben la enzim a  
de con versión  de la an g io ten sin a  (in h ib id o ­
res de la EC A ) producen retraso del crecimiento, 
disftjnción renal, m uerte fetal y oligohidramnios si 
la exposición ocurre durante el segundo o tercer 
trimestres. Los efectos de la exposición n estos com ­
puestos en el prim er trim estre son menos claros.

También hay que tom ar precauciones con otros 
com puestos que pueden dañar el em brión  o el 
feto. Los más im portantes son el propiltiouracilo y 
el yoduro de potasio (bocio y retraso m ental), la 
estreptonucina (sordera), las sulfonamidas (ictericia 
nuclear), el antidepresivo imipramina (deformacio­
nes de las extremidades), las tetraciclinas (anomalías 
óseas y dentales), las anfetaminas (hendiduras bucales 
y anomalías cardiovasculares) y la quinina (sordera).

U no de los problemas que va en aum ento en la 
sociedad actual es el efecto de las llamadas drogas 
sociales, com o el LSD (dietilamida del ácido lisér- 
gico), el PC P (fenciclidina o «polvo de ángel»), la 
m arihuana, el alcohol y la cocaína. En el caso del 
LSD. se han docum entado anomalías de las extrem i­
dades y  malformaciones del sistema nervioso cen­
tral. Sin embargo, un repaso exhaustivo de más de 
100 publicaciones, lleva a la conclusión de que el 
LSD ptiro usado en dosis moderadas no es terató­
geno y no causa daños genéticos. Asimismo, faltan 
pruebas concluyentes sobre los etectos teratógenos 
de m arihuana, PC P y cocaína. Existe una relación 
b ien docum entada entre la ingesta m aterna de 
a lcoh o l y las anomalías congénitas. C om o el alco­
hol puede inducir un amplio espectro de defectos, 
desde retraso mental hasta anomalías estructurales 
del encéfalo (microcefalia. holoprosencefaUa), cara y 
corazón, para referirse a cualquier defecto relacio­
nado con el alcohol se usa el térm ino trastorno del 
espectro a lco h ó lico  fetal (FA SD ). La fetopatía  
a lcoh ólica  (FAS) representa el grave final de este 
espectro e incluye defectos estructurales, deficiencias 
del crecim iento y retraso mental (fig. 9-5). Los tras­
torn os d el neurodesarrollo  relacionados con  
a lcoh o l (A R N D ) son casos con pruebas de afec­
ción del sistema nervioso central que no  cumplen 
los criterios diagnósticos para FAS. Se ha estimado 
que la incidencia conjunta de FAS y A R N D  es de un 
caso por cada 100 nacidos vivos. Además, el a lco ­
h o l es \a  prim era  causa de retraso m en ta l. N o 
está b ien  defnVida \a cantidad de a\co\io\ necesaria 
para causar un problema del desarrollo. La/dosis y 
el m om ento  del consum o durant# la gestación son 
factores críricos, pero es probable que no exista un 
nivel “seguro” Al parecer, incluso una sola “borra­
chera” (> 5  bebidas por sesión) en una etapa crítica
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F ig u ra  9 *5 . Rasgos característicos de un niño con una 
fetopatía alcohólica, en tre  ellos, un surco subnasal indis­
tin to . labio superior delgado, puente nasal deprimido, nariz 
corta  y parte media de la cara plana.

del desarrollo incresnenta el riesgo de defectos con- 
génitos, incluidas hendiduras bucofaciales.

El h á b ito  ta b á q u ic o  se ha vinculado con mayor 
riesgo de hendiduras bucofaciales (labio leporino y 
paladar hendido).Tam bién contribuye a retraso del 
crecim iento intrauterino y parto prematuro.

Se ha demostrado que la is o tre tin o ín a  (ác id o  
13-CÍ5 re t in o ic o ) ,  que es un análogo de la v ita ­
m in a  A , origina un patrón característico de mal­
form aciones conocido com o e m b r io p a t ía  p o r  
is o tre t in o ín a  o e m b r io p a t ía  p o r  v ita m in a  A. 
Este farmaco se receta para el tratam iento del acné 
quístico y otras derm atosis crónicas, pero es m uy 
teratógcno y puede provocar prácticam ente cual­
quier tipo de deform ación. Incluso los retinoides 
tópicos, com o el etretinato, pueden causar anom a­
lías. La vitamina A misma puede ser teratógena en 
dosis altas, con base en estudios en animales y el 
hecho de que la isotretinoína es un compuesto estre­
cham ente emparentado. La cantidad precisa a par­
tir de la cual es potencialniente dañina (>  10000 o 
> 2 5 0 0 0  UI) es tem a de controversia, pero la can­
tidad de vitamina A que suelen contener los com ­
plejos multivitamínicos (2000 a 8000 U I) está por 
debajo de esas dosis, a m enos que la persona tome 
más de una cápsula al día.

H orm onas
A g en te s  a n d ro g é n ic o s  En el pasado, los gestá- 
genos sintéticos se solían usar durante el embarazo 
para prevenir el aborto. Los gestágenos etisterona y

noretisterona presentan una actividad androgénica 
considerable y se han docum entado diversos casos 
de masculinización de los genitales en em briones 
fem eninos. Las anomalías consisten en un clítoris 
excesivamente grande asociado con diversos grados 
de fusión de los pliegues labioescrotales.

Los in te r fe r id o re s  e n d o c r in o s  son agentes exó- 
genos que interfieren con las acciones reguladoras 
normales de las horm onas que controlan los procesos 
de desarrollo. La mayoría de las veces, estos agentes 
interfieren en la acción de los estrógenos a través de 
sus receptores y  provocan anomalías del desarrollo 
del sistema nervioso central y del tracto reproductor. 
Desde hace un tiempo, se sabe que el estrógeno sin­
tético d ie tile s tilb e s tro l, que se usaba para prevenir 
el aborto, aum entó la incidencia de carcinomas de 
vagina y del cucUo uterino  en las mujeres cuyo ú te­
ro quedó expuesto al firm aco. Además, un elevado 
porcentaje de estas mujeres presentaban disfunciones 
reproductoras causadas, en parte, por malformaciones 
congénitas del útero, las trompas de Falopio y la par­
te superior de la vagina. Los em briones masculinos 
que estuvieron expuestos a este farmaco en el útero 
también pueden verse afectados, com o lo demues­
tran el increm ento de las malformaciones testiculares 
y el análisis espermático anorm al entre estos indivi­
duos. Sin embargo, a diferencia de las mujeres, en los 
hombres no se ha dem ostrado un mayor riesgo de 
desarrollar carcinomas del sistema genital.

Actualmente, existe preocupación p o r los e s tró ­
g e n o s  a m b ie n ta le s  y se están llevando a cabo 
num erosos estudios para determ inar sus efectos 
sobre el feto. El descenso del núm ero de esperma­
tozoides y  el aum ento de la incidencia de cáncer 
testicular, hipospadias y otras anomalías del tracto 
reproductor hum ano, ju n to  con las anomalías del 
sistema nervioso central (m asculinización de los 
cerebros femeninos y feminización de los cerebros 
masculinos) documentadas en otras especies con una 
exposición ambiental elevada, han hecho aum entar 
la sensibilización ante el posible efecto peijudicial de 
estas sustancias. M uchos se form an a partir de pro­
ductos químicos usados con finalidades industriales 
y en los pesticidas.

Parece que los a n tic o n c e p tiv o s  o ra les, que con­
tienen estrógenos y progesteronas, presentan un 
bajo potencial teratógeno. Sin embargo, dado que 
otras horm onas com o el dietilestilbestrol producen 
anomalías, el uso de anticonceptivos orales se debe 
abandonar si se sospecha de embarazo.

C o rtiso n a  Los estudios e.xperimentales han de­
mostrado en repetidas ocasiones que la cortisona 
que se inyecta a conejos y ratones, en determinadas 
fases del embarazo, provoca un elevado porcentaje 
de fisuras palatinas en su descendencia. Algunos es­
tudios epidemiológicos recientes también sugieren 
que las mujeres que usan corticoesteroides durante
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el embarazo presentan nn riesgo ligeramente mayor 
de que su producto tenga una hendidura bucofacial.

E nferm edades m a ternas
D ia b e te s  D urante el embarazo, las alteraciones 
del metabolismo de los carbohidratos en las madres 
diabéticas se traducen en una elevadii incidencia de 
morrinatos. muertes neonatales, niños anorm alm ente 
grandes y malformaciones congénitas. £1 riesgo de 
anomalías congénitas en hijos de mujeres con dia­
betes pregestacional (diabetes diagnosticada antes del 
embarazo; tanto tipo 1 [insulinodependiente] com o 
tipo 2 [insulinoindependiente]) es 3 a 4 veces supe­
rior al riesgo de los hijos de madres no diabéticas, 
y se ha inform ado que es hasta de 80%  en los hijos 
de diabéticas que padecen la enferm edad desde hace 
tiem po. El aum ento de riesgo corresponde a una 
amplia variedad de malformaciones, incluidos defec­
tos del tubo neural y defectos cardíacos congénitos. 
También hay un mayor riesgo de disgenesia caudal 
(sirenonielia; figura 5-8, pág. 58).

Los tactores responsables de estas anomalías no 
se han determ inado, aunque algimas pruebas indi­
can que la alteración de las concentraciones de glu­
cosa podría estar implicada y que la in su lin a  no 
es ceratógena. R especto a esto, existe una relación 
significativa entre la gravedad y la duración de la 
enferm edad m aterna y la incidencia de malfornia- 
ciones. Además, el control estricto de la glucemia 
m aterna com enzando antes de la concepción y a lo 
largo de toda la gestación reduce la incidencia de 
malformaciones a un nivel que tiende al observado 
en la población general.

El riesgo de defectos congénitos asociados con la 
diabetes gestacional (diabetes que se diagnostica por 
prim era vez durante el embarazo) es menos claro; 
sólo una proporción de los estudios indican un ligero 
aum ento del riesgo. Dado que se piensa que el inicio 
de la diabetes gestacional ocurre después del período 
crítico para inducir defectos estructurales congénitos 
(3 a H semanas de gestación), algunos investigadores 
han sugerido que cualquier aum ento observado del 
riesgo puede deberse al hecho de que algunas muje­
res a las que se les diagnostica diabetes gestacional 
probablemente tenían diabetes antes del embarazo, 
pero no  lo sabían.

F e n ilc e to n u r ia  Las madres con fe n ilc e to n u r ia  
(PK U ) presentan un déficit de la enzima fenilak- 
nina hidroxilasa, lo que se traduce en un aum ento 
de la concentración sérica del am inoácido fenila- 
lanina. Estas madres corren el riesgo de tener hijos 
con retraso mental, microcefalia y defectos cardíacos. 
Las mujeres con fenilcetonuria que siguen una dieta 
baja en fenilalanina antes de la concepción y  durante 
el embarazo reducen el riesgo para sus hijos hasta al 
nivel observado entre la población general.

Corenc/os nutr/c/ona/es
A unque se ha dem ostrado que m uchas carencias 
nutricionales, en especial las vitamínicas, tienen un

efecto teratógeno en animales de laboratorio , las 
pruebas de relaciones de causa y efecto específicas 
en seres humanos son m is difíciles de encontrar. U n 
ejemplo es el cretin ism o en d ém ico , causado por 
defic ien cia  de y o d o  y caracterizado po r retraso 
m ental y del crecim iento físico. Pruebas recientes 
indican además que la aÜmentación deficiente en 
m etilo altera la expresión de genes improntados y 
podría causar defectos y enfermedades congénitos, 
com o cáncer posnatal. Por último, estudios recientes 
revelan que la desnutrición m aterna antes del emba­
razo y durante éste contribuye al peso bajo al nacer 
y a anomalías congénitas, y que la inanición grave 
durante el embarazo se vincula con un aum ento del 
doble al triple en la incidencia de esquizofrenia en 
la descendencia.

O besidad
La obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas 
en Estados Unidos, y durante los últimos 15 años 
casi se ha duplicado. En el p e r io d o  de 2007 a 
2008, m ás de un tercio  de las m ujeres en edad  
rep roductiva  eran obsesas (ín d ice  de m asa  
corporal > 3 0 ).

La obesidad pregestacional se relaciona con un 
riesgo del doble de tener un  hijo con defecto del 
tubo neural. Las causas no se han determ inado, pero 
pueden estar relacionadas con alteraciones m eta- 
bólicas m aternas que afectan glucosa, insulina u 
otros factores. La obesidad pregestacional tam bién 
aum enta el riesgo de tener un hijo con defecto car­
díaco, onfalocele y múlriples anomalías congénitas.

Hipoxia
La hipoxia induce m alform aciones congénitas en 
gran diversidad de animales de experim entación. 
Si esto mismo ocurre en los seres hum anos es al­
go que no se ha confirmado. A unque los niños na­
cidos a altitudes relativamente elevadas suelen ser 
más pequeños y pesar algo menos que los nacidos 
cerca del nivel del mar, no se ha observado ningún 
aum ento en la incidencia de malformaciones con­
génitas. Además, las mujeres con una enferm edad 
cardiovascular cianótica a m enudo dan a luz a bebés 
pequeños pero, generalm ente, sin m alform aciones 
congénitas mayores.

M eía/es pesados
Hace algunos años, los invesrigadores japoneses ob­
servaron que diversas mujeres con una dieta basada 
principalm ente en el pescado habían dado a luz a 
niños con múltiples síntomas neurológicos parecidos 
a los de la paráüsis cerebral. Exámenes posteriores 
revelaron que el pescado contenía un nivel anormal­
m ente alto de m ercu rio  orgán ico , que las grandes 
industrias habían arrojado a la bahía de Minamata 
y a otras aguas costeras del Japón. Muchas de esas 
mujeres no presentaban síntomas, lo que indicaba 
que el feto era más sensible al m ercurio que la m a­
dre. En Estados U nidos se observó un fenóm eno 
similar cuando las semillas de maíz rociadas con un
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ftingicid;! que contenía mercurio se dieron a com er a 
los cerdos y su carne la consum ieron mujeres emba­
razadas. Asiniismu, en Iraq miles de bebés quedaron 
afectados después que sus madres com ieran grano 
tratado con fungicidas que contenían mercurio.

El p lo m o  se ha asociado a un aum ento de los 
abortos, a retrasos del crecimiento y a enfermedades 
neurológicas.

Teratogénesis mediada por el varón
Diversos estudios indican que la exposición a sustan­
cias químicas y  a otros agentes, com o etilnitrosourea 
y radiaciones, puede causar mutaciones en las células 
genmnales masculinas. Las investigaciones epidemio­
lógicas han relacionado la ocupación de los padres y 
la exposición al m ercurio ambiental, el plomo, los di­
solventes. el alcohol, el hum o del tabaco y otros com ­
ponentes con los abortos espontáneos, el bajo peso 
al nacer y las anomalías congénitas. La ed ad  avan­
zada  d e l p a d re  es un factor que aumenta el riesgo 
de defectos de las extremidades y el tubo iieural, de 
síndrome de Down y de nuevas mutaciones autosó- 
micas dominantes. Curiosam ente, algunos estudios

C onsideraciones clín icas

Prevención de las anomalías 
congénitas
Muchas anomalías congénitas se pueden prevenir. 
Por ejemplo, un suplemento de  yodo administrado 
con la sal o el agua elimina el retraso mental y las 
deform aciones óseas debidas ai cretinismo. Un 
control m etabólico estricto  d e  las m ujeres con dia­
b e te s  o fenilcetonuria antes de la concepción redu­
ce la incidencia de anomalías congénitas entre sus 
hijos. Los suplem entos de fo la to  disminuyen la 
incidencia d e  los d e fec to s  de! tubo  neural, com o  
espina bi'fida y anencefalia, y  tam bién reducen el 
riesgo de las anomalías inducidas po r hipertermia. 
Evitar el alcohol y o tras drogas durante todas  
las etapas del em barazo reduce la incidencia de 
anomalías congénitas. Un denom inador común de 
todas las estrategias de  prevención consiste en ini­
ciar las intervenciones antes de la concepción.

Para los médicos es im portante recetar fár­
macos a las mujeres en edad de ten e r hijos para 
considerar la posibilidad d e  em barazo, y  también 
es im portante considerar la posible teratogenia 
de ¡os com puestos. Recientemente, han nacido 
centenares de niños con anomalías craneofaciales, 
cardíacos y del tubo neural debidos a los re ti-  
noides (em b rio p a tía  p or v itam ina A ) . Estos 
com puestos se usan para el tratam iento del ac­
né quístico (isotretinoína, ácido 13-Cis retinoico). 
Dado que los pacientes con acné suelen ser jóve­
nes y sexualmente activos, estas sustancias deben 
usarse con precaución,

demuestran que los varones menores de 20 años tam ­
bién corren un mayor riesgo de tener un hijo con 
alguna anomalía congénita, si bien los resultados de 
otros estudios no han sido concluyentes. Incluso es 
posible la transmisión de toxicidad p o r la vía paterna 
a través del semen, así com o también a partir de la 
contaminación doméstica de productos químicos que 
llegan a casa con la ropa de trabajo del padre.

D IA G NÓ STICO  PRENATAL

Los perinatólogos disponen de diversos métodos pa­
ra valorar el crecimiento y el desarrollo del feto en 
el útero, entre ellos, las eco g ra fía s , las p ru e b a s  de  
su e ro  m a te rn o , la a m n io c e n te s is  y el m u e s tre o  
d e  vello sid ad es c o rió n ic a s . La com binación de 
estas técnicas se usa para detectar las malformacio­
nes, las anomalías genéticas, el crecimiento fetal total 
y las complicaciones del embarazo, com o anom a­
lías uterinas o placentarias. El uso y el desarrollo de 
los trataníientos intrauterinos ha revelado un nuevo 
concepto, en el cual el feto es ahora el paciente.

ECOGRAFÍA

La eco g ra fía  es una técnica relativamente no inva­
siva que usa las ondas sonoras de alta frecuencia que 
reflejan los tejidos para crear imágenes. La vía de 
acceso puede ser tninsabdominal o transvaginal; este 
últim o genera imágenes con una mayor resolución 
(fig. 9-6). De hecho, esta técnica, que fue desarrollada 
por primera vez en la década de 1950. ha evolucio­
nado hasta tal punto  que es posible detectar el flujo 
sanguíneo en los vasos principales, el m ovimiento 
de las válvulas del corazón y el flujo del liquido del 
in ferio r de h  traquea y  Jos bronquios. La técnica 
es segura y se usa de manera habitual. En Estados 
U iüdos, e l H0% d e  ¡as m ujeres embarazadas se reali­
zan, com o m ínim o, una ecografía.

Algunos de los parámetros im portantes que se 
ponen de manifiesto gracias a las ecografías son las 
características de la edad y el crecim iento del feto; 
la presencia o  ausencia de anomalías congénitas; el 
estado del am biente u terino , incluida la cantidad 
de líquido am niótico (fig. 9 -7  A); la posición de la 
placenta; el flujo sanguíneo umbilical, y la posible 
presencia de embarazos múltiples (fig. 9-7 Todos 
estos factores se usan para determ inar qué m étodo 
es el adecuado para controlar el embarazo.

D eterm inar la edad y el crecimiento del feto es 
fijndamental para poder planear el embarazo, especial­
m ente para los niños con bajo peso al nacer. De hecho, 
los esmdios demuestran que las pruebas con ecografías 
y el control del embarazo de los bebés con bajo peso 
al nacer reduce la tasa de mortalidad al 60%  respecto 
de la tasa de un  grupo no controlado. De la quinta 
a la décima semana de gestación, la edad y el creci- 
niiento del feto se determ inan mediante la lo n g itu d  
cefa lo cau d a l. Después se usa una combinación de
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F ig u ra  9>6. Ejemplos de la eficacia de las ecografías para ob ten er imágenes del em brión y el feto. A .  Embrión de 6 se­
manas. B . Vista lateral de la cara del feto. C .  Mano. D . Píe.

niedidns. enere las que se incluyen el d iá m e tro  b ip a -  
r ie ta l (D B P ) del cráneo, la lo n g itu d  d e l íe m u r  
y la c irc u n fe re n c ia  a b d o m in a l (fig. 9-8). Tornar 
medidas múltiples de estos parámetros i  lo largo de! 
tiempo perm ite mejorar la capacidad de determinar 
el grado de crecimiento fetal.

Las m alform aciones congénitas que se pueden 
determ inar m ediante ecografías son los defectos 
del tubo  neural, la anencefalia y la espina bifida 
(v.cap. 18); los defectos de la pared abdominal, com o 
el onfalocele y la gastrosquisis (v. cap. 15), y los defec­
tos del corazón {v. cap. 13) y de la cara, incluidos el 
labio leporino y la fisura palatina (v. cap. 17).

Tam bién puede usarse ecografía en busca de 
síndrome de D ow n y algunas otras anomalías cro- 
mosómicas m ediante una prueba llamada tr a n s ­
lu c id e z  n u ca l. Esta prueba consiste en m edir el 
espacio translúcido ei] la parte posterior del cuello 
del feto, que es donde se acumula líquido en caso 
de síndrome de D own y otros trastornos. La prueba 
se realiza a las II  a 14 semanas de gestación. Los 
resultados de esta prueba, com binados con los de 
pruebas en suero m aterno y la edad de la madre, 
pueden com binarse para ob tener un estim ado de 
riesgo. Luego, con base en la valoración del riesgo, 
una m ujer puede decidir si desea someterse a pruebas

F ig u ra  9 -7 . A .  Imagen de una ecografía que m uestra la posición del cráneo fetal y el emplazamiento de la aguja dentro  
de la cavidad amniótica (flecha) durante una amniocentesis. B . Gem elos. Ecografías que muestran la presencia de dos 
sacos gescacionales (S).
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F ig u ra  9 -8 . Ecografías que muestran las medidas usadas para valorar el crecim iento del em brión y el feto. A .  Longitud 
cefalocaudal (C -R ) en un em brión de 7 semanas. B . D iám etro  biparietal (B -P ) del cráneo. C .  Circunferencia abdominal. 
D . Longitud del fém ur (F-L).

invasivas, com o la amniocentesis, que establecerán un 
diagnóstico definitivo.

Pruebas de suero materno
La búsqueda de marcadores bioquímicos del estado 
fecal llevó al desarrollo de las pruebas de suero  
m aterno. Entre las primeras de estas pniebas se en­
cuentra una que analiza k  concentración sérica de 
la a -fe to p ro te ín a  (AFP). La AFP norm alm ente la 
produce ei hígado fetal, presenta un pico hacia ta 
semana 14 y se «filtra» a la circulación m aterna a 
través de la placenta. Por tanto, las concentracioiíes 
de AFP en el suero m aterno aum entan durante el 
segundo trim estre y, a partir de entonces, empiezan 
a disminuir de manera constante hasta la semana 30 
de gestación. En el caso de que exista un defecto del 
tubo neural u otras anomalías diversas, com o onfalo- 
cele, gastrosquisis, extrofia de la vejiga, síndrome de 
bridas amnióticas, teratom a sacrococcígeo y atresia 
intestinal. los niveles de AFP aum entan en el líquido 
amniódco y el suero materno. En otros casos, las con­
centraciones de AFP disminuyen, com o por ejemplo, 
en el síndrome de D ow n. la trisomía del cromosoma 
18, las anomalías de los cromosomas sexuales y las 
triploidías. La prueba de AFP, combinada con anáH- 
sis de otros marcadores del segundo trimestre (p. ej, 
gonadotropina coriónica hum ana ¡GChJ, estriol no 
conjugado e inhibina A) incrementan la probabilidad 
de detección de defectos congénitos.

Amniocentesis
D urante la am n iocen tesis , a través del abdomen, 
se inserta una aguja dentro de la cavidad amniótica 
(que se identifica mediante ecografías; fig. 9 -7  A ) y 
se extraen aproximadamente 20 o 30 mi de líquido. 
La cantidad de líquido necesaria hace imposible llevar 
a cabo este procedim iento antes de la semana 14 de 
gestación, que es cuando se puede extraer una can­
tidad de líquido suficiente sin dañar el feto. Estudios 
recientes sugieren que el riesgo de pérdida fetal rela­
cionado con el procedimiento es de apenas 1 en 300 
a 500, pero puede ser incluso m enor en manos ex-per- 
tas y en centros con mucha práctica en esta técnica.

El líquido se analiza para detec tar productos 
bioquím icos com o la AFP y la acetilcolinesterasa. 
Además, se pueden recuperar las células fetales que 
se han desprendido en el líquido am niótico y usarlas 
para hacer un cariotipo metatasico y otros análisis 
genéticos (v. cap. 2). Desgraciadamente, estas células 
no se dividen con rapidez y, por lo tanto, hay que rea­
lizar cultivos con m itógenos para obtener suficientes 
células en metafase para el análisis. Así, los resultados 
están disponibles 1 a 2 semanas después del proce­
dimiento. U na vez se han obtenido los cromosomas, 
se pueden identificar aberraciones cromosómicas 
importantes, com o translocaciones, roturas, trisomías 
y monosomias. C on colorantes especiales (Giemsa) 
y técnicas de alta resolución se puede visualizar el 
patrón de bandas cromosómicas. Además, ahora que
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se ha secuenciado el genom a hum ano, los análisis 
moleculares m is sofisticados que utilizan la reacción 
en cadena de la polimerasa (FC R ) y las pruebas de 
genotipndo perm iten  una m ejor detección de las 
anomalías genéticas.

Muestreo de vellosidades coriónícas
El m u e s tre o  de  ve llo sidades c o r ió n íc a s  requiere 
insertar una aguja dentro de la placenta, a través del

de tejido velloso. Se pueden analizar las células in­
m ediatam ente. pero la fiabilidad de los resultados 
es problemática debido a la elevada frecuencia de 
errores crom osómicos en la placenta normal. Por lo 
tanto, m ediante tripsinización dei trofoblasto exter­
no se aíslan y  cultivan células del núcleo m esenqui- 
matoso. Gracias a la obtención de un gran número 
de células, sólo son necesarios 2 o 3 días de culrivo 
para poder hacer un  análi.sis genérico. Por tanto, el 
riempo necesario para la caracterización genética del 
feto es m enor que en la amniocentesis. El riesgo de 
perder el feto debido a un m uestreo de vellosidades 
coriónícas realizado por individuos experim entados 
es aproximadamente igual al de la amniocentesis. Sin 
embargo, ha habido indicaciones de que el procedi­
m iento aumenta el riesgo de defectos de reducción 
de las extremidades, y en especial de los dedos.

En el pasado, excepto po r la ecografía, estas p rue­
bas de diagnósrico prenatal no  se usaban de manera 
rutinaria. Sin embargo, a parrir de 2007, el American 
College o f  O bstetricians and Gynecologists reco­
m ienda poner al alcance de todas las mujeres las 
pruebas invasivas (aiimiocentcsis o CVS) para aneu- 
ploidía {número crom osóm ico anormal), sin im por­
tar la edad materna. Entre ios factores que colocan a 
las mujeres en mayor riesgo se incluyen los siguientes:

•  edad avanzada de la madre (35 años o más);
•  existencia de un problema genético previo en los 

antecedentes familiares, com o padres que han teni­
do un niño con síndrome de D ow n o un defecto 
del tubo neural;

•  presencia de una enfermedad m aterna, com o dia­
betes, y

•  una ecografía o prueba de suero m aterno anormal.

TRATAMIENTO FETAL 

Transfusión fetal
En casos de anemia fetal producida po r los anticuer­
pos m aternos o debida a otras causas, es necesario 
realizar una transfiisión al feto. Se utiliza una eco- 
grafía para guiar la inserción de una aguja en la vena 
del cordón umbilical y se introduce la sangre direc­
tam ente dentro del feto.

Tratamiento médico fetal
El tratam iento de las infecciones, las arrinnias cardía­
cas fetales, la baja función tiroidea y otros problemas

m édicos es habitual que se aplique a la m adre y 
llegue al com partim ento fetal después de cruzar la 
placenta. En algunos casos, sin embargo, hay que ad­
ministrar los fármacos directam ente al feto, mediante 
inyecciones intramusculares en la región glútea o a 
través de la vena umbilical.

Cirugía fetal
Los avances en las ecografías y en los procedim ien-

quirúrgica de los fetos. Sin embargo, estos procedi­
m ientos com portan un riesgo para la madre, el bebé 
y los subsiguientes embarazos, y sólo se realizan en 
centros que disponen de equipos bien preparados y 
en caso de que no existan alternativas razonables. Se 
pueden realizar distintos tipos de cirugías, incluido el 
emplazamiento de derivaciones para extraer líquido 
de cavidades y órganos. Por ejemplo, en la uropatía 
obstructiva de la uretra se puede insertar una deriva­
ción dentro de la vejiga del feto. El problema es diag­
nosticar la enfermedad con suficiente antelación para 
evitar daños renales. La cirugía fuera del útero, en la 
que se abre el útero y se opera el feto directamente, 
se ha usado para reparar hernias diafragmáticas con- 
génitas, extraer lesiones quísticas (adenomatoides) 
de los pulm ones y reparar anomalías de la espina 
bífida. Asimismo, desde hace pocos años se dispo­
ne de intervención fetal para detertninados defectos 
cardíacos congénitos. Sin embargo, al m om ento de 
escribir estas lineas la mayoría de las intervenciones 
quirúrgicas fetales se consideran experimentales y se 
som eten a ensayos clínicos aleatorizados para deter­
m inar su eficacia.

Trasplante de células madre 
y tratamiento génico
El feto no desarrolla ningún tipo de inm unocom - 
petencia antes de la semana 18 de gestación, se pue­
den trasplantar tejidos y células antes de esta semana 
sin problemas de rechazo. La investigación en este 
cam po se centra en el uso de células madre hem ato- 
poyéticas para el tratam iento de las hemoparías y las 
inmunodeficiencias.Asimismo.se está investigando la 
aplicación la genoterapia o tratam iento génico para 
el tratam iento de metabolopatías hereditarias, com o 
la enferm edad deTay-Sachs y la fibrosis quística.

Se conocen diversos agentes (tabla 9 -1 , pág. 118) 
y factores genéricos que producen malformaciones 
congénitas, y alrededor de 3%  de todos los recién 
nacidos vivos rienen un  defecto congénito. Estos 
agentes pueden ser virus, com o el virus de la rubéola 
y el citomegalovirus; radiaciones: fármacos, com o la 
talidomida, la am inopterina, los anticonvulsivos, los 
antipsicóticos y  los compuestos ansiolíricos; drogas 
sociales, com o tabaco y alcohol; horm onas, com o el
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dietilcscilbestrol, y la diabetes materna, Los efectos 
de los teratógenos dependen del g en o tip o  de la 
m adre y  del feto , de la fase del desarrollo  en el 
que tiene lugar la exposición, de la dosis del agente  
y  del tiem p o  de exp osic ión  al m ism o . La ma­
yoría de malformaciones im portantes se producen 
durante el p eríod o  de em b riogén esis  (período  
teratogén íco; de ia tercera a la octava sem ana), 
pero el feto también es susceptible antes y después de 
este período, de manera que ninguna etapa de la ges­
tación puede considerarse de riesgo nulo. Algunas 
anomalías congénitas pueden p reven irse , pero 
las medidas de precaución hay que em pezar a to­
marlas antes de la co n cep c ió n , y los médicos y las 
mujeres deben ser conscientes de los riesgos.

Se dispone de diversas técnicas para valorar el 
crecim iento y el desarrollo de) feto. La ecografía  
perm ite  determ inar con precisión la edad del feto y 
los parámetros de crecim iento del mismo, así com o 
detectar diversas malformaciones. C on  las pruebas 
de suero m atern o  que detectan la AFP, es posi­
ble descubrir un  defecto del tubo neural u otras 
anomalías. Pueden usarse combinaciones de pruebas 
de suero m aterno  y ecografía para tran slu cid ez  
nucal a fin de detectar síndrom e de D ow n y  otras 
anom alías crom osóm icas. La a m n io c e n te s is  es 
un  procedim iento que introduce una aguja dentro 
de la cavidad amniótica para extraer una muestra de 
líquido am niótico. Este líquido se analiza bioquím i­
camente, y tam bién proporciona células que se cul­
tivan para realizar un análisis genético. El m u estreo  
de vellosidades corión icas consiste en aspirar una 
muestra de tejido directam ente de la placenta para 
ob tener células para un análisis genético. Antes, pro­
cedim ientos invasivos com o amniocentesis y CVS 
sólo se ofrecían a mujeres con factores de alto riesgo 
com o edad m aterna avanzada (35 años o más), 
antecedentes familiares de defectos del tubo neu- 
ral, gestaciones previas con una anomalía crom o- 
sómica, anomalías cromosómicas en alguno de los 
progenitores y una madre portadora de una enfer­
medad ligada al crom osoma X . En años recientes, 
los riesgos asociados a estos procedim ientos han

disminuido, y  en consecuencia se dispone de ellos 
más ampliamente.

La medicina m oderna también ha convertido el 
feto en un paciente que puede recibir tratamiento, 
com o una transfusión, m edicam entos para una 
enfermedad, cirugía fetal y tratam iento génico.

Resolución de problemas

1. U na amniocentesis revela una concentración 
elevada de AFR ¿Q ué debería incluir un diag­
nóstico diferencial? ¿C óm o podría establecerse 
un  diagnóstico definirivo?

2. Una m ujer de 40 años está embarazada de 8 se­
manas. ¿De qué pruebas se dispone pata determ i­
nar si el hijo que todavía no ha nacido presenta 
el síndrome de Down? ¿Cuáles son los riesgos y 
las ventajas de cada una de estas pruebas?

3. ¿Por qué es im portante determ inar el estado 
prenatal del bebé? ¿Q ué factores m aternos o fa­
miliares deberían preocupar con respecto al de­
sarrollo correcto de un niño que todavía no  ha 
nacido?

4. ¿Q ué factores ejercen una influencia sobre la ac­
ción de un ceratógeno?

5. A una m ujer joven que está embarazada de sólo
3 semanas la fiebre le sube hasta los 4(t “C . pe­
ro se niega a tom ar ninguna medicación porque 
tiene miedo de que los farmacos peijudiquen al 
feto. ¿Está en lo cierto?

6. Una m ujer joven que se está planteando formar 
una familia busca consejo sobre el ácido fólico y 
otras vitaminas. ¿Debe tom ar un suplemento de 
este tipo? En caso afirmativo, ¿cuándo y en qué 
cantidad?

7. Una m ujer joven que sufre diabetes insulino- 
dependiente planea form ar una familia, pero 
está preocupada por los posibles efectos perju­
diciales que su enfermedad podría tener sobre 
su hijo. ¿Su preocupación es fundada? ¿Q ué le 
recomendaría?
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E s q u e le to  a x ia l

1 esqueleto  axial incluye cráneo, co lum na ver- 
“  tebral, costillas y esternón . En gener.il. el esque- 
_  leto  se desarrolla a partir de  las p la c a s  p a ra x ia l 

y la te ra l  ( c a p a  p a r ie ta l )  d e l m e s o d e r m o  y  a 
partir de la c re s ta  n e u ra l .  £1 mc^odcrnIO paraxial 
form a unas series s e g m e n ta d a s  de b loques tisulares 
en cada lado del tu b o  neural que en la reg ión  de 
la cabeza se conocen  co m o  s o m itó m e r o s  y, de k  
reg ión  occip ita l a la caudal, co m o  s e m i t a s .  Los 
som itas se diferencian en una parte ventrom edial, el 
e s c le ro to m a , y  una parte  dorsolateral. el d e r m o -  
m io to m a .  Al final de la cuarta sem ana, las células 
del cscIiToromn se vuelven polim orfas y form an un 
te jido  laxo, el m e s é n q u im a  o  te jido  con jun tivo  
em b rio n a r io  (fig. 10-1). Es característico  que  las 
células m e<enqiiim .itosas m igren  y se d iferencien  
de  distintas m aneras. Se pueden  convertir en fibro­
blastos. condroblastos u o s te o b la s to s  (c é lu la s  q u e  
f o r m a n  e l h u e s o ) .

La capacidad form adora de hueso del m esén­
quim a no  se lim ita a las células del esclerotom a. sino 
que tam bién tiene lugar en  la capa parietal del m eso­
d erm o  de  la placa lateral de  la pared del cuerpo . Esta 
capa de m esoderm o form a los huesos de las cinturas 
pélvica y escapular. las extrem idades y el esternón 
(v. cap. 12). Las células J e  la cresta neural de la región

de la cabeza tam bién se diferencian en m esénquim a 
y participan en  la form ación de  los huesos de la cara 
y el cráneo. El resto del cráneo  deriva de som itas 
occipitales y som itóm eros. En algunos huesos, com o 
los huesos planos del cráneo, el m esénquim a de  la 
derm is se diferencia d irectam ente en hueso, proceso 
que se conoce  com o o s if ic a c ió n  in t r a m e m b r a -  
n o sa  (fig. 10-2). Sin em bargo, en la mayoría de hue­
sos. las células m esenquim atosas p rim ero  o rig inan  
m o ld e s  d e  c a r t í la g o  h ia l in o  que, en su m om ento , 
se osifícan m ed ian te  o s i f ic a c ió n  e n d o c o n d r a l  
(fig. 10-3). E n los párrafos siguientes se describe el 
desarrollo de las estructuras óseas más im portantes y 
algunas de sus anomalías.

CRÁ NEO

F1 cráneo se puede d iv id ir en  dos partes: el n e u r o -  
c rá n e o , que form a una caja protectora alrededor del 
encéfalo, y el v is c e ro c rá n e o  o e s p la c n o c rá n e o , 
que form a el esqueleto de la cara.

Neurocráneo
El neurocráneo  se  d i\’ide en dos parres: ¡} Ja parte  
n)em branosa, constituida p o r h u e so s  p la n o s , que 
rodea el encéfalo  fo rm an d o  una bóveda, y 2) la

Tubo neural, 
Células musculares 

dorsomediales>

Dermatoma,

Surco neural

Pared ventral 
del somita

A

Células musculares 
ventrolateraies

Cavidad
intraembrionaría

Notocorda ‘
B Esclerotoma Aorta dorsal

F ig u ra  10> I . D esarro llo  de un somíca. A .  Las células m esodérm icas paraxiales se disponen a lrededor de una pequeña cavi* 
dad. B . Una diferenciación p o ste rio r hace que las células de la pared ventrom edial pierdan su disposición epitelial y se vuelvan 
mesenquin^atosas. En conjunco, reciben el nom bre de esclerotom a. Las células de las regiones ven tro la tera l y dorsom edial 
form an células musculares y tam bién migran p o r debajo del ep itelio  dorsal restante  (el derm atom a) para fo rm ar el m iotcm a.

1 3 3
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Espiculas óseas

Hueso frontal

Hueso parietal

Hueso nasa)

Hueso occipital

Vértebras cervicales

Maxilar

Mandíbula

F ig u ra  10-2 . Huesos del cráneo de un feto  de 3 meses donde se representa la expansión de las espiculas óseas desde 
los centros de osificación prim arios de los huesos planos del cráneo.

parte cartilaginosa o con d rocrán eo , que forma 
los huesos de la base del cráneo.

N e u ro c ró n e o  m em branoso
La parte membranosa del cráneo deriva de las células 
de la cresta neural y el m esodem io paraxlal, tal como

se indica en la figura 10-4. El mescnquima de estas 
dos ftienres rodea el encéfalo y experim enta la osi­
ficac ión  m e m b ra n o sa . C om o resultado.se forman 
diversos huesos planos y níenibranosos que se carac­
terizan por la presencia de espiculas óseas en íbrma 
de aguja. Estas espiculas se irradian progresivamente

Mesénquima

íS

Cartílago

Centro
de osificación 
secundario

— Hueso

Placa de 
crecimiento

Condrocitos- 
en proliferación

F ig u ra  10 -3 . Formación endocondral del hueso. A .  Las células del mesénquima empiezan a condensarse y se diferencian 
en condrocitos. B . Los condrocitos form an el m olde cartilaginoso del fu tu ro  hueso. C ,  D . Los vasos sanguíneos invaden el 
centro  del molde cartilaginoso, llevan osteoblastos (células negros) y restringen las células condrocíticas en proliferación a 
los extrem os (epífisis) de los huesos. Los condrocitos de la caña (diáfisis) exp erim enu n  hipertrofia  y apoptosis a medida 
que mineralizan ta m atriz circundante. Los osteoblastos se unen a la m atriz mineralizada y depositan matrices óseas. Más 
adelante, cuando los vasos sanguíneos invaden las epífisis, se form an centros de osificación secundarios. El crecim iento de 
los huesos se mantiene gracias a la proliferación de los condrocitos de las placas de crecim iento.
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Nasal
Lagrimal

Cigomático
Maxilar

Incisivos

Mandíbula Hioides

Laríngeos

Petroso temporal 

Occipital

F ig u ra  10>4. Estructuras esqueléticas de la cabeza /  la cara. El mesénquima de estas estructuras deriva de la cresta neural 
(azul), del m esoderm o paraxial (somitas y som itóm eros) (rojo) y del m esoderm o de la placa lateral (amarillo).

desde los centros de osificación priniarios hacia la 
periferia (fig. 10-2). C uando en la vida fetal y posna­
tal el crecimiento continúa, los huesos membranosos 
crecen po r aposición de nuevas capas en la superficie 
externa y por reabsorción osteocláscica simultánea en 
la parte interna.

C rá n e o  d e l r e c ié n  n a c id o
En el nacimiento, los huesos planos del cráneo están 
separados el uno del otro por unas estrechas costuras 
de conjuntivo llamadas su tu ra s . Las suturas
también proceden de dos fuentes: de las células de la 
cresta neural (sutura sagital) y del mesodermo paraxial 
{sutura coronal). En los puncos en que se encuentran 
más de dos huesos, las suturas se ensanchan y reciben 
el nom bre de fo n tan e la s  (fig. 10-5). La fontanela

más evidente es la fo n tan e la  a n te r io r , que se sitúa 
en el punto de encuentro de los dos huesos parietales 
y los dos huesos frontales. Las suturas y las fontanelas 
perm iten que los huesos del cráneo se superjxjngan 
(m o ld e a d o ) durante el nacimiento. Poco después 
del nacimiento, los huesos membranosos recuperan su 
posición original y el cráneo parece más grande y re­
dondo. De hecho, comparado con la pequeña región 
tacial, el tamaño de la bóveda es grande (fig. 10-5 B).

Algunas suturas y fontanelas continúan siendo 
membranosas durante bastante tiem po después del 
nacimiento. Los huesos de la bóveda continúan cre­
ciendo después del parto, principalm ente debido al 
crecim iento del cerebro. A unque un n iño de 5 a 
7 años posee casi toda su capacidad craneal, algimas 
suturas continúan abiertas hasta la edad adulta. En los

Sutura frontal

F ig u ra  10-5 . C ráneo de un recién nacido visto desde arriba A  y desde el lado derecho B . Obsérvense las fontanelas 
anterior y posterior, asi com o las suturas. La fontanela posterior se c ierra  aproxim adam ente 3 meses después del naci­
m iento; la fontanela an terior se cierra a lrededor de la m itad del segundo año. Muchas de las suturas desaparecen durante  
la vida adulta.
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Etmoides 
Ala menor del 

esíenoides

Ala mayor del 
esfenoides

Fosa hipofisaria

Cuerpo del 
esfenoides

Base del hueso 
occipital

Hueso petroso

Borde cortado 
del cráneo

Agujero occipital

F ig u ra  10 -6 . Vista dorsal del con- 
drocráneo, o base del cráneo, de un 
adulto en el que se han representado  
los huesos formados por osificación en- 
docondral. Los huesos que se form an  
en la parte  rostral respecto de la m i­
tad rostral de la silla turca se originan a 
partir de la cresta neural y constituyen 
el condrocráneo cordal (en fren te  de 
la notocorda) (azul). Los huesos que se 
form an po r detrás de esta marca anató­
mica se originan a partir del m esodermo  
paraxial {condrocráneo cordal) (rojo).

primeros años de vida, la palpación de la fontanela 
an terio r puede proporcionar inform ación valiosa 
sobre la correcta osificación del cráneo y la presión 
intracraneal normal. En la mayoría de casos, la fon­
tanela anterior se cierra hacia los 18 meses de edad, 
mientras que la fontanela posterior lo hace al mes o 
a los 2 meses de edad.

Neurocráneo cartilaginoso o condrocráneo 
Al princip io ,,el neurocráneo cartilaginoso o con­
drocráneo está form ado p o r distintos cartílagos

separados. Los que se disponen delante del lím ite 
rostral de la notocorda, que term ina a nivel de la 
hipófisis en el centro de la silla turca, derivan de las 
células de la cresta neural. Estos cartílagos forman 
el con d rocrán eo  precordal. Aquellos que se en­
cuentran detrás de este hmite se originan a partir de 
los esclet^tomas occipitales formados por mesoder­
mo paraxial y form an el condrocráneo  cordal. La 
base del cráneo se forma cuando estos cartílagos se 
fusionan y  se convierten en hueso por osificación 
endocondral (figs. 10-3 y  lU-6).

Apófisis
cigomática

Hueso 
cigomático

Maxilar

Mandíbula 

Cartílago de Meckel 

Hueso hioides

/

Escama del 
hueso temporal

Yunque

Estribos

Apófisis
estiloides

Ligamento
estiloideo

Cartílago tiroideo Cartílago 
cricoides

F ig u ra  10>7. Vista lateral de la cabeza y la región del cuello de un feto  algo mayor, donde se han representado los deri­
vados de tos arcos cartilaginosos que participan en la form ación de los huesos de la cara.
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Esplacnocráneo
El esplacnocráneo. que está formado por los huesos 
de la cara.se forma, principalmente, a partir de los dos 
prim em s arcos faríngeos (v. cap. 17). El p rim er arco 
origina una parte dorsal, la ap ó ñ sis  m a x ila r , que 
se extiende hacia delante po r debajo de la región del 
ojo y crea el m a x ila r , el h u e so  c ig o m á tic o  y p a r ­
te  del h u e so  te m p o ra l  (íig. 10-7). La parte ventral, 
la ap ó ñ sis  m a x ila r  in fe r io r , contiene el ca rtf la -  
g o  d e  M eckel. El mesénquim a que rodea el cartí­
lago de Meckel se condensa, se convierte en hueso 
por osificación mem branosa y origina la m a n d í­
b u la . El cartílago de M eckel desaparece excepto en 
el ligamento e s fe n o m a n d ib u la r . Posteriorm ente,

el extremo dorsal de la apófisis maxilar inferior, jun to  
con el del segundo arco faríngeo, origina el y u n q u e , 
el m a r ti llo  y el e s tr ib o  (fig. lü -7). La osificación 
de estos tres huesecillos se inicia en el cuarto mes, de 
manera que estos huesos son los primeros en osifi­
carse com pletam ente. El mesénquima que forma los 
huesos de la cara procede de las células de la cresta 
neural. incluido el de los huesos nasales y lagrimales 

Al principio, la cara es pequeña en comparación 
con el neurocráneo. Este aspecto es debido a í)  la 
ausencia de los senos respiratorios paranasales y 2} el 
pequeño tam año de los huesos, especialmente de las 
mandíbulas. Al aparecer los dientes y desarrollarse los 
senos respiratorios, la cara pierde sus rasgos de bebé.

Consrderocfones clínicas

Anomalías craneofacíales 
y displasias esqueléticas

Células de la  cresta neural
Las células de  la cresta neural que se originan en 
el neuroectoderm o forman el esqueleto facial y la 
mayor parte del cráneo. Estas células tam bién cons­
tituyen una población vulnerable cuando abandonan 
el neuroectoderm o: a menudo se ven afectadas por 
los teratógenos. Por lo tanto, no sorprende que las 
anomalías craneofaciales sean defectos congénitos 
frecuentes (v. cap. 17).

Craneosquísis o acran ia
En algunos casos, la bóveda craneal no logra formar­
se (craneosquísis) y el tejido cerebral expuesto al 
líquido amniótico degenera, lo que provoca anen- 
cefalia. La craneosquísis se debe a que el neuro- 
poro craneal no consigue cerrarse (fig. 10-8 A). Los 
niños con estas graves anomalías en el cráneo y el

cerebro no pueden sobrevivir. En cambio, los que 
presentan defectos craneales relativamente peque­
ños. a  través de los cuales las meninges o el tejido 
cerebral, o ambos, forman una fiemia (m eninge* 
cele craneal y m entngoencefalocele, respec* 
tivamente) (fig. 10-8 B), se pueden tra ta r  con éxito.
En estos casos, la extensión de  las deficiencias neu- 
rológicas depende de hasta qué punto ha resultado 
dañado el tejido cerebral.

Craneosinostosís
O tra  im portante categoría de anomalías craneales 
está causada por el cierre prem aturo de una o má5_ 
estructuras. Estas alteraciones, en su conjunto, se -^

A

F ig u ra  10-6. A .  Feto con anencefalia. Los pliegues neurales craneales no han logrado elevarse y fusionarse, lo que 
ha dejado el neuroporo craneal ab ierto. Nunca se form a el cráneo y el te jido cerebral degenera. B . Paciente con 
meningocele. Esta anomalía, bastante frecuente, puede repararse con éxito.

{continúa)



13 8  P a r te  2 Embriología basada en sistemas

(conL)

Figura 10*9. Craneosinostosis que afectan la sutura sagital. A. N iño  con escafocefalia causada po r el cierre precoz 
de la sutura sagital. Obsérvese la form a larga y estrecha de la cabeza, con regiones frontal y occipital prom inentes. 
B, C. Tomografías computarízadas (T C ) del cráneo que muestran la form a larga y estrecha de la cabeza, con abulta* 
m iento de las regiones frontal y occipital, B. po r c ie rre  prem aturo  de la sutura sagital C.

conocen como craneosinostosis, se dan en I 
de cada 2500 nacimientos y son características de 
más de ICO síndromes genéticos. La forma del crá­
neo depende de cuál de las suturas se ha cerrado 
prematuramente. El cierre prematuro de la sutura 
sagital (57% de los casos) provoca una expansión 
pccipital y frontal, y el cráneo se hace largo y estre­
cho (escafocefalia) (fig. 10-9). El cierre prematuro 
de la sutur a coronal provoca un cráneo corto, con­
dición llamada braquicefa lia  (fig. 10-10 A). Si las 
suturas coronales se cierran de forma prematura 
sólo en un lado, el resultado es un aplanamiento asi­
métrico del cráneo conocido como plaglocefalía  
(fig, 10-10 B, C). La regulación del cierre de las sutu­
ras requiere la secreción de diversas isoformas del 
fac to r de transform ación  del c rec im ien to  |B.

Los factores de c rec im ien to  de los fib ro*  
blastos (F G F ) y los re ce p to re s  del fa c to r  
de crec im ien to  de los fibroblastos (F G F R )
también tienen cometidos importantes en el de­
sarrollo del esqueleto. Existen diversos miembros 
de la familia de los FGF y sus receptores. Juntos, 
regulan los acontecimientos celulares, incluida la 
proliferación, la diferenciación y  la migración, La se­
ñalización está controlada por los receptores, que 
son receptores tra n s m e m b ran a  de tirosina  
cinasa. Cada uno de ellos posee tres dominios 
de inmunoglobulina extracelulares, un segmento 
transmembrana y un dom inio citoplasmático de 
tirosina cinasa, FCFRI y FGFR2 se coexpresan en 
las regiones del prehueso y del cartílago, incluidas 
las estructuras craneofaciales: FGFR3 se expresa en

(continúa)
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(cont.)

TA B LA  1
1

0 - i . Genes asociados a anom alías esqueléticas

Gen Cromosoma Anomalía Fenotipo

FGFRI 8pl2 Síndrome de Pfeiffer Craneosinostosis, dedos del pie grandes 
y anchos, cráneo en hoja de trébol, 
cara subdesarrollada

FGFR2 I0q26 Síndrome de Pfeiffer El mismo

Síndrome de Apert Craneosinostosis, cara subdesarrollada, 
sindactilia simétrica de manos y pies

Síndrome de Jackson-Weiss Craneosinostosis, cara subdesarrollada, 
anomalías de los pies, manos por lo general 
indemnes

Síndrome de Crouzon Craneosinostosis, cara subdesarrollada, 
sin anomalías en las manos y los pies

FGFR3 4pl6 Acondroplasia Enanismo de extremidades cortas, cara 
subdesarrollada

Displasia tanatofórica (tipo 1) Fémures cortos y curvados, con o sin cráneo 
en hoja de trébol

Displasía tanatofórica (tipo II) Fémures relativamente largos, cráneo en hoja 
de trébol

Hipocondroplasia Forma suave de acondroplasia con rasgos 
craneofaciales normales

MSX2 5q35 Craneosinostosis tipo Boston Craneosinostosis

TWIST 7p2l Síndrome de Saethre-Chotzen Craneosinostosis, hipoplasia mediofacial, 
fisura palatina, anomalías vertebrales, 
anomalías de las manos y los pies

HOXAI3 Síndrome mano-pie-genital Dedos pequeños y cortos, útero dividido, 
hipospadias

H O X D 13 2q3l Sinpolidactilia Dedos múltiples fusionados

TBXS I2q24.l Defectos cardíacos y de las 
extremidades superiores

Anomalías en los dedos, radio ausente, 
hipoplasia de los huesos de las extremidades, 
defectos de los tabiques auriculares 
y ventriculares, trastornos de conducción

COLIAI y 
COLIA 2

Anomalías de las extremidades, 
esclerótica azul

Acortamiento, arqueamiento e 
hipomineralización de los huesos largos, 
esclerótica azul

Fibrilina
(FBNI)

I5ql5-2I Síndrome de Marfan Extremidades y cara largos, anomalías del 
esternón (pectus excavatum y pectus carinatum), 
dilatación y disección de la aorta ascendente.
luxación del cristalino

las placas de crecim iento del cartílago de los huesos 
largos y en la región occipital. En general, FGFR2 
aumenta la proliferación y FGFRI induce la d iferen­
ciación osteógena, mientras que la función de FGFR3 
no está clara. Las mutaciones que tienen lugar en 
estos receptores, que suelen implicar la sustitución 
de un solo aminoácido, se han relacionado con tipos 
específicos de craneosinostosis (FGFRI, FGFR2 
y FGFR3) y diversas formas de displasía esque­
lé tic a  (FGFR3) (tabla lO- l ; .  Además de estos

genes, las mutaciones en el facto r de transcripción 
MSX2, que regula el crecim iento del hueso parietal, 
provocan craneosinostosis tip o  Boston, que puede 
afectar diversos huesos y suturas. El gen TWIST co­
difica una proteína de unión al A D N  y participa en 
la regulación de la proliferación. Las mutaciones en 
este gen causan el síndrome de Saethre-Chotzen, 
caracterizado p o r pro liferación y diferenciación 
prem atura en la sutura coronal, lo que provoca 
craneosinostosis, y sindactilia (fig. 10-10).

(continúa) ,
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(cont)

F ig u ra  10-10 . Craneosinostosis qu« afectan las suturas coronales. A .  N iño  con braquicefalia causada por el cierre  
precoz de las suturas coronales. Obsérvese la form a alta del cráneo, con las regiones frontal y occipital aplanadas. 
B . N iñ o  con plagiocefalia causada po r el c ierre  precoz de la sutura coronal en un lado del cráneo. C .  T C  del cráneo, 
que m uestra la plagiocefalia que resulta del cierre prem aturo de la sutura coronal en uno de los lados del cráneo.

Dtsplasías del esqueleto  
La acondroplasla, que es la forma más frecuente 
de displasia esquelética (uno de cada 20000 recién 
nacidos vivos), afecta principalmente a los huesos 
largos (fig. 10-11 A). O tras anomalías esqueléticas 
son un cráneo grande (megalocefalia). una región 
mediofacial pequeña (flg. 10-11 B). cíedos cortos y 
curvatura espinal acentuada. La acondroplasia tiene 
una herencia autosómica dominante y el 9056 de 
los casos aparecen de forma esporádica debido a 
mutaciones nuevas.

La displasla tan ato fó rica  es la forma de displa- 
sia esquelética neonatal mortal más frecuente (uno

de cada 40000 recién nacidos vivos). Se diferencia 
en dos tipos, ambos autosómicos dominantes. El t i ­
po I se caracteriza por fémures cortos y curvados 
y un cráneo que puede tener o no forma de ho­
ja de trébol, Los individuos afectados por el tipo  II 
poseen fémures rectos y relativamente largos y un 
cráneo daramente en hoja de trébol debido a cra­
neosinostosis (fig. 10-12). O tro  termino que también 
designa un cráneo en hoja de trébol es kleefalotts- 
cha : del cráneo en forma de trébol o síndrom e  
de C arp en ter. Se da cuando todas las suturas se 
cierran prematuramente, lo que obliga al cerebro a 
crecer a través de las fontanelas anterior y esfenoidal.

F ig u ra  lO - l I .  N iña  de nueve años con acondroplasia (A C H ), con cabeza grande, extrem idades y dedos cortos y 
abdomen abultado. B . Vista lateral de la cabeza de la paciente; se observa frente  prom inente e hipoplasia mediofacial.

(continúa)
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íconL^

La hípocondroplasia, que es o tra  forma de 
displasia esquelética de herencia autosómica domi­
nante, parece ser un tipo  suave de  acondropiasia. 
Todas estas formas de displasia esquelética tienen

F ig u ra  1 0 '1 2 . Paciente con cráneo en hoja de trébol 
característico del enanismo tanatofórico tipo II. La fo r­
ma craneal se debe al crecim iento anóm alo de la oase 
del cráneo, causado p o r una mutación del gen FCFR3, 
seguido de craneosinostosis. Suelen estar implicadas las 
suturas sagital, coronal /  lambdoídea.

en común mutaciones del gen FGFR3 que hacen que 
la formación endocondral del hueso no sea normal, 
de manera que el crecimiento de los huesos largos y 
la base del cráneo quedan afectados negativamente.

Displasia esquelética g enera lizada  
La disostosís cletdocraneal es un ejemplo de dis­
plasia generalizada de tejidos óseos y dentales que 
se caracteriza por cierre tardío de las fontanelas y 
m enor mineralización de las suturas craneales, de lo 
que resulta abuttamiento (crecimiento) de los hue­
sos frontal, parietales y occipital (fig. 10-13). También 
están afectadas otras partes del esqueleto, y a veces 
las clavículas están subdesarrolladas o  ausentes.

A c ro m e g a lia
La acrom egalia se debe a una hiperfunción ade- 
nohipofisaria congénita y producción excesiva de 
horm ona del crecimiento. Se caracteriza po r un 
agrandam iento desproporcionado de la cara, las 
manos y los pies. A veces, provoca un crecimiento 
excesivo más simétrico y gigantismo.

M icrocefa lia
La m icrocefa lia  suele ser una anomalía en la que el 
cerebro no logra crecer y el cráneo no se expande 
(fig. 10-14). Muchos niños con microcefalia presen­
tan  un retraso grave.

F ig u ra  Í 0 * I 3 .  N iñ o  con disostosis cleidocraneal; ob­
sérvense las displasias esqueléticas generalizadas. Una 
característica de este tras torno  es el c ierre  tard io  de las 
fontanelas y el decrem ento de la mineralización de las su­
turas craneales, de m odo que la cabeza se ve grande  
debido a abultam iento de los huesos fronta l, parietales 
y occipital. O tra s  partes del esqueleto tam bién están 
afectadas, y a veces las claviculas están subdesarrollados 
o ausentes, com o en este caso.

F ig u ra  10-14. Niña con microcefalia, caracterizada por 
cabeza pequeña debido a que el encéfalo no creció hasta 
su tam año norm al. Una causa de esta anomalía es la ex­
posición a alcohol in útero. En la mayoría de los casos, la 
m icrocefalia conlleva retraso m ental grave.



, , Tubo neural
Células musculares

dorsomediales

1 4 2  P a r te  2 Embriología basada en sistemas

Apófisis espinosa

Dermatoma

Células musculares 
ventrolaterales

Lámina \  Arco 
Pediculoj vertebral

Cavidad
intraembrionaria

Oriílcio vertebral

Cuerpo vertebral

F ig u ra  10-15 . A .  Sección transversal que m uestra las regiones en desarrollo de un somíta. Las células del esclerotoma  
se dispersan para m igrar a lrededor del cubo neural y la notocorda. y contribuyen a fo rm ar las vértebras. B . Ejemplo de 
una vértebra  típica que m uestra los diversos com ponentes que la form an.

VERTEBRAS 
Y CO LU M N A  VERTEBRAL

Las vénebras se forman a partir de las partes d e  es- 
dcrotom a de los somitas, que derivan del mesoder- 
mo paraxial (fig. 10-15 A ).  U na vértebra típica está 
formada po r un a rc o  v e rte b ra l y un o rif ic io  v e r­
teb ra l (a través del cual pasa la médula espinal), un 
c u e rp o , unas apófisis tran sversas  y generalmente 
una apófisis e sp in o sa  (fig. lü -15  B). ¡durante la 
cuarta sem ana, las células del esclerotoma migran 
alrededor de la médula espinal y la notocorda para 
fusionarse con las células del somita opuesto, en el 
otro lado del tubo neural (tíg. 10-15 / í ) .A  medida 
que el desarrollo continúa. la parte de esclerotoma de

cada somita experimenta un proceso llamado reseg ­
m e n ta c ió n . Esta tiene lugar cuando la m itad caudal 
de cada esclcrí>toma crece hacia la mitad cefalica de 
cada esclerotoma subyacente y se fusiona con ella 
(flechas en la fig. 10-16 A .  B ).A sí, cada vértebra se 
forma por com binación de la mitad caudal de un 
somita y la mitad craneal de su vecino. La estruc­
turación de la form a de las distintas vértebras está 
regulada por genes H O X .

Las células mesenquimatosas situadas entre las 
partes ccfalica y caudal del segm ento de esclero- 
toma original no  proliferan, pero llenan el espacio 
entre dos cuerpos vertebrales precartüaginosos. De 
esta manera, contribuyen a formar el d isco  in te r­
v e rte b ra l (fig. 10-16 B). Aunque en la región de

Notocorda

y  1 ^  Segmento
w  esclerotoma

Núcleo pulposo y 
disco intervertebral

Disco
intervertebral

Mesénquima
intersegmentario

Anillo
fibroso

Cuerpo vertebral 
precartilaginoso

f

B

F ig u ra  I O* 16. Formación de la columna vertebra l en diversas fases del desarrollo. A .  En la cuarta semana del desarrollo  
los segmentos de esclerotom a están separados por un tejido intersegm entario menos denso. Obsérvese la posición que 
ocupan ios m iotomas, las arterias intersegmentarias y los nervios segmentarios. B . La mitad caudal de un esclerotoma  
prolifera hacia el mesénquima intersegm entario y la mitad craneal del esclerotom a subyacente (/?echas). N ótese  la aparición 
de los discos in tervertebrales. C .  Cada vértebra  está form ada por la m itad superior y la mitad inferior de dos escleroto* 
mas consecutivos y te jido  intersegm entario. Los m iotomas establece un puente entre  los discos intervertebrales y, por 
lo tanto, pueden m over la columna vertebral.
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los cuerpos vertebrales la notocorda se retrae com ­
pletamente, en la región de los discos íntervtTtebra- 
les persiste y se .igranda. Aquí, contribuye a form ar 
(.•1 n ú c le o  p u lp o s o , que posteriorm ente quedará 
rodeado por fibras circulares del an illo  fib ro so . 
Combinadas, estas dos estructuras forman el d isco  
in te rv c r te b ra l (fig. 10-16 C).

La resegm entación de los esclerotomas en las 
vértebras definitivas hace que los m iotom as tien­
dan un puen te  sobre los discos íntervertebrales y 
esta alteración les confiere la capacidad de mover la 
colum na (fig. lü -1 6 C ) .P o r la misma razón, las arte­
rias intersegmentarias, que al principio se disponen 
entre los esclerotomas, ahora pasan entre los cuer­
pos vertebrales. Los nervios raquídeos, sin embargo, 
vienen a situarse cerca de los discos intervertebrales 
y  abandonan la colum na vertebral a través de los 
orificios intervertebrales.

A medida que se van form ando las vértebras, se 
establecen dos cu rv a tu ra s  p r im a ría s  en la columna: 
la c u rv a tu ra  to rá c ic a  y  la c u rv a tu ra  sacra . Má^ 
adelante, se crean dos curvaturas secundarias: la c u r ­
v a tu ra  ce rv ica l, cuando el n iño aprende a sostener 
la cabeza, y la c u rv a tu ra  lu m b a r , que se forma 
cuando el niño aprende a caminar.

COSTILLAS Y ESTERNÓN

La parte ósea de cada costilla procede de las células 
del esclerotoma que perm anecen en el m esoderm o 
paraxial y crecen desde las apófisis costales de las 
vértebras torácicas. Los cartílagos costales se forman 
a partir de células del esclerotoma que migran a tra­
vés de la f ro n te ra  so m ític a  la te ra l hacia el meso- 
derm o de la placa lateral adyacente (v. cap. 11 para 
una descripción de la frontera somítica lateral). El

Consideraciones clínicas

Anomalías vertebrales
El proceso de  formación y reordenación de los es­
clerotomas segmentados en vértebras definitivas es 
complicado, por lo que es bastante común que dos 
vértebras consecutivas se fusionen de forma asimé­
trica o que se pierda la mitad de una vértebra, lo 
que provoca escoliosis (cu rv a tu ra  la te ra l de 
la co lum na). Además, con frecuencia, el número 
de vértebras es mayor o m enor al normal. En la se­
cuencia de K lipp el'Fe il, las vértebras cervicales 
están fusionadas, lo que reduce la movilidad y hace 
que el cuello sea corto.

Una de las anomalías vertebrales más graves se 
debe a la fusión imperfecta c  a la no unión de  los 
arcos vertebrales. Este tipo de anomalía, conocida 
como v é rte b ra  hendida (espina b ífida), pue­
de afectar sólo los arcos vertetsrales óseos y dejar

la médula espinal intacta. En estos casos, el defecto 
óseo  queda cubierto po r la piel y no se produce 
ningún déficit neurológico (espina bífida ocu lta ). 
Una alteración más grave es la espina bífida quís* 
tica , en la que el tubo neural no consigue cerrarle, 
los arcos vertebrales no logran formarse y el tejido 
neural queda expuesto, Cualquier déficit neuroló­
gico depende del nivel y la extensión de la lesión 
(flg. 10-17), Esta anomalía, que se da en uno de cada 
2500 nacimientos, en muchos casos se podría preve­
nir administrando ácido fólico a las madres antes de 
la concepción (v. cap. 6, pág. 69). La espina bífida se 
puede detec tar antes del nacimiento mediante eco- 
grafía y, si el tejido neural queda expuesto, una am- 
niocentesis puede detectar concentraciones elevadas 
de a-fetoproteína en el líquido amniótico. (Para los 
distintos tipos de espina bífida. v. fig. 6-7, págs. 69-70.)

F ig u ra  I O* 17. Ecografías de las columnas vertebrales de un lactante norm al A  y o tro  con espina bífida B de 4 meses 
de edad. Las vértebras hendidas son claram ente visibles (flechas).
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esternón se desarrolla de in;inera independiente en la 
capa parietal del m esodernio de la plac<i lateral de 
la pared vencral del cuerpo. Se form an dos bandas 
esternales en la capa parietal (somática) del mesoder- 
nio de la placa lateral, a cada lado de la linea media, y, 
posteriorm ente, estas bandas se fusionan para form ar 
moldes cartilaginosos del m anubrio, las esternebras 
y 1.1 apófisis xifoides.

Consideraciones clín icas

Anomalías de las costillas
En ocasiones, se forman costillas supernumerarias, 
generalmente en la región lumbar o en la región 
cervical. Las costillas cervicales se dan en el 
1% de  la población y suelen salir de la séptima 
vértebra cervical. Esta localización hace que este 
tipo de  costillas puedan afectar al plexo braquial o 
a la arteria subclavia y producir diversos grados de 
anestesia en la extremidad.

Anomalías del esternón 
La h endidura es terna l es una anomalía poco 
frecuente que puede ser com pleta o localizarse 
en cualquier extrem o del esternón. Los órganos 
torácicos sólo están cubiertos por piel y tejido 
blando. Este defecto se origina cuando las bandas 
esternales no^consiguen crecer juntas en la iinea 
media. Los centros de osificación hipoplási- 
eos y la fusión p re m a tu ra  de los segm entos  
esternales se dan, rnayontanamente, en niños 
con defectos cardíacos congénitos (entre el 20% 
y el 50%), La presencia de múltiples centros de 
osificación en el manubrio se da entre el 6%  y  el 
20% de los bebés, pero  es especialmente común 
entre los que sufren síndrome de Dovi/n,

Con el térm ino pectus excavatum (tórax en 
em budo) se describe un esternón deprimido que 
posteriorm ente se hunde. La expresión pectus 
c a r ín a tu m  (tórax en quilla) se refiere a un aplana­
miento bilateral del pecho acompañado de  un es­
ternón que se proyecta hacia la parte anterior. Esta 
proyección del esternón recuerda la quilla de un 
barco. Ambos defectos pueden deberse a anoma­
lías en el cierre de la pared ventral del cuerpo o  en 
la formación del esternón y los cartílagos costales.

El esqueleto se desarrolla a parrir de! mesénquima. 
que deriva de la capa germinal mesodérniica y de 
la cresta neural. A lgunos huesos, com o los huesos 
planos del cráneo, experim entan o sificac ión  m e m ­
b ra n o s a ; es decir, las células mesenquimatosas se 
transforman directam ente en osteoblastos (fig. lD-2). 
En la mayoría de huesos, com o en los huesos largos 
de las extremidades, el mesénquim a se condensa y 
forma los moldes de cartílago hialino de los huesos 
(fig. 10-3). E n estos moldes de cartílago aparecen 
centros de osificación y el hueso, de form a gradual, 
se osifica po r o s iñ c a c ió n  e n d o c o n d ra l . £1 cráneo 
está form ado por el n e u ro c rá n e o  y el esplacnO '- 
c rán eo  (cara). El neurocráneo está formado po ruña  
p a r te  m e m b ra n o s a , que forma la bóveda craneal, 
y una parte carrilaginosa, el c o n d ro c rá n e o , que for­
ma la base del cráneo. Las células de la cresta neural 
forman la cara, la mayor parte de la bóveda craneal 
y la parte precordal del condrocráneo (en el lado 
rostral a la hipófisis). El m esoderm o paraxial forma 
el resto del cráneo.

La c o lu m n a  v e rte b ra l y las co stillas  se desa­
rrollan a pard r de los com partim entos de e sc le ro - 
to m a  de los so m ita s , y el e s te rn ó n  d e riv a  del 
m e s o d e rm o  de  la p a re d  v e n tra l d e l c u e rp o . 
Una vértebra definitiva se forma por condensación 
de la m itad caudal de un esclerotoma que se fiisiona 
con la m itad craneal del esclerotom a subyacente 
(fig. 10-16).

Entre las diversas anomalías del esqueleto se 
incluyen defectos de las vértebras (espina bífida), el 
cráneo (craneosquisis y craneosinostosis) y la cara 
(fisura palatin.i). Las malformaciones de las extrem i­
dades graves son poco frecuentes, pero los defectos 
de los radios y los dedos suelen estar asociados a otras 
anomalías (s ín d ro m es).

Resolución de problemas

1. ¿Por qué son im portantes las suturas craneales? 
¿Pueden presentar alguna alteración?

2. Explique el origen de la escoliosis com o anom a­
lía vertebral. ¿Q ué genes pueden estar implica­
dos en esta alteración?
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Sistema muscular w S ^

'on  excepción de algún tejido muscular liso 
(v. más adelante), el sistema muscular se desa­

rrolla a partir de la capa germinal mesodérmica 
y está formado por m úsculo cardíaco, liso y es­
quelético. El músculo esquelético deriva del m eso-  
derm o paraxial, que forma somitas desde la región 
occipital hasta la región sacra, así como somitómeros 
en la cabeza. El músculo liso se diferencia a partir del 
m esod erm o visceral o esplácnico que rodea el 
intestino y sus derivados, y a partir del ectoderm o 
(músculos de la pupila, de la glándula mamaria y de las 
glándulas sudoríparas). El músculo cardíaco procede 
del m esoderm o visceral que rodea el tubo cardíaco.

M U SCULATU RA ESTRIA D A

La musculatura de la cabeza (v. cap. 17) procede de 
siete som itóm eros, que son verticilos parcialmente 
segmentados de células mesenquimatosas derivadas 
del mesodermo paraxial (v. cap. 6, pág. 72). La muscu­
latura del esqueleto axial, la pared del cuerpo y las 
extremidades procede de los som itas, que inicial­
mente se forman como somitómeros y se extienden 
desde la región occipital hasta la yema de la cola. 
Inmediatamente después de la segmentación, estos 
somitómeros experimentan un proceso de epiteli- 
zación  y forman una «pelota» de células epiteliales 
con una pequeña cavidad en el centro (fig. 11-1 A). 
Entonces, la región ventral de cada somita se vuelve 
otra vez mesenquimatosa y forma el esclerotom a  
(fig. 11-1 B-D), es decir, las células responsables de 
formar el hueso que originarán las vértebras y las 
costillas. Las células de la región superior del somita 
forman el derm atom a y dos zonas formadoras de 
músculo en el labio (o margen) ventrolateral (LVL) 
y en el labio dorsomedial (LDM), respectivamente 
(fig. 11-1 fí). Las células de estas dos áreas migran y 
proHferan para formar las células progenitoras del mús­
culo en la parte ventral del d erm atom a, de manera 
que se forma el d erm om iotom a  (figs. 11-1 B, C  
y 11-2). Algunas de las células de la región ventro­
lateral también migran a la placa parietal adyacente 
del mesodermo de la placa lateral (fig. 11-1 B).Aquí, 
forman los m úsculos infrahioideos, los m úsculos  
de la pared abdom inal (recto abdominal, oblicuo 
externo, oblicuo interno y transverso del abdomen) 
y los m úsculos de las extrem idades. El resto de

células del miotoma forman los m úsculos de la es­
palda y la cintura escapular, así como los m ú scu ­
los intercostales (tabla 11-1, pág. 145).

Inicialmente, existe un límite bien definido entre 
cada somita y la capa parietal del m esoderm o de la 
placa lateral, límite que recibe el nom bre de fron­
tera som ítica  lateral (fig. 11-1 B). Esta frontera 
separa dos dominios mesodérmicos del embrión:
1 El dom in io  prim axial, que comprende la re­
gión que rodea el tubo neural y que sólo contiene 
células derivadas de los somitas (mesodermo paraxial).
2 El d om in io  abaxial, que está formado por la 
capa parietal del mesodermo de la placa lateral jun to  
con células del somita que han migrado a través de 
la frontera somítica lateral.

Las células musculares que cruzan esta frontera (que 
proceden del margen ventrolateral del miotoma) y 
entran en el m esoderm o de la placa lateral son los 
precursores de las células musculares abaxiales y 
reciben muchas de sus señales de diferenciación del 
m esodermo de la placa lateral (fig. 11-3). Las células 
musculares que perm anecen en el m esoderm o para­
xial y no cruzan la frontera son los precursores de las 
células musculares prim axiales y reciben muchas de 
sus señales de desarrollo del tubo neural y la noto- 
corda (fig. 11-3). Independientem ente de cuál sea su 
dominio, cada m io to m a  recibe una inervación  
de los nervios raquídeos derivados del m ism o  
segm en to  que las células m usculares.

La frontera somítica lateral también define el borde 
de la dermis derivado de los dermatomas de la espalda 
y la dermis procedente del mesodermo de la placa 
lateral de la pared del cuerpo. También define un 
margen para el desarrollo de las costillas, de manera 
que los componentes óseos de cada costilla derivan 
de las células del esclerotoma primaxial, y las partes 
cartilaginosas de las costillas que se unen al esternón 
derivan de las células del esclerotoma que migran a 
través de la firontera somítica lateral (células abaxiales).

INERVACIÓN DE LO S M Ú SCU LO S  
E S Q U E LÉT IC O S  A X IA LES

La nueva descripción del desarrollo de los múscu­
los caracterizada por los dominios primaxial y abaxial 
difiere del antiguo concepto de efímeros (músculos de
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Tubo neural 
Células musculares 

dorsomedlales-

Surco neural

Pared ventral 
del somita

Notocorda'

Dermatoma

Esclerotoma

Dermatoma 
Células musculares 

ventroíaterales

Frontera 
somítica lateral

Cavidad 
intraembrionaria

Esclerotoma

¡arrollo de un somita. A .  Las células iF ig u ra  I I  - 1. Dibujos en sección transversal que muestran distintas fases de desarrollo de un somita. A .  Las células meso- 
dérmicas se transform an en epiteliales y se disponen a lrededor de una pequeña luz. B . Las células de las paredes ventral 
y medial de un somita pierden sus características epiteliales y migran alrededor del tubo neural y la notocorda, y algunas 
se trasladan a la capa parietal del m esoderm o de la placa lateral. El conjunto de estas células constituye el esclerotoma. 
Las células de los labios dorsomedial (L D M ) y ventro lateral (LVL) del som ita form an precursores de las células muscula­
res. Las células de estas dos regiones migran en dirección ventral hacia el derm atom a para form ar el derm om iotom a. Las 
células del LVL también migran hacia la capa parietal del m esoderm o de la placa lateral a través de la frontera  somítica 
lateral (línea verde). C onjuntam ente, las células somiticas y las células del m esoderm o de la placa lateral constituyen el do ­
minio m esodérmico abaxial, m ientras que el dominio m esodérmico primaxial sólo contiene células somiticas (m esoderm o  
paraxial). C .  Juntas. ías células del derm atom a y las células musculares que se asocian con ellas form an el derm om iotom a. 
D . El derm om iotom a empieza a diferenciarse: las células del m iotom a contribuyen a fo rm ar los músculos primaxiales y 
las células del derm atom a form an la dermis de la espalda.

Miotomas occipitales

Miotomas
cervicales

Músculos de los 
arcos faríngeos

Músculos 
del ojo

Condensación 
mesenquimatosa 
de las yemas de 
las extremidades

Cresta epitelial

F ig u ra  I 1-2. D ibujo que m uestra la musculatura de la 
cabeza y del cuello derivada de los som itóm eros y los 
m iotomas que se forman en dirección caudal a p artir de la 
región occipital en un em brión de 7 semanas.
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1 T A B L A  11 -1 .  O r i g e n  d e  /o s  m ú s c u /o s  o  p a r t i r  d e  lo s  p r e c u r s o r e s  a b o x ío /e s  y  p r im a ' ¡a le s  1
P r im a x ia i A b a x ia l

R eg ión  cerv ica l Escalenos

Geniohioídeos

Prevertebrales

Infrahioideos

R eg ió n  to ra c o a b d o m in a l Intercostales Pectoral mayor y menor 

Oblicuo externo  

Oblicuo interno 

Transverso del abdomen 

Esternales 

Recto del abdomen 

Diafragma pélvico

E x tre m id a d  s u p e r io r Romboides

Elevador de la escápula 

Dorsal ancho

Músculos dístales de las extremidades

E x tre m id a d  in fe r io r * Todos tos músculos de las extremidades inferiores

*N o  se ha decetminado el origen exacto de los músculos de la región pélvica y de las extremidades inferiores, pero la mayoría, si no 
todos, son de origen abaxial.

Células
musculares

Dermis

Células
nusculares

F ig u ra  I 1*3. Patrones de expresión de los genes que 
regulan la diferenciación de los somitas. Sonic hedgehog 
(S H H ) y nogina, secretadas por la notocorda y la placa ba> 
sal del tubo neural. inducen la form ación del esclerotom a a 
partir de la parte ventral del som ita y la expresión de PAX/ 
que, a su vez, controla la condrogénesis y la form ación de 
las vértebras. W N T  y bajas concentraciones de proteínas 
SHH de la parte dorsal del tubo neural activan ?AX3. que 
delim ita el derm atom a. Las proteínas W N T  tam bién indu­
cen la formación de células precursoras musculares a partir  
de la parte dorsom edial del somita y la expresión del gen 
M /F i .  La parte de derm atom a del somita se convierte en 
dermis por atción de la neurotrofina 3 (N T *3 ) secretada  
por la parte dorsal del tubo neural. La influencia com bi­
nada de las proteínas activadoras W N T  y de la protelna  
inhibidora BM P-4 activa la expresión deM yO O  en la región 
ventro lateral para crear un segundo grupo de precursores 
de células musculares.

ki espalda) e hipóineros (músculos de las extremidades 
y de la pared del cuerpo), que se basaba en una defi­
nición funcional de la inervación: los músculos epi- 
niéricos eran inervados por ramas primarias dorsales 
y los músculos hipoméricos eran inervados por ramas 
primarias ventrales. La nueva descripción no se basa 
en la inen ’ación de las células musculares sino en su 
o rig e n  e m b r io n a r io  a partir de dos poblaciones de 
precursoiTes de células musculares, las células priniaxia- 
les y las abaxiales, y no su inervación. La descripción 
no excluye el liecho de que los músculos (de la espal­
da) epaxiales (por encima del eje) están inervados por 
ram as  do rsa les  p r im a ria s , mientras que los mús­
culos (de la pared del cuerpo y de las extremidades) 
h ipax ia les (por deb^o  del g e ) están inervados por 
ram as  ven tra les p r im a ria s  (ñg. 11-4).

MÚSCULO ESQUELÉTICO  
Y TEN D O N ES

D urante la diferenciación, las células precursoras o 
m io b ta s to s  se fusionan y  form an largas fibras mus­
culares multinucleadas. En su citoplasma, pronto 
surgen miofibrillas y, hacia el final del tercer mes, 
aparecen las estriaciones típicas del m úsculo es­
quelético. U n proceso similar ocurre en los siete 
som itómeros de la región de la cabeza situados en 
posición rostral respecto de los somitas occipitales. 
Sin embargo, los somitómeros se m antienen siem­
pre com o estructuras organizadas de form a laxa 
y nunca se segregan en segmentos de esclerotoma y 
derm oniiotom a antes de la diferenciación. Los te n ­
d o n e s , m ediante los cuales los músculos se unen 
a los huc*sos. derivan de las células del esclerotoma
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Músculos posteriores 
(epaxiales)

Rama primaria 
dorsal

Rama primaria 
ventral

Músculos-----
de la pared 
del cuerpo

Músculos
extensores de 
la extremidad

Músculo flexor 
de la extremidad

Músculos
hipaxiales

Figura I 1-4. Sección transversal de medio embrión que 
muestra la inervación de la musculatura en desarrollo. Los 
músculos epaxiales (los verdaderos músculos de la espalda) 
están ¡nervados por ramas primarias dorsales (posterio­
res). Los músculos hipaxiales (de las extremidades y la 
pared del cuerpo) están inervados por ramas primarias 
ventrales (anteriores),

adyacentes a los miotomas en los márgenes anterior 
y posterior de los somitas. El factor de transcripción 
S C L E R A X IS  regula el desarrollo de estas células.

R EG U LA C IÓ N  M O LEC U LA R  D EL  
D ESA R R O LLO  DE LO S M Ú SCU LO S

Recientem ente, se han identificado los genes que 
regulan el desarrollo de los músculos. La proteína 
morfogénica ósea 4 (BMP-4) y probablemente los 
factores de crecimiento de los fibroblastos (FGF) del 
mesodermo de la placa lateral, jun to  con las proteínas 
W N T  del ectoderm o adyacente, señalan las célu­
las del LVL del derm om iotom a para que expresen 
el gen específico del músculo MyoD  (fig. 11-3). La 
BM P-4 secretada por las células ectodérmicas indu­
ce al tubo neural dorsal a producir proteínas W N T

mientras que, al mismo tiempo, concentraciones ba­
jas de las proteínas sonic hedgehog (SHH), que son 
secretadas por la notocorda y la placa basal del tubo 
neural, alcanzan las células del LMD del derm om io­
toma. Juntas, estas proteínas inducen la expresión de 
MYF5  y MyoD  en estas células (obsérvese que SHH 
no intervienen en la especificación de las célula del 
LVL).Tanto MyoD  como MYF5  pertenecen a la fa­
milia de factores de transcripción llamados factores 
de regulación m ió g en o s (FRM ), y este grupo de 
genes activan vías para el desarrollo de los músculos.

PATRÓN M USCU LAR ________________

El patrón de formación de los músculos está con­
trolado por el tejido conjuntivo al que migran los 
mioblastos. En la región de la cabeza, estos tejidos 
conjuntivos derivan de las células de la cresta neu­
ral; en las regiones cervical y occipital se diferencian 
a partir de m eso d erm o  so m ítico , y en la pared 
del cuerpo y las extremidades se originan a partir de 
la capa parietal del mesodermo de la placa lateral.

M U SCU LATU RA DE LA  C A B EZ A

Todos los músculos voluntarios de la región de la 
cabeza derivan del mesoderm o paraxial (somitóme- 
ros y somitas), incluida la musculatura de la lengua, 
los músculos de los ojos (excepto los del iris, que 
proceden del ectoderm o de la cúpula óptica) y la 
musculatura asociada a los arcos faríngeos (viscerales) 
(tabla 11-2, pág. 148, y fig. 11-2). Los patrones de 
form ación de los músculos en la cabeza están deter­
minados por elementos del tejido conjuntivo que 
derivan de las células de la cresta neural.

M U SCU LA TU RA
DE LA S EXTREM ID A D ES_______________

Los primeros indicios de la formación de la muscu­
latura de las extremidades se observan en la séptima

1 TA B LA  1 1-2. Origen de los músculos craneofaciales

Origen mesodérmico Músculos inervación
Somitómeros 1 y 2 Rectos superior, medial y ventral Motor ocular común (III)
Somitómero 3 Oblicuo superior Troclear (IV)
Somitómero 4 Que cierran la mandíbula Trigémino (V)
Somitómero 5 Recto lateral Motor ocular externo (VI)
Somitómero 6 Que abren la mandíbula, otro segundo arco Facial (VII)
Somitómero 7 Estilofaríngeo Glosofaríngeo (IX)
Somitas 1 y 2 Laríngeos intrínsecos Neumogástrico (X)
Somitas 2 a 5* Lengua Hipogloso (XII)
'Los somitas del 2 al 5 constituyen el grupo occipital (el somita I degenera en la mayor parte).
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senun.i dcl desarrollo y consisten en unas conden­
ac io n e s  de niesénquim a cercanas a la base de las 
yemas de las extremidades (fig. 11 -2). El niesénquima 
deriva de las células dorsolatcrales de los sonutas que 
migran hacia las yemas de las extremidades para for­
mar los músculos. C om o en otras regiones, el tejido 
conjuntivo dicta el patrón de formación del músculo 
y este tejido deriva de la capa parietal del naesoder- 
m o de la placa lateral, que también origina los huesos 
de la extrem idad (v. cap. 12).

MÚSCULO CARDÍACO

El músculo cardíaco se desarrolla a partir del meso- 
derm o visceral que rodea el tubo cardiaco endotc- 
lial. Los miobiastos se adineren entre ellos mediante 
uniones especiales que más adelante se desarrollan en 
d iscos in te rca la res . Las miofibrillas se desarrollan 
del mismo m odo que en el músculo esquelético, pero 
los miobiastos no se fusionan. En etapas posteriores 
del desarrollo se hacen visibles algunos haces especia­
les de células musculares con miofibrilJas distribiiida.s 
de manera irregular. Estos haces, llamados ñ b ras  de  
P u rk in je , forman el sistema conductor del corazón.

MUSCULO LISO

El músculo liso de U aorta donal y bs grandes ar­
terias deriva del m esodernio de U placa lateral y de 
las células de la cresta neural. En las arterias corona­
rias. el músculo liso se origina a partir de las células 
proepicardiales (v. cap. 13) y de las células de la cresta 
neural (segmentos proximales). El músculo liso de 
la pared del intestino y de los dem 'ados intestinales 
procede de la capa visceral del m esoderm o de la placa 
lateral que rodea estas estructuras. Sólo los músculos 
esfínter y dilacador de la pupila y el tejido muscular 
de las glándulas mamarias y sudoríparas deriN'an del 
ectodormo.

El fa c to r  d e  re sp u es ta  al su e ro  es un  factor 
de transcripción responsable de la diferenciación de 
las células musculares lisas. Este factor está regulado 
po r factores de creciiniento a través de la vía de la 
fosforilación de la cinasa. Por tanto, la m io c a rd in a  y 
los fa c to re s  d e  tr a n s c r ip c ió n  re la c io n a d o s  co n  
la m io c a rd in a  actúan com o coactivadores e inten- 
siíican ]j jcuvidad deJ íaccor de respuesta aJ suero, de 
manera que inician la cascada genética responsable 
del desarrollo de la musculatura lisa.

Consfderoc/ones clínicas

La ausencia parcial o completa de un músculo es ha­
bitual y generalmente no debilitante. Son ejemplos 
de ello la ausencia parcial o  completa del palmar 
menor, el serrato anterior o el cuadrado femoral, 
Una anomalía más grave es la llamada secuencia 
de Poland, que se da en uno de cada 20000 in­
dividuos y se caracteriza po r la ausencia del pecto­
ral m enor y la pérdida parcial del pectoral mayor 
(generalmente la cabeza esternal) (fig. M-5). El pe­
zón y la aréola faltan o están desplazados, y en el 
lado afectado suelen darse defectos de los dedos 
(sindactifia [dedos fusionados] y braquidaailia [de­
dos cortos]). La naturaleza desfigurante de estas al­
teraciones puede ser problemática, especialmente 
en las mujeres, debido al desarrollo del pecho.

La ausencia parcial o completa de la musculatura 
abdominal recibe el nombre de síndrom e del ab­
dom en en ciruela pasa (fig. 11-6). Generalmente, 
la pared abdominal es tan delgada que los órganos 
son visibles y se pueden palpar fácilmente. Este de­
fecto va asociado a malformaciones del tracto uri­
nario y la vejiga, incluida obstrucción uretral. Estas 
anomalías provocan una acumulación de líquido 
que distiende el abdomen, que causa atrofia de los 
músculos abdominales.

El térm ino distro fia  m uscular se aplica a un 
grupo de enfermedades musculares hereditarias que 
causan agotamiento y debilidad muscular progresiva, 
Existen un gran número de enfermedades de este

tipo, siendo )a d istro fia  m uscular de Duchenne
(D M D )  la más común (I por cada 4000 varones 
nacidos vivos). Esta enfermedad se hereda como 
recesiva y está ligada al crom osom a X ,  de 
manera que afecta más a menudo a los varones

F ig u ra  11«5. Secuencia de Poland. El paciente ha per­
dido el pectoral m enor y parte  del pectoral m ayor del 
lado izquierdo. Obsérvese el desplazamiento del pezón 
y la aréola.

(contínúa)
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(conL)

F ig u ra  11>6. Síndrome del abdomen en ciruela pasa: 
abdomen distendido debido a atro fia  de la musculatura 
de la pared abdominal.

que a las mujeres. Tanto la DM D como la distrofia  
m uscular de B ecker son causadas po r mutacio­
nes dei gen de la distro fina situado en el cromo­
soma X. Sin embargo, en la DM D no se produce 
distrofina funcional, y la enfermedad es mucho más 
grave, con inicio más temprano (<5 años de edad en 
oposición contra 8 a 25 años de edad en la BMD). La 
distrofina es una proteína citoplasmática que forma 
un complejo proteico que une el citoesqueleto a la 
matriz extraceíular.

La m ayoría de los m ú scu los se originan a par­
tir del m e so d e r m o . Los músculos esqueléticos 
derivan del m esoderm o paraxial, tanto de 1) los 
soniitas, que orig inan los músculos del esqueleto 
axial, la pared del cuerpo y las extremidades, co­
m o de 2) los som itómeros que originan los m ús­
culos de la cabeza. Las células progenitoras de los 
tejidos musculares derivan del los márgenes (labios) 
ventrolateral (LVL) y dorsomedial (LDM) del fiitu- 
ro derm om iotom a. Las células de estas dos regiones 
contribuyen a form ar el niiotom a. Algunas células 
del LVL tam bién migran a través de la frontera so -  
m ítica  lateral hacia la capa parietal del mesoderm o 
de la placa lateral. Esta frontera o lím ite separa dos 
dominios mesodérmicos del em brión: ¡) el d o m i­
n io  p rim axia l, que rodea el tubo neural y con­
tiene sólo células deri\^adas del somita (m esoderm o 
paraxial), y 2) el d o m in io  abaxial, constituido por 
la capa parietal del m esoderm o de la placa lateral 
ju n to  con algunas células derivadas de los somitas 
que m igran a través de la frontera hasta esta región 
(fig. 11-1). Las células precursoras de los músculos 
abaxiales se diíerencian en el m úsculo in frah io i- 
deo, los músculos de la pared abdom inal (recto  
abdom inal, o b licu o  ex tern o , o b licu o  in tern o  
y  transverso abdom in al) y los músculos de las 
extrem idades. Las células precursoras del m úscu­
lo prim axial form an los m ú scu lo s  de la espal­
da, algunos m ú scu los de la cintura escapular y 
los m ú scu los intercostales (tabla 11-1, pág. 145). 
Los músculos de la espalda (m ú scu los epaxiales) 
están inervados po r ram as prim arias dorsales; los 
músculos de las extremidades y la pared del cuerpo 
(m ú scu los hipaxiales) están inervados por ram as

prim arias ventrales. Las señales moleculares que 
inducen las células musculares se originan en los te­
jidos adyacentes a las íumras células musculares. Por 
lo tanto, las señales procedentes del m esoderm o de 
la placa lateral ( B M P )  y del ectoderm o suprayacente 
(W N T ) inducen las células de! LVL, mientras que 
las señales procedentes del tubo neural y  la notocor- 
da (S H H  y  W N T ) inducen las células del LDM. 
El tejido conjuntivo que deriva de los somitas, el 
m esoderm o parietal y  la cresta neural (región de la 
cabeza) proporciona un naolde para el establecimien­
to  de los patrones musculares. La mayor parte de los 
m ú scu los lisos y las fíbras m usculares cardíacas 
proceden del m eso d erm o  visceral. Los músculos 
lisos del iris, las glándulas mamarias y las glándulas 
sudoríparas se diferencian a partir del ectoderm o.

Resolución de problemas

1. ¿De qué regiones del somita derivan las células 
musculares? ¿Q ué región contribuye al dom inio 
m esodérm ico abaxial? ¿Q ué músculos se forman 
a partir de los dom inios abaxial y primaxial?

2. Al examinar un recién nacido de sexo femeni­
no, se da cuenta de que su pezón derecho está 
desplazado hacia la axila y que el pliegue axilar 
anterior es prácticam ente inexistente. ¿Cuál es 
su diagpióstico?

3. ¿De qué tipo de tejido depende el patrón de los 
músculos?

4. ¿C óm o explicaría el hecho de que el nervio fré­
nico, que se origina a partir de los segmentos 
cervicales 3, 4 y 5, inerve el diafragma en la re­
gión torácica?



Capítulo 12 
Extremidades

C R EC IM IEN TO Y D ESA RRO LLO  
DE LAS EXTREM ID AD ES

Las extremidades, incluidas las cinturas escapular 
y pélvica, constituyen el esqueleto apendicular. Al 
final de la cuarta semana del desarrollo, las yemas 
o esbozos de las extremidades se hacen visibles en 
forma de evaginaciones en la pared ventrolateral del 
cuerpo (fig. 12-1 A). Prim ero aparecen las extremi­
dades anteriores y 1 o 2 días más tarde aparecen las 
posteriores. Inicialmente, las yemas de las extremi­
dades están formadas por un núcleo mesenquima- 
toso que deriva de la capa parietal (somática) del 
mesodermo de placa lateral que formará los huesos 
y los tejidos conjuntivos de las extremidades, y que 
tiene una capa de ectoderm o cúbico que lo recubre. 
El ectoderm o del margen distal de la extremidad 
se engruesa y forma la cresta ectod érm ica  api­
cal (CEA) (fig. 12-2; v. también fig. 12-9 A). Esta 
cresta ejerce una influencia inductiva sobre el me- 
sénquima adyacente, y hace que éste se mantenga 
como una población de células indiferenciadas en 
rápida proliferación llamada zona de progresión. 
A medida que la extremidad crece, las células que se 
encuentran más alejadas de la influencia de la CEA 
empiezan a diferenciarse en cartílago y músculo. De 
esta manera, el desarrollo de la extremidad progresa 
desde la parte proximal a la distal.

En un em brión de 6 semanas, la parte terminal 
de las yemas de las extremidades se aplana para for­
mar las placas de las m anos y los pies, y se separa 
del segmento proximal por una constricción circu­
lar (fig. 12-lB). Más adelante, una segunda constric­
ción divide la parte proximal en dos segmentos y es 
entonces cuando se pueden reconocer las principales 
partes de la extremidad (fig. 12-1 C). Los dedos de 
las manos y los pies se forman cuando la m uerte  
celular que tiene lugar en la CEA divide esta cresta 
en cinco partes (fig. 12-3 y4).La formación posterior 
de los dedos depende de su crecimiento continuo 
bajo la influencia de los cinco segmentos de la cresta 
ectodérmica, la condensación del mesénquima para 
formar los radios digitales cartilaginosos y la muerte 
del tejido situado entre los radios (fig. 12-3 B, C).

El desarrollo de las extremidades superiores e infe­
riores es parecido, pero la morfogénesis de la extre­
midad inferior se inicia 1 o 2 días después de la

morfogénesis de las extremidades superiores. Además, 
durante la séptima semana de gestación, las extremi­
dades giran en sentidos opuestos. Las superiores giran 
90° en dirección lateral, de manera que sus múscu­
los extensores se disponen en la superficie lateral y 
posterior, y los pulgares se disponen lateralmente. En 
cambio, las inferiores giran 90° en dirección medial, 
lo que dispone sus músculos extensores en la super­
ficie anterior y los dedos pulgares en la parte media.

Mientras se está estableciendo la forma externa, el 
mesénquima de las yemas empieza a condensarse y 
estas células se diferencian en condrocitos (fig. 12-4). 
Hacia la sexta semana del desarrollo, estos condro­
citos form an los primeros m old es de cartflago  
hialino, que prefiguran los huesos de las extremi­
dades (figs. 12-4 y 12-5). Cuando la condrogénesis 
se detiene y se induce una interzona de articula­
ción, en las condensaciones cartilaginosas se forman 
articulaciones. En esta región, el número y la densi­
dad de células aumentan y, a continuación, la muerte 
celular forma una cavidad articular. Las células cir­
cundantes se diferencian en una cápsula articular. Los 
factores que regulan la posición de las articulaciones 
no se conocen bien, pero parece que la molécula 
secretada W N T 14 actúa como señal inductora.

La osificación de los huesos de las extremidades, 
u osificación  endocondral, se inicia hacia el final 
del período embrionario. En todos los huesos largos 
de las extremidades ya hay centros de osificación  
primarios hacia la duodécima semana del desarrollo. 
Desde el centro prim ario de la caña o diáfisis del 
hueso, la osificación endocondral progresa gradual­
mente hacia los extremos del modelo cartilaginoso 
(fig. 12-5).

En el nacimiento, las diáfisis de los huesos gene­
ralmente ya están completamente osificadas, pero los 
extremos o epífisis todavía son cartilaginosos. Sin 
embargo, poco después, aparecen centros de osifica­
ción en las epífisis. Entre los centros de osificación 
de la diáfisis y las epífisis permanece, temporalmente, 
una placa de cartílago. Esta placa. Llamada placa ep i- 
fisaria, desempeña un importante papel en el cre­
cimiento en longitud de los huesos. La osificación 
endocondral progresa en ambas partes de la placa 
(fig. 12-5). Cuando el hueso ha alcanzado toda su 
longitud, las placas epifisarias desaparecen y las epí­
fisis se unen con la caña del hueso.
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F ig u ra  12 -1 . Desarrollo de las yemas de las extremidades en embriones humanos. A .  A  las 5 semanas. B . A  las 6 semanas. 
C . A  las 8 semanas. El desarrollo de las extrem idades inferiores está retrasado respecto de las anteriores en I o 2 días.

En los huesos largos, hay una placa cpitlsaria en 
cada extremo; en los huesos cortos, como las falanges, 
liay una sola placa epifisaria en un extremo, y en los 
huesos irregulares, com o las vértebras, hay uno  o 
más centros de osificación primarios y generalmente 
varios centros secundarios.

Las articu laciones sinoviales enere los huesos 
comienzan a formarse al mismo tiem po que las con­
densaciones mcsenquimatosas inician el proceso de 
form ar cartílago. Así, en la región entre dos prim or­
dios de hueso en condrificación. Uaniada in terzona  
(p. ej. entre la tibia y el fém ur en la articulación de la 
rodilla), el mcscnquinia condensado se diferencia en 
tejido fibroso más denso. Este tejido fibroso forma 
entonces cartílago articular, que cubre los extre­
mos de los dos huesos adyacentes; las m em branas  
sinoviales: y los m en isco s  y  lig a m en to s  d en ­
tro de la cápsula articular (p. ej., los ligamentos

cruzados anterior y posterior en la rodilla). La cáp­
sula articu lar m ism a deriva de céKilas m esen- 
quimatosas que rodean la región de la interzona. 
También se forman articu laciones fibrosas (p. ej.. 
las suturas craneales) a partir de regiones interzona. 
pero en este caso la interzona perm anece com o una 
estructura hbrosa densa.

MUSCULATURA  
DE LAS EXTREMIDADES

La musculatura de las extremidades deriva de células 
dorsolacerales de los somicas que migran hacia la ex­
tremidad para form ar músculos e, inicialmente, esos 
com ponentes musculares se segmentan conform e a 
los somitas de los que derivan (fig. 12-ñ). Sin em ­
bargo, con la elongación de las yemas de las extre­
midades, el tejido m uscular se divide prim ero en

Ectodermo EctodermoCresta Cresta
ectodérmica ectodérmica

apical apical
F ig u ra  1 A .  Sección longitudinal a través de la yema de una extrem idad de un em brión de pollo que muestra un núcleo 
de mesénquima cubierto  po r una capa de ectoderm o que en el borde distai de la extrem idad se engruesa para fo rm ar la 
cresta ectodérm ica apical. En los seres humanos, esto tiene lugar durante la quinta semana del desarrollo. B . Vista exterio r  
de una extrem idad de pollo amplificada que m uestra el ectoderm o y la región especializada de la punta de la extrem idad  
llamada cresta ectodérm ica apical.
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Áreas de 
muerte celular

Áreas de 
muerte celular

ü *

v\l//
F ig u ra  IZ O .  Esquema de las manos humanas. A .  A  los 
48  dias. En la cresta eciodérm ica apical, la m uerte  celular 
crea una cresta separada para cada dedo. B . A  los 5 1 días. 
La m uerte  de las células de los espacios interdigitales hace 
que los dedos se separen. C .  A  los 56 dias. Los dedos se 
han separado del codo.

com ponentes flexor y extensor (fig, 12-7), y luego 
ocurren  divisiones y  fusiones adicionales, de m odo 
que un músculo individual puede estar form ado por 
más de un segm ento original. El patrón complejo

resultante de los músculos es determ inado por teji­
do conectivo derivado del m esoderm o de la placa 
lateral.

Las yemas de las extremidades superiores se opo­
nen a los cinco segmentos cervicales inferiores y a 
los dos segm entos torácicos superiores (fig. 12-6), 
mientras que las yenia.s de las extremidades inferiores 
se oponen a los cuatro segmentos lumbares inferiores 
y a ios dos segmentos sacros superiores. Así que se 
forman las yemas, las ramas primarias ventrales de los 
nervios raquídeos correspondientes penetran dentro 
del mesénquima. Al principio, cada rama dorsal entra 
con ramas dorsales y  ventrales aisladas, pero pronto 
estas ramas se unen para formar grandes nervios dor­
sales y ventrales (fig. 12-7). Así, el n e rv io  ra d ia l, 
que inerva la musculatura extensora, está formado 
por una com binación de las ramas dorsales segmen­
tadas, mientras que el n e rv io  c u b ita l y el n e rv io  
m e d ia n o , que inervan la musculatura flexora, están 
formados po r una com binación de las ramas ventra­
les. Inm ediatam ente después de que los nervios han 
entrado en las yemas de las extremidades, entran en 
contacto íntim o con las condensaciones nvesodérmi- 
cas en diferenciación, y el contacto tem prano entre 
el nervio y las células musculares es un prerrequisito 
para su completa diferenciación funcional.

Los nervios raquídeos no sólo desempeñan una 
función im portante en la diferenciación y la iner­
vación m otora de la musculatura de las extremida­
des, sino que tam bién proporcionan in e rv a c ió n

Fémur
Ilion Pubis

.Pubis Cartílagos de las 
placas de los pies

Ilion

Cartílagos tarsales 

Cartílagos metatarsates

F ig u ra  12 -4 . A .  Extrem idad inferior de un em brión de 6 semanas que ilustra los prim eros moldes de cartílago hialino. 
B , C . Juego com pleto de moldes de cartílago hialino al final de la sexta semana y al principio de la octava semana, res­
pectivamente.
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Mesénquima Cartílago

B

Osteoblastos

Condrocitos • 
en proliferación

F ig u ra  12 *5 . Formación endocondral del hueso. A .  Las células del mesénquima empiezan a condensarse y se diferencian 
en condrocitos. B . Los condrocitos form an el m olde cartilaginoso del fu turo  hueso. C ,  D . Los vasos sanguíneos invaden el 
centro  del molde cartilaginoso, llevan osteoblastos (células negras) y restringen las células condroc(ticas en proliferación a 
los extrem os (epífisis) de los huesos. Los condrocitos de la caña (diáfisis) experim entan h ipertrofia  y apoptosis a medida 
que mineralizan la m atriz circundante. Los osteoblastos se unen a la m atriz mineralizada y depositan m atrices óseas. Más 
adelante, cuando los vasos sanguíneos invaden las epífisis, se form an centros de osificación secundarios. El crecim iento de 
los huesos se mantiene gracias a la proliferación de los condrocitos de las placas de crecimiento-

sen sitiv a  a los d e rm a to m a s .  A unque al crecer 
las extremidades el patrón original del derm atoina 
cambia, eii el adulto todavía puede reconocerse una 
secuencia ordenada (fig. 12-8).

Regulación molecular del desarrollo 
de las extremidades
La posición de las extremidades en los costados del 
em brión a lo largo del eje craneocaudal está regulada 
por los genes H O X  que se expresan a lo largo de es­
te eje. Estos genes de h o m e o s e c u e n c ia  se expresan 
en patrones que se superponen desde la cabeza hasta

la cola (v. cap. 6, pág. 81) y unos presentan límites 
más craneales que otros. Por ejemplo, el lím ite de 
expresión craneal del gen H O X B 8  se encuentra en 
el borde craneal de las extremidades superiores y la 
expresión inadecuada de este gen altera la posición 
de estas extremidades.

U na vez determinada la posición a lo largo del 
eje craneocaudal, el crecim iento debe regularse a 
lo largo de los ejes proximodistal, anteroposcerior 
y dorsoventral (ftg. 12-9). El crecimiento en exten­
sión de las extremidades, que es el primero, lo ini­
cian T B X 5  y F G F -10  en la extremidad superior,

Miotomas occipitales

Miotomas
cervicales

Miotomas
torácicos

Músculos de los 
arcos faríngeos

Músculos 
del ojo

Condensación 
mesenquimatosa 
de las yemas de 
las extremidades

Cresta epitelial

F ig u ra  12 -6 . Las células musculares para las extrem ida­
des derivan de somitas a niveles segmentarios específicos. 
Para la extrem idad superior estos segmentos son C 5  a T2; 
para la extrem idad in ferio r son L2 a S2. En última instancia, 
los músculos derivan de más de un segmento, de m odo que 
se pierde el patrón de segmentación inicial.
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Músculos posteriores 
(epaxiales)

ñama primaria 
dorsal

Rama primaria 
ventral

Músculos-------

-Músculos
hipaxiales

de la pared 
del cuerpo

Músculos-----
extensores de 
la extremidad

Múscu/o flexor 
de (a extremidad------ '

F ig u ra  12*7. C onform e las células musculares avanzan 
en la extrem idad, se dividen en com partim ientos dorsal 
(extensor) y ventral (flexor). Los músculos son inervados 
po r ramas prim arias ventrales que inicialm ente se divi­
den para fo rm ar ramas dorsales y ventrales hacia estos 
com partim ientos. En última instancia, ramas procedentes  
de sus respectivas divisiones dorsal y ventral se unen en 
grandes nervios dorsales y ventrales.

y T B X 4  y F G F -10  en las extroniidades inferiores, 
secretadas po r las células de la placa niesodérmica 
lateral (figura 12-9 A ). U na vez se ha Iniciado el 
crecimiento, las proteínas morfogénicas óseas (BMP), 
que se expresan en el ectoderm o ventral, inician la

form ación de la C E A  m ediante la señalización a 
través del gen de homeosecuencia M S X 2 .  La expre­
sión del gen R adica lfr inge  (homólogo del gen Frin^v 
en Dwsophila) en la mitad dorsal del ectoderm o de 
la extrem idad, restringe la localización de la CEA 
a la punta distal de las extremidades.Este gen induce 
la expresión de S E R 2 ,  hom ólogo de serrate en 
Drosophila, en el lím ite entre las células que expre­
san RadicalJiinge y las que no lo expresan. Es en este 
limite donde se establece la CEA. La expresión del 
gen E n g ra iled -Í  en las células del ectoderm o ventral 
contribuye a la tbrm ación de ese lím ite, ya que este 
gen reprim e la expresión del gen Radical fringe. Una 
vez establecida, la cresta expresa F G F 4  y F G F 8 , que 
m antienen h  z o n a  d e  p ro g re s ió n , una población 
de células mesenquimatosas en rápida proliferación 
adyacente a la c r r s a  (fig. 12-9 .4).Así, el crecimiento 
dis tal de las extremidades queda afectado‘p o r las célu­
las en rápida prolifer^ón-influenciadas p o r los FGF. 
D urante el crecim iento, las células mesenquimatosas 
del extrem o proximal de la zona de progresión so 
alejan de la cresta y de su influencia, disminuyen su 
ritm o de división y se diferencian.

El diseño del g e  an tooposterior de la extremidad 
está regulado p o r ta z o n a  d e  a c tiv id a d  p o la r i*  
z a n te  (Z A P ), formada p o r un  grupo de células del 
borde posterior de la ejoiem idad cercanas al flanco 
(fig. 12-9 B). Estas células producen á c id o  re tin o ico  
(v i ta m in a  A ), que im cia h  expresión de so n ic  
h e d g e h o g  (S H H ), u n  tactor secretado que regula 
el eje anteroposterior.

F ig u ra  12-6 . Extremidades superiores con su inervación sensitiva hacia los dermatom as representados. N ótese que 
la inervación sensitiva hacía ta extrem idad conserva un patrón segmentado que refleja el origen em brionario de cada 
derm atom a y su inervación.
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Regulación del diseno y el crecim iento  de las extrem idades

P ro x lm o d ls ta l

FGF-10

□  Radical fringe
□  Engrailed-1
□  Ser-2

□  FGF-4y 
FGF-8

Zona de progresión 
de mesénquima 

C \ en proliferación

Mesénquima en 
condensación para 
formar cartílago

A n te ro p o s te r io r

Mesénquima

-C E A

ZAP

D o rs o v e n tra l

Acido retinoico 
sonic hedgehog

□  Wnt-7
□  Engrai!ed-1
□  Lmx1

□  Hox d -9 .10 
Extremidad 
superior

E x p re s ió n  d e  H O X

n  n

ISlj
□  Hox d-9
□  H oxd-9.d-10
■  Hoxd-9, d-10, d-11
□  Hoxd-9, d-10, d-11, d-12
□  Hoxd-9. d*10, d-11,d-12, d-13

□  Hoxd-9
■  Hoxd-9, d-10
□  Hoxd-9, d-10, d-11

F ig u ra  12-9 . Regulación m olecular del diseño y el crecim iento de las extrem idades. A .  El PGF-IO secretado po r el 
m esoderm o de la placa lateral en las regiones que form an las extrem idades inicia el crecim iento en extensión de las 
extrem idades. Una vez iniciado este crecim iento, la cresta ectodérm ica apical (C E A ) es estimulada por las proteínas  
morfogénicas óseas y su localización queda restringida por ei gen Radical fringe que se expresa en el ectoderm o dorsal. 
A  su vez, esta expresión Induce la expresión de SER2 en las células destinadas a fo rm ar la C E A . Una vez establecida, ia 
cresta expresa FGF4 y FCF8 para m antener la zona de progresión, form ada por las células mesenquimatosas en rápida 
proliferación adyacentes a la cresta. B . El diseño anteroposterior de la extrem idad está controlado po r las células de acti­
vidad polarizante del tiorde posterior. Estas células producen ácido retinoico (vitamina A ), que inicia la expresión de Sonic 
hedgehog que regula el diseño. C . Ei eje dorsoventral de ia extrem idad está controlado po r WNT7a, que se expresa en ei 
ectoderm o dorsal. Este gen induce la expresión dei factor de transcripción LM Xl en el mesénquima dorsal, po r lo que 
específica que estas células son dorsales. D . El tipo  y la form a del hueso están regulados po r los genes HOX, cuya exp re ­
sión viene determ inada por ia expresión combinada de SHH, FGF y WNT7a. Los grupos l-iOXA y HOXD  son los principales 
determ inantes de ia m orfología ósea.
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Mesénquima

ZAP

Figura 12* 10. Procedimiento experimental para injertar 
la zona de actividad polarizante de la yema de una extre­
midad en otra extremidad usando embriones de pollo. El 
resultado es una extremidad que tiene dedos duplicados 
como en una imagen especular, muy parecida a la que se 
muestra en la figura adyacente. Esto indica que la zona de 
actividad polarizante (ZAP) interviene en la regulación del 
diseño anteroposterior de la extremidad. La proteina sonic 
hedgehog es la molécula secretada por la responsable de 
esta regulación.

Así. por ejemplo, los dedos aparecen en el orden 
apropiado, con el pulgar en la parte radial (anterior). 
A medida que la extremidad va creciendo, la Z A P se 
desplaza hacia la parte distal para perm anecer cerca 
del borde posterior de la CEA. La expresión defec­
tuosa del ácido retinoico o de S H H  en el margen 
anterior de una extremidad, que contiene una ZAP 
que se expresa de manera norm al en el borde pos­
terior, provoca la duplicación en imagen especular 
de las estructuras de las extremidades (fig. 12-10).

El eje dorsoventral tam bién está regulado por las 
B M P del ectoderm o ventral, que inducen la expre­
sión del factor de transcripción E N Í .A  su vez, E N í  
reprim e la expresión de lV N T 7 a , de manera que lo 
restringe ai ectoderm o dorsal de la extremidad.

W N T 7 a es un  factor secretado que induce la 
expresión en el mesénquima dorsal de L X íX l,  un fac­
to r de transcripción que contiene un hom eodom inio 
(fig. 12-9 C ).Éste últim o especifica las células como 
dorsales, de manera que establece los componentes 
dorsoventrales. Además, W N T 7a m antiene la expre­
sión de S H H  en la ZA P y, por consiguiente, también 
afecta de forma indirecta al diseño o patrón antero­
posterior. Estos dos genes también están íntimamente 
ligados en las vías de señalización de Drosophila, y 
esta interacción se conserva en los vertebrados. De 
hecho, todos los genes que participan en el diseño 
de la extremidad poseen ciclos de retroalimentación. 
Así, los FGF de la CEA  activan el S H H  de la ZAP, 
nüentras que W N T 7a m antiene la señal de SHH.

A unque se han reconocido los genes que contro­
lan la estructuración de los ejes de las extremidades, 
son los genes H O X  los que regulan los tipos y las 
formas de los huesos de las mismas (fig. 12-9 D ). Por 
tanto, la expresión del gen H O X , que es el resultado 
de la expresión combinada de SHH, F G F  y  W N T 7 a ,  
tiene lugar, po r fases, en tres lugares de la extremidad 
que se corresponden con la formación de las partes 
proximal (stylopod: húm ero y fémur), media (zeu- 
gopod: radio y cúbito; tibia y peroné) y distal (auto- 
pod: m ano y pie). Los genes de los grupos HOX/4 y 
H O X D  son los principales determinantes de la extre­
midad que explican la estructuración de los huesos. 
Así, la expresión anorm al de cualquiera de estos dos 
genes podría causar truncam ientos de las extrem i­
dades y duplicaciones anteroposteriores. Del mismo 
m odo que ocurre en el eje craneocaudal del embrión, 
los genes H O X  tienen patrones de expresión super­
puestos que, de alguna manera, regulan la estructu­
ración (figura 12-9 D). Los faaores que determinan 
extrenúdad superior o posterior son los factores de 
transcripción T B X S  (extrem idades superiores) y 
T B X 4  ju n to  con P IT X 1  (extremidades inferiores).

C onsideraciones clín icas

E d a d  ó s e a
Para determinar si un niño ha alcanzado la edad de 
maduración que le corresponde, los radiólogos se 

■fijan en el aspecto de varios centros de osificación. 
Los estudios de osificación de las manos y las muñe­
cas de los niños proporcionan información útil sobre 
la edad  ósea. El análisis prenatal de los huesos del 
feto mediante ecografía proporciona información 
sobre el crecimiento fetal y la edad gestacional.

A n o m a lía s  d e  las e x t re m id a d e s
Las malformaciones de las extremidades-afectan, 
aproximadamente, a 6 de cada 10000 recién na­
cidos vivos. De estas, 3,4 de cada 10000 afectan a 
las extremidades superiores y l.l de cada 10000 
a las inferiores. Estas anomalías suelen ir asociadas a 
otros defectos congénitos que afectan a los siste­
mas craneofacial, cardíaco y genitourinario. Existen 
muchos tipos de anomalías de las extremidades y

(contínúa)
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(conL)

F ig u ra  I Z - l I . A .  N iñ o  con amelía unilateral y múltiples anomalías de la extrem idad superior izquierda. B . Paciente 
con un tipo de m erom elia denominado focomelia. Las manos están pegadas al tronco  m ediante unos huesos de form a  
irregular.

pueden estar representadas po r una ausencia par­
dal (m e ro m e lia ) o completa (am e lía ) de una o 
más extremidades (fig. 12-11 A). En ocasiones los 
huesos largos están ausentes y. en estos casos, el 
niño presenta unas manos o pies njdimentarios pe­
gados al tronco por unos huesos pequeños de for­
ma irregular (focom elia, una forma de meromelia) 
(fig. 12-11 6). Otras veces, están presentes todos los 
segmentos de la extremidad pero son anormalmen­
te cortos (m ic ro m e lía ).

Aunque estas anomalías son infrecuentes y fun­
damentalmente hereditarias, se han documentado 
casos de defectos de las extremidades inducidos 
p o r agentes teratógenos. Por ejemplo, entre 1957 
y 1962 nacieron muchos niños con malformacio­
nes en las extremidades. Muchas de las madres de 
estos bebes habían tom ado ta líd o m id a , un fár­
maco muy utilizado como somnífero y antiemético. 
Posteriormente, se estableció que la talídomida cau­
saba un característico síndrome de malformaciones 
consistente en la ausencia de los huesos largos o 
importantes deformidades en estos, atresia intesti­
nal y anomalías cardiacas. Los estudios indican que 
el periodo más sensible a las malformaciones de 
las extremidades inducidas po r teratógenos son las 
semanas cuarta y  quinta del desarrollo. Dado que 
este fármaco se usa actualmente para el tratamien­
to  de los pacientes que sufren SIDA y cáncer, su 
regulación se regula estrechamente para evitar su 
uso po r embarazadas.

O tra  categoría de anomalías de las extrem ida­
des afecta a los dedos. Algunas veces los dedos son- 
más cortos (braquidactilia; fig. 12-12 A). Cuando

uno o más dedos de las manos o los pies están 
fusionados, se habla de sindactília (fig. I2-I2.B). 
Normalmente, el mesénquima situado entre los fu­
turos dedos de las placas de las manos y los pies se 
elimina po r muerte celular (apoptosis). Sin embargo, 
en uno de cada 2000 nacimientos este proceso falla 
y el resultado es la fusión de uno o más dedos. La 
presencia de dedos supernumerarios en las manos 
o los pies se llama polidactilia  (fig. 12-12 Q .  Esos 
dedos a menudo carecen de las conexiones mus­
culares adecuadas. Las anomalías que implican poli­
dactilia generalmente son bilaterales, mientras que 
la ausencia de un dedo (ec tro d actllla ), como el 
pulgar, suele ser unilateral.

En las manos y  los pies hendidos (d e fo rm i­
dad en pinza de langosta) existe una hendidura 
anómala entre los metacarpianos segundo y cuarto 
y los tejidos blandos. Las falanges y el tercer meta- 
carpiano casi siempre están ausentes, y los dedos 
pulgar e índice, y el anular y el menique pueden estar 
fusionados (fig. 12-12 D). Las dos partes de las manos 
son en cierta manera opuestas y aaúan como las 
pinzas de una langosta.

Se han identificado distintas mutaciones génicas 
que afectan a las extremidades y a veces a otras 
estructuras (tabla lO -l, pág. 137). La función que 
desempeñan los genes HOX en el desarrollo de 
las extremidades se pone de manifiesto con dos 
fenotipos anómalos producidos po r mutaciones 
de estos genes: el resultado de las mutaciones de 
H O X A I3  es el sín drom e m ano*p ie>genítal, 
que se caracteriza p o r la fusión de los huesos 
carpianos y unos dedos cortos y pequeños. Las

(continúo)
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(cont)

F ig u ra  I 2 ' I 2 .  Anom alías de los dedos. A .  Braquidactilia o  dedos cortos . B . Sindactilia o  dedos fusionados. 
C . Polidaccilia o dedos supernum erarios. D . Pie hendido o deform idad en pinza de langosta. Cualquiera de estos 
defectos puede a fe c u r las manos, los pies o ambos.

mujeres afectadas suelen tener el útero dividido, 
ya sea parcialmente (bicorne) o totalmente (didel­
fo). y el orificio uretral en una posición anómala. 
Los varones afectados pueden presentar hipospa- 
dias. Los defectos genitales se deben al hecho de 
que H 0X A I3  tiene una función im portante en la 
transformación de la cloaca en el seno urogenital 
y el conducto anal (v. cap, 16). Las mutaciones de 
H O X D Í3  provocan una combinación de sindactilia 
y polidactilia (s ín po lid ac tilia ).

Las m utaciones de T B X 5  (crom osom a 
I2q24.l) se traducen en el síndrom e de H o lt  
O ra m , que se caracteriza po r anomalías de las 
extremidades superiores y defectos cardiacos, al­
teraciones consistentes con la función de este gen 
en el desarrollo de las extremidades superiores y el 
corazón. Se han observado prácticamente todos los 
tipos de anomalías de las extremidades superiores, 
incluida la ausencia de dedos, la polidactilia, la sindac­
tilia. la ausencia de radio y la hipoplasia de cualquier 
hueso de las extremidades. Los defectos del corazón 
son anomalías de los tabiques auriculares y ventricu- 
lares y trastornos de conducción.

F ig u ra  12 -1 3 . N eo nato  con osteogénesis im perfecta. 
O bsérvense la cortedad y el arqueam iento de las ex­
trem idades.

(continúa)
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(cont)

Figura 12-14. N eo n a to  con artrogriposis (luxación 
congénita de la cadera).

osteogénesís im p e rfe c ta  se caracteriza 
por el acortamiento, el arqueamiento y la hipomine- 
ralización de los huesos largos de las extremidades 
(con la consecuencia de posibles fracturas) y po r una 
esclerótica azul(fig. 12-13). Ocurren varios tipos de 
osteogénesis imperfecta, que van de ligero aumento 
en la frecuencia de fracturas hasta una forma grave 
que es letal en el neonato. En la mayoría de tos casos,

los defectos se deben a mutaciones dominantes en 
los genes C O L IA I o C O LIA 2  que intervienen en 
la producción de colágeno tipo  i.

El sín drom e de M arfan  está causado po r 
mutaciones del gen de la fib rílina  fF S N /) que se 
localiza en el cromosoma l5qlS-2l. Los individuos 
afectados generalmente son altos y flacos, tienen 
extremidades largas y delgadas, así como una cara 
también larga y delgada. Otras características son 
defectos del esternón (tórax en embudo o tórax en 
quilla), hiperflexibilidad de las articulaciones, dilata­
ción y/o disección de la aorta ascendente y luxación 
del cristalino del ojo,

La artrogríposis o luxación congénita de la 
cadera (fig. 12-14) suele implicar más de una articu­
lación y deberse a defectos neurológicos (deficien­
cia de células del asta motora, meningomielocele), 
defectos musculares (miopatías, agenesia muscular), 
problemas de articulaciones y te jido contiguo (si- 
nostosis. desarrollo anormal), y hacinamiento y res­
tricción de movimientos fetales (partos múltiples, 
oligohidramnios). Por ejemplo, el pie zambo a me­
nudo se debe a restricción uterina por escasez de 
líquido amniótico (oligohidramnios).

La ausencia congénita del radio  o deficien­
cia del radio  suele ser una alteración genética qüe 
se observa junto con malformaciones de otras es­
tructuras, como el síndrom e de craneosínosto* 
sis Y aplasia radia l (síndrome de Baller-Gerold). 
Estos individuos tienen sinostosis de una o más su­
turas craneales, ausencia de radio y otros defectos.

Las bridas am nióticas pueden causar constric­
ciones en anillo y amputaciones de las extremidades 
o los dedos (fig. 12-15: v. también fig. 8-17 pág. 107). 
N o se sabe por qué se originan, pero es posible que

F ig u ra  12> 15 . Amputaciones digitales a causa de bridas amnióticas.

^continúa)
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(cont)

F ig u ra  12*16. D efecto  transverso de extrem idad, de­
bido a in terrupción de la cresta ectodérm ica apical o a 
defectos vasculares.

representen adhesiones entre el amnios y ¡as estruc­
turas afectadas del feto. O tros investigadores creen 
que las bridas se originan a partir de desgarros del 
amnios que se desprenden y rodean parte del feto. 
Los defectos transversos de las e x tre m id a ­
des son anomalías de las extrennidades en que las 
estructuras proximales están intactas, pero las es­
tructuras distales a un plano transverso están parcial 
©totalmente ausentes (fig. 12-16). Los defectos pue­
den deberse a interrupción de la cresta ectodérmica 
apical o su señalización o  a trastornos vasculares, 
como trombosis o vasoconstricción.

La luxación congénita de la cadera consiste 
en un subdesarrollo del acetábulo y la cabeza del fé­
mur. Es bastante común y afecta, mayoritariamente. 
a los recién nacidos de sexo femenino. Aunque la 
luxación suele producirse después del nacimiento, la 
anomalía de los huesos se desarrolla antes de nacer. 
Como muchos bebés con luxación congénita de la 
cadera nacen de un parto de nalgas, se cree que la 
posición de nalgas podría interferir con el desarrollo 
de la articulación de la cadera. Con frecuencia se ha 
asociado a la laxidad de la cápsula articular.

t

Las extremidades se forman al final de la cuarta se­
mana a partir de yemas que aparecen a lo largo de la 
pared del cuerpo adyacentes a segmentos espinales 
específicos determ inados por genes H O X  (extre­
midad superior, C5 a T2; extremidad inferior, L1 a 
S2). La c re s ta  e c to d é rm ic a  ap ica l (C E A ), en el 
borde distal de la extremidad, regula la prolongación 
de ésta al secretar FG F, que m antienen una región 
de células en división rápida inm ediatam ente adya­
cente a la cresta llamada z o n a  de  avance . La z o n a  
de  ac tiv id a d  d e  p o la r iz a c ió n  (Z A F)» localizada 
en el borde posterior de la extremidad, secreta ^onic 
hedgehog (S H H )  y controla la estructuración ante- 
roposterior (pulgar a m eñique).

Los huesos de la extremidad se forman por osi­
f ic a c ió n  e n d o c o n d ra l  y se derivan de la capa 
parietal del m esoderm o de la placa lateral. Las célu­
las musculares migran desde los somitas de manera 
segmentaria y se segregan en grupos musculares dor­
sales y ventrales. Las posteriores fusiones y divisiones

de estos grupos en diferentes músculos distorsionan 
el patrón segm entario original. Los músculos son 
inervados por ramas primarias ventrales que se divi­
den en ramas dorsales y ventrales, las cuales con el 
tiem po se unen en nervios dorsales y ventrales para 
inervar los comparrimientos dorsal (extensor) y ven­
tral (flexor), respectivamente.

Los dedos se form an cuando ocurre apoptosls 
(muerte celular programada) en la CEA  para separar 
esta estructura en cinco crestas separadas. La separa­
ción final de los dedos se logra p o r apoptosis adicio­
nal en ios espacios interdigitales. M uchos defectos de 
los dedos se relacionan con estos parrones de m uerte 
celular, com o polidactilia, sindactilia y hendiduras 
(fig . 1 2 -1 2 ) .

Resolución de problemas

1. Si observa ausencia congénita deJ radio o  defectos 
de los dedos, com o la ausencia del pulgar o poli­
dactilia, ¿se plantearía examinar al niño para ver si 
presenta otras malformaciones? ¿Por qué motist)?



Capítulo
Sistema cardiovascular

ESTABLECIMIENTO Y 
ESTRUCTURACIÓN DEL CAMPO  
CARDIOG ÉNICO  PRIMARIO________

El sistema vascular aparece a la m itad de la terce­
ra semana, cuando el em brión ya no es capaz de 
satisfacer sus necesidades nutricionales sólo con la 
diíúsión. Las célu las c a rd íacas  p ro g en ito ra s  yacen 
en el epiblasto, inm ediatam ente al lado del extrem o 
craneal de la línea prim itiva. Desde allí, m igran a 
través de la línea primitiva hacia la capa esplácnica 
del m esoderm o de la placa lateral, donde forman un 
grupo celular parecido a una herradura denom inado 
c a m p o  c a rd io g é n íc o  p r im a r io  (C C P ), craneal a 
los pliegues neurales (fig. 13-1). C onform e las célu­
las cardíacas progenitoras migran y form an el C C P  
durante los días 16 a 18. son especiñcadas en ambos 
lados desde lateral hasta medial para convertirse en

Campo cardíogéníco 
primario

las aurículas, el ventrículo izquierdo y la mayor parte 
del ventrículo derecho (fig. 13-1 Á ). La estructura­
ción de estas células ocurre al mismo tiem po que se 
establece la lateralidad (derecha e izquierda) de todo 
el em brión, y este proceso y la vía de señalización 
de la que depende (fig, 13-2) son esenciales para el 
desarrollo cardíaco norm al.

El resto del corazón, incluida parte del ventrículo 
derecho y el tracto de salida (cono cardíaco y cono 
arterial),deriva del c a m p o  ca rd io g én íco  secu n d a­
r io  (C C S ). Este campo de células aparece un poco 
más tarde (días 2Ü a 21) que el prim ario, reside en el 
mesoderm o esplácnico ventral a la parte posterior de 
la faringe, y es responsable de la extensión del tracto 
de salida (v. fig. 13-3). Las células del C CS también 
exhiben lateralidad, de m odo que las del lado dere­
cho contribuyen a la parte izquierda de la región del 
tracto de salida y las del lado izquierdo contribuyen a

Capa visceral 
del mesodermo

Módulo primitivo 

Linea primitiva

F ig u ra  ! 3 ' l . A .  Vista dorsal de un em brión presom ita tard ío  (de unos 18 dias) después de elim inar el amnios. Las células 
cardiacas progenitoras han migrado y creado el campo cardiogéníco prim ario  (C C P ) con form a de herradura en la capa 
esplácnica del m esoderm o de la placa lateral. C onform e migraban, las células del C C P  adquirieron especificidad para form ar 
los lados izquierdo y derecho del corazón y para form ar las aurículas, el ventrículo izquierdo y parce del ventrículo derecho. 
El resto  del ventrículo derecho y el trac to  de salida, consistente en el cono cardíaco y el tronco  arteria l, son formados  
po r el campo caricgénico secundario (C C S ). B . Sección transversal de un em brión en una fase de desarrollo similar que 
m uestra la posición de los islotes sanguíneos en la capa visceral del m esoderm o. C .  Sección cefalocaudal de un embrión  
en una fase de desarrollo similar que m uestra la posición de la cavidad pericárdica y el campo cardiogéníco prim ario.
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F ig u ra  13 -2 . Vista dorsal esquemática de un em brión de 
16 días, que m uestra la vía de lateralidad. Esta vía se exp re ­
sa en el m esoderm o de la placa lateral del lado izquierdo e 
implica varias moléculas de señalización, como serotonina  
(5 H T ). que induce la expresión del factor de transcripción  
PITX2, el gen m aestro para la lateralidad izquierda. Esta vía 
especifica el lado izquierdo del cuerpo y también programa 
células cardíacas en los campos cardiogénicos prim ario y 
secundario. El lado derecho también se especifica, pero  
los genes responsables de esta estructuración no se han 
determ inado por com pleto. La interrupción de la vía en el 
lado izquierdo causa defectos de la lateralidad, incluidas 
muchas anomalías cardíacas.

la parce derecha. Esta lateralidad es determinada por la 
niisma vía de señalización que establece la lateralidad 
de todo el em brión (fig. 13-2) y explica la naturaleza 
en espiral de la arteria pulm onar y la aorta y asegura 
que esta última em ega del ventrículo izquierdo y que 
la arteria pulm onar lo haga del ventrículo derecho.

U na vez que las células establecen el CGP, son 
inducidas por el endoderm o faríngeo subyacente a 
form ar mioblastos cardíacos e islas hemáticas que 
generarán células sanguíneas y vasos por el proceso 
de vasculogénesis (cap. 6, pág. 75). C on el tiempo.

los islotes se fusionan y  forman un tubo en form a  
de herradura revestido de endotelio y  rodeado por 
mioblastos. Esta región se conoce com o cam p o  
card iogén ico . Más tarde, la cavidad intraem brio- 
naria situada encima de este campo se desarrollará 
y formará la cavidad pericárdica (fig. 13-1 B ,C ) .

Además de la región cardiogénica, cerca de la 
línea media del escudo em brionario, en paralelo y a 
ambos lados del mismo, aparecen otros islotes san­
guíneos. Estos islotes form an un par de vasos longi­
tudinales llamados aortas dorsales.

Arcos faríngeos
Campo cardiogénico 
secundario

Tubo neural

Tracto 
de salida

F ig u ra  13*3 . Esquema del campo cardiogénico secun­
dario (C C S ), que yace en el m esoderm o esplácnico en la 
parce posterior de la faringe. El CCS aporca células que 
extienden la región de salida del corazón, incluida parte  
del ventrículo derecho y el trac to  de salida (cono cardiaco 
y tronco  arte ria l). Las células de la cresta neural, al m igrar 
desde pliegues neurales craneales hacia el corazón a través 
de arcos faríngeos en esta reglón, regulan el C CS al con­
tro la r  las concentraciones de FGF. La alteración del CCS  
provoca acortam iento de la región del trac to  de salida, de 
lo que resultan defectos de éste.
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Consideraciones clínicas

Lateralidad y defectos cardíacos
El establecimiento de la lateralidad durante la gas- 
tnjlación (v. cap. 5, págs. 55-56) es esencial para el 
desarrollo cardíaco normal, porque especifica las 
células que contribuyen a los lados derecho e iz­
quierdo del corazón y su estructuración. El proceso 
requiere una cascada de señalización que incluye 
serotonina (5HT) como molécula clave que inicia 
la vía (fig. 13-2), La 5HT se concentra en el lado 
izquierdo del embrión, debido en parte a la alta con­
centración de la enzima que la degrada -monoamína 
oxidasa (M A O )- en el lado derecho cerca del nudo 
primitivo, En el lado izquierdo también se acumulan 
factores nodales y FGF, y junto con 5HT propagan 
señales que culminan en la expresión de PITX2, el 
gen maestro para la lateralidad izquierda. También se 
especifica el lado derecho, pero aún no se dilucidan 
dei todo las señales responsables de esta acción.

En este momento, la vía de lateralidad especifica 
asimismo tanto las células progenitoras cardíacas 
para las partes del corazón que se formarán como 
la lateralidad izquierda-derecha. Así, este periodo 
(días 16 a 18) es crítico para el desarrollo cardíaco, 
y estudios experimentales demuestran que la inte­
rrupción de vía de lateralidad provoca muchos tipos

distintos de defectos cardíacos, como dextrocardia 
(corazón situado del lado derecho), comunicación 
interventricular (CIV), comunicación interauricular 
(CIA), doble salida del ventrículo derecho (DSVD, 
cuando tan to la aorta como la arteria pulmonar 
emergen del ventrículo derecho), y defectos del flujo 
de salida, como transposición de los grandes vasos, 
estenosis pulmonar y otros, También.ocurren defec­
tos de la lateralidad del corazón, como las isomerías 
auricular y ventricular (ambas aurículas o  ambos ven­
trículos tienen características similares, en vez de 
las diferencias normales entre izquierda y derecha) 
y las inversiones (se invierten las características de 
las aurículas o los ventrículos), debido a defectos en 
la especificación de la lateralidad izquierda y derecha 
en las células cardíacas progenitoras.

La importancia de la lateralidad en el desarrollo 
cardíaco normal puede explicar la acción evidente de 
los antidepresivos de la clase de los inhibidores se­
lectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), que 
se han vinculado con aumento de defectos cardia­
cos. Estos compuestos alteran las concentraciones 
de 5HT, lo cual podría interrum pir la señalización 
po r 5HT en la vía de la lateralidad, con el resultado 
de malformaciones.

FO RM ACION Y PO SIC IO N  
DEL TU B O  CARDÍACO

A l princip io , la parte central del área cardiogénica 
se sitúa por delante de la membrana bucofaríngea 
y la placa neural (fig. 13-4 A ). Sin embargo, con el 
cierre del tubo neural y  la form ación de las vesículas 
cerebrales, el sistema nervioso central crece con tanta 
rapidez hacia la parte anterior que se extiende por 
encima del área cardiogénica central y la futura cavi­
dad pericárdica (fig. 13-4). El crecim iento del cere­
bro y de los pliegues ceíalicos del em brión empuja la 
m em brana bucofaríngea hacia delante, mientras 
que el corazón y la cavidad pericárdica se desplazan 
prim ero hacia la región cervical y finalmente hacia 
el tórax (fig. 13-4).

A  medida que el em brión crece y  se pliega en 
dirección cefalocaudal, también lo  hace lateralmente 
(fig. 13-5). Esto hace que las regiones caudales del 
par de prim ord ios cardíacos se flis ionen, excepto 
en sus extremos más caudales (fig. 13-6). De forma 
simultánea, la parte curvada del área en forma de 
herradura se expande para form ar el futuro in fun- 
díbulo y las regiones ventriculares.Así, el corazón se 
convierte en un tubo en expansión condnua for­
mado po r un revestimiento endotelial in terno y  una 
capa miocárdica externa (fig. 13-5 C). Recibe dre­
naje venoso en su po lo caudal y  empieza a bombear

sangre fuera del p rim er arco aórtico y dentro de la 
aorta dorsal po r su po lo craneal (figs. 13-6 y 13-7).

El cubo cardíaco en desarrollo sobresale cada vez 
más dentro de la cavidad pericárdica, A l princip io , sin 
embargo, este Cubo permanece unido a la parte dor­
sal de la cavidad pericárdica por un pliegue de tejido 
mesodérmico, el m esocard io  dorsal (figs. 13-5 C  
y 13-7). Nunca se fbrm a un mesocardio ventral. A l 
proseguir el desarrollo, el mesocardio dorsal desapa­
rece y crea el seno p ericárd ico  transverso, que 
conecta ambos lados de la cavidad pericárdica. Ahora, 
el corazón está suspendido dentro de la cavidad 
mediante vasos sanguíneos y por sus polos craneal y 
caudal (fig, 13-7).

Mientras suceden estos acontecimientos, el m io ­
cardio se engruesa y segrega una capa gruesa de 
m atriz extracelular rica en ácido hia lurónico que 
lo separa dei endotelio (figs. 13-5 C). Además, las 
células mesoceliales de la superficie del tabique crans- 
verso forman el proepicardio cerca del seno venoso 
y m igran por encima del corazón para form ar la 
mayor parte del ep icard io . El resto del epicardio 
deriva de las células mesoteliales originadas en la 
región del infundíbulo. Por lo tanto, el cubo cardiaco 
está form ado por tres capas: /) el endocard io , que 
forma el revestimiento endotelial in terno del cora-, 
zón; 2) el m iocard io , que constituye la pared mus­
cular, y 3) el ep icard io  o pericardio v isceral, que
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F ig u ra  13*4 . Figuras que muescran los efectos que tiene el rápido crecim iento del cerebro sobre la posición del corazón. 
Al principio, el área cardiogénica y la cavidad pericárdica se encuentran delante de la mem brana bucofaríngea. A .  18 días. 
B .2 0 d ia s . C .  21 días. D . 22 días.

Cavidad
intraembrionaria

Endodermo

Capa
visceral del 
mesodermo

Grupos de células 
angiogénicas

Intestino anterior 

Mesocardio dorsal— ^

Miocardio

-  Cresta neural

-  Aorta dorsal

Células
miocárdicas

Tubo endocárdico

-  - Gelatina 
cardiaca
Tubo endocárdico

Figura 13-5. Secciones transversales de embriones en distintas fases de desarrollo que muestran la form ación de un 
único tubo cardíaco a p artir de un par de prim ordios. A .  Embrión presom ita tem prano (17 dias). B . Em brión presomita  
tard ío (18 días). C. Fase de ocho somítas (2 2  días). La fusión tiene lugar solamente en la región caudal del tubo en form a de 
herradura (fig. 13-6). El infundibulo y la m ayor parte  de la región ventricular se form an p o r expansión y crecim iento de la 
parte curvada de la herradura.
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Tabique
transverso

Cavidad corporal 
intraembrionaria

Intestino
posterior

Pliegue neural
craneal
cerrándose

Cavidad
pericárdica
primitiva

Portal o abertura 
intestinal anterior

Pliegue de 
la pared lateral 
del cuerpo

Portal o abertura 
intestinal posterior

F ig u ra  13«6. Vista frontal de un em brión en el que pue­
den verse el corazón en la cavidad pericárdica y el tu ­
bo intestinal en desarrollo con los portales o aberturas  
intestinales anterior y posterior. Los dos tubos em pare­
jados originales del p rim ordio  cardiaco se han fusionado 
en un solo tubo excepto en sus extrem os caudales, que 
permanecen separados. Estos extrem os caudales del tubo  
cardiaco están inmersos en el tabique transverso, m ien­
tras que el infundibulo desemboca en el saco aórtico  /  los 
arcos aórticos.

cubre la parte exterior del tubo. Esta capa externa es 
responsable de la formación de las arterias coronarias, 
incluido su revéstúniento endotclial y su muscula­
tura lisa.

FORMACIÓN DEL ASA CARDÍACA

El tubo cardiaco continúa alargándose conform e se 
agregan células procedentes del C CS a su extrem o 
craneal (fig. 13-3). Este proceso de alargamiento 
es esencial para la form ación norm al de parte de! 
ventrículo derecho y la región del tracto de salida 
(cono cardiaco y tronco arterial, que form an parte 
de la aorta y la arteria pulm onar), y para el p ro­
ceso de curvatura. Si este alargamiento se inhibe, 
ocurren una variedad de defectos del tracto de sali­
da, incluidos D SVD  (tanto la aorta com o la artería 
pulm onar em ergen del ventrículo derecho), CIV, 
tetralogía de Fallot (v. fig. 13-31), atresia pulm onar 
(v. fig. 13-33 B) y  estenosis pulm onar. El C C S es 
regulado por células de la cresta neural que contro­
lan las concentraciones de FGF en el área y pasan 
cerca del C CS en los arcos faríngeos en su migración 
desde el rombencéfalo para tabicar el tracto de salida 
(compárese la figura 13-3 con la figura 13-27).

A medida que el tracto de salida se alarga, el tubo 
cardíaco comienza a curvarse el día 23. La porción 
cefalica del tubo se curva en dirección ventral, caudal 
y hacia la derecha (fig. 13-8); la porción auricular 
(caudal) se desplaza dorsocranealm ente y hacia la 
izquierda (figs. 13-8 y 13-9 .*1). Esta curvatura, que 
podría ser debida a los cambios de forma de las célu­
las, crea un asa c a rd íaca  que se completa hacia el

Intestino anterior

Aorta dorsal

Primer arco 
aórtico

Membrana
bucofaríngea

Cavidad pericárdica

Mesocardio dorsal 
(fragmentándose)

Intestino
anterior

Manto miocárdico

Tubo cardíaco 
endocárdico

F ig u ra  I3>7 . E xtrem o cefálico de un em brión somitico tem prano. El tubo cardíaco endocárdico en desarrollo y la capa 
que lo reviste sobresalen dentro  de la cavidad pericárdica. El mesocardio dorsal se está fragmentando.
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Pliegue neural 
craneal cerrándose

F ig u ra  13>8. Formación del asa cardíaca. A .  22  días. B . 23 días. C . 24 días. D . Vista frontal del tubo curvándose dentro  
de la cavidad pericárdica. El ventrículo prim itivo se mueve en dirección ventral y hacia la derecha, m ientras que la región 
auricular se mueve dorsalm ente y hacia la izquierda (flechas).

día 28. Mieticras se forma el asa cardíaca, las expan­
siones locales se hacen visibles a lo largo del cubo. 
La p o rc ió n  a u r ic u la r ,  que inicialm ente es una 
estructura par situada fuera de la cavidad pericárdica, 
forma una aurícula com ún y se incorpora a la cavi­
dad pericárdica (fig. 13-8). La a r t ic u la c ió n  a u r i -  
c u lo v e n tr ic u la r  conrinúa siendo estrecha y  forma 
el c o n d u c to  a u r ic u lo v e n tr ic u la r , que conecta la 
aurícula com ún y el ventrículo em brionario tem ­
prano (fig. 13-10). El b u lb o  a r te r ia l  es estrecho 
excepto en su tercio proximal. Esta parte formará 
la p o rc ió n  tra b e c u la d a  del v e n tr íc u lo  d e re c h o  
{figs. 13-8 y 13-10). La parte media, el c o n o  a r te ­
ria l, formará los infundíbulos de ambos ventrículos. 
La parte distal del bulbo, el tro n c o  a r te r ia l,  formará 
las raíces y la parte proximal de la aorta y la arteria 
pulm onar (fig. 13-10). La unión entre el ventrículo 
y el bulbo arterial, que externam ente se observa en 
forma de su rc o  b u lb o v e n tr ic u la r  (fig. 13-8 C ),

sigue siendo estrecha y recibe el nom bre de a g u ­
je r o  in te rv e n tr ic u la r  p r im a r io  (fig. 13-10). Por 
tanto, el tubo cardíaco se organiza en regiones a lo 
largo de su eje craneocaudal, desde el cono tronco 
ha.sta el ventrículo derecho, el ventrículo izquierdo y 
la región auricular, respectivamente (fig. 13-8 A - C ) .  
Las pruebas sugieren que la organización de estos 
seginentos está regulada por genes de homeosecuen- 
cia, de m anera parecida a com o lo está la organi­
zación del eje craneocaudal del em brión (v. cap. 6. 
pág. 81).

C uando se está finalizando la formación del asa, 
el tubo cardíaco de pared lisa empieza a form ar tra- 
béculas primitivas en dos áreas bien definidas de las 
partes más proximales y distales al agujero interven­
tricular prim ario (fig. 13-10). El bulbo conserva su 
pared lisa de form a transitoria. El ventrículo prim i­
tivo. que ahora está trabeculado. recibe el nom bre 
de v e n tr íc u lo  iz q u ie rd o  p r im itiv o . Asimismo,
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Raíces aórticas

Cavidad 
pericárdica

Bulbo arterial

Pericardio — ,

Aurícula
izquierda
primitiva
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Aurícula arteríal 
derecha 
prímitiva

Cono
arteríal

Porción 
trabeculada 

del ventrículo 
derecho

Ventrículo
izquierdo

Aurícula
izquierda prímitiva

Surco
interventricular

F ig u ra  13 -9 . C orazón de un em brión de 5 mm (28 días). A .  Vista izquierda. B . Vista frontal. El bulbo arteria l se divide 
en el tronco  arteria l, el cono artería l y la porción trabeculada del ventrículo derecho. Lineo discontinua, pericardio.

al tercio proximal trabeculado del bulbo arterial se 
le puede llamar v e n tr íc u lo  d e re c h o  p r im itiv o
(fig. 13-1(1).^

La porción conorruncal del tubo cardiaco, in i- 
cialnience situada en el lado derecho de la cavidad

pericárdica, se desplaza poco a poco hacia una posi­
ción más central. Este cambio de posición se debe 
a la form ación de dos dilataciones transversales en 
la aurícula, que sobresalen a ambos lados del bulbo 
arterial (figs. 13-9 B y 13-10).

Saco
aórtico

Tronco
arteríal

Cono arterial

Aurícula
derecha
prímitiva

Ventrículo
derecho
primitivo

Aorta dorsal 

Arcos aórticos

Borde
bulboventricular

Aurícula
izquierda
prímitiva

Ventrículo 
izquierdo 
primitivo

Conducto
aurículoventricular

Tabique
interventricular

Agujero
inten/entrícular
primario

F ig u ra  13«10. Sección frontal a través del corazón de un em brión de 30 días que m uestra el agujero in terventricular  
prim ario y la enerada de la aurícula al ventrículo izquierdo prim itivo. Obsérvese el borde bulboventricular. Rechos, direc­
ción del flu¡o sanguíneo.
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Consideraciones clínicas

Anomalías en la formación 
del asa cardíaca
La dextrocardia es un trastorno en el que el co­
razón se sitúa en el lado derecho dei tórax en lugar 
de situarse en el izquierdo, y ocurre cuando el co­
razón forma el asa hacia la izquierda y no hacía la 
derecha, Este defecto puede ser inducido durante

la gastruladón, cuando se establece la lateralidad, o 
poco después, cuando ocurre la formación del asa. 
La dextrocardia puede coincidir con transposición 
visceral, que es una inversión completa de la asi­
metría de todos los órganos, o  puede asociarse con 
secuencias de lateralidad, en las cuales sólo se 
invierten las posiciones de algunos órganos (v. cap. 5).

REGULACION MOLECULAR  
DEL DESARROLLO CARDÍACO

Al inducir el factor de transcripción N K X 2 .5 ,  las se­
ñales procedentes del endoderm o anterior (craneal) 
inducen una región responsable de la form ación 
del corazón en el niesoderm o visceral suprayacente. 
Estas señales requieren la secreción de B M P -2  y 
B M P -4  po r parte del endoderm o y el m esoder- 
mo de la placa lateral. D e forma simultánea, la ac­
tividad de las p ro te ín a s  W N T  (3 y 8) secretadas 
por el tubo neural debe quedar bloqueada, ya que 
estas proteínas norm alm ente inhiben el desarrollo 
del corazón. Los inhibidores (c re scen t y  ce rb e ru s) 
de las proteínas W N T  son producidos por las células 
endodérm icas inm ediatam ente adyacentes al meso- 
derm o que origina el corazón de la mitad anterior 
del em brión. La actividad de la p ro te ín a  m o r fo -  
g én ica  ó sea  (BMP) ju n to  con la inhibición de las 
W N T  p o r parre de crescent y cerberus desencadena 
la expresión de S 'K X 2 .5 ,  que es el principal gen del 
desarrollo del corazón (figs. 13-1 y 13-11). La ex­
presión de B M P  tam bién regula al alza la expresión

de F G F 8 , im portante para la expresión de proteínas 
cardiacas específicas.

U na vez que se ha form ado el tubo cardíaco, la 
parte venosa es especificada por el á c id o  re tin o ic o  
(A R ) producido p o r el m esoderm o adyacente a las 
futuras aurículas y al futuro seno venoso. Después 
de esta prim era exposición al A R , estas estructuras 
expresan el gen para la recinaldehído deshidrogenasa, 
que les perm ite fabricar su propio A R  y las induce 
a convertirse en estructuras cardíacas caudales. En 
las regiones cardíacas más anteriores (ventrículos e 
infundíbulo), las concentraciones más bajas de A R  
contribuyen a especificar estas estructuras. La im por­
tancia del A R  en la señalización cardíaca explica por 
qué este com puesto puede provocar gran diversidad 
de defectos cardíacos.

El gen S K X 2 .5  condene un hom eodom inio y es 
un  hom ólogo del gen tin m a n , que regula el desarro­
llo del corazón en Drosopliihu T B X 5 es otro factor 
de transcripción que condene un m otivo de unión 
al A D N  conocido com o cajaT. Se expresa más tarde 
que S K X 2 .5  y  desempeña una función im portante 
en la tabicación.

(crescent)

F ig u ra  I 3 « n .  Inducción del corazón. Las BMP secretadas por el endoderm o y el m esoderm o de la placa lateral, com ­
binadas con la inhibición de la expresión de W N T  po r crescent en la mitad a n te rio r del em brión, inducen la expresión del 
gen NKX2.S  en la región a cargo de la form ación del corazón del m esoderm o de la placa lateral (capa visceral). Por lo 
tanto, KX2.5 es responsable de la inducción del corazón.
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La formación del asa cardíaca depende de varios 
factores, incluidas la vía de kteralidad y la expresión 
del factor de transcripción P I T X 2  en el mesoderm o 
de la placa lateral del lado izquierdo. Es posible que 
P IT X 2  intervenga en el depósito y  la actividad de 
las moléculas de la matriz extracelular que contro­
lan la formación del asa. Además, N K X 2 .5  regula al 
alza la expresión de H A N D l  y H A N D 2 ,  dos factores 
de transcripción que se expresan en el tubo cardíaco 
priníitivo y que, posteriorm ente, quedan restringidos 
a los futuros ventrículos izquierdo y  derecho, respecti­
vamente. D e alguna manera, por lo tanto, los efecto- 
res en dirección 3’ de estos genes también participan 
en el fenóm eno de form ación del asa. H A S D Í  y 
H A N D l ,  regulados por N K X 2 .S , también contribu­
yen a la expansión y diferenciación de los ventrículos.

D E S A R R O L L O  D E L  S E N O  V E N O S O

En la m itad de la cuarta semana, el sen o  ven oso  
recibe sangre venosa de las astas de los senos de­
recho e izq u ierd o (fig. 13-12 A ). Cada asta recibe 
sangre de tres venas importantes; /j  la vena vitelina  
o vena on fa lom esen térica , 2) la vena u m b ili­
cal y 3) la vena cardinal co m ú n . Al principio, la 
com unicación entre el seno y la aurícula es amplia. 
Pronto, sin embargo, la entrada del seno se traslada 
hacia la derecha (fig. 13-12 B ).Este m ovim iento es

causado, principalm ente, p o r la derivación de iz­
quierda a derecha de la sangre, que tiene lugar en el 
sistema venoso durante las semanas cuarta y quinta 
del desarrollo.

C on  la obliteración de la vena umbilical derecha 
y la vena vitehna izquierda durante la quinta semana, 
el asta del seno izquierdo pierde su im portancia 
rápidamente (fig. 13-12 B). C uando la vena cardi­
nal com ún izquierda se oblitera a la décima semana, 
todo lo que queda del asta del seno izquierdo es la 
vena ob licua de la aurícula izqu ierda y el seno  
coron ario  (fig. 13-13).

La derivación de izquierda a derecha de la sangre 
hace que el asta del seno derecho y las venas dere­
chas se agranden considerablemente. El asta derecha, 
que ahora constituye la única comunicación entre 
el seno venoso orig inal y la aurícula, se incor­
pora a la aurícula derecha para form ar la porción 
de pared lisa de la aurícula derecha (fig. 13-14). Su 
entrada, el orific io  sinoauricular, está flanqueado 
a cada lado p o r unos pliegues valvulares, las válvu­
las venosas derecha e izquierda (fig. 13-14 A ). 
Estas válvulas se fusionan po r la parte dorsocraneal y 
form an una cresta conocida com o septum  spiirium  
(fig. 13-14 v4).Al principio, las válvulas son grandes 
pero cuando el asta del seno derecho se incorpora a 
la pared de la aurícula, la válvula venosa izquierda y 
el septum spurium se fiisionan con el tabique auricular

VCA
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Unión 
sinoauricular 9

VCP

V VIT

Bulbo arterial

VCC

Unión

Pliegue
sinoauricular

Vena vitelina 
derecha
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Asta 
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izquierdo

Asta del seno 
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Vena umbilical
izquierda vitelina 

derecha
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izquierdo
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derecho
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inferior
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B
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F ig u ra  13-12 . Vista dorsal de dos fases del desarrollo de los senos venosos, aproxim adamente a los 24 dias A  y a los 35 
días B . Línea discontinua, entrada del seno venoso a la cavidad auricular. Cada dibujo tiene un esquema en sección trans­
versal que m uestra las grandes venas y su relación con la cavidad auricular. VCA, vena cardinal anterior; VCP, vena cardinal 
posterior; ^U, vena umbilical; V V¡T, vena vitelina; VCC, vena cardinal común (v. también fig. 13-43).
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A orta  superior

Arteria pulmonar 
Vena oblicua de la 
aurícula izquierda
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pulmonares

Vena cava inferior

Seno coronario

F ig u ra  13-13 . Etapa final del desarrollo de los senos venosos y las grandes venas.

Espacio
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Orificio 
sinoauricular 
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izquierda

Septum
prímum Venas
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Válvula de la 
vena cava inferior

Vena cava superior 

Septum
secundum Septum prímum

Almohadilla 
endocárdica inferior Válvula del seno coronario

F ig u ra  13 -1 4 . Vista ventral de dos secciones coronales del corazón a nivel del conducto auriculoventrícular que muestra 
el desarrollo de las válvulas venosas. A .  5 semanas. B . Etapa fetal. El sinus venarum (azul) tiene la pared lisa; deriva del asta 
del seno derecho. Flechas, flu jo sanguíneo.

en desarrollo (fig. 13-14fi). La parte superior de la 
válvula venosa derecha desaparece p o r com pleto. 
La parte inferior evoluciona en dos partes: }) la v á l­
vu la  d e  la vena  cava in fe r io r  y 2) la vá lvu la  del 
seno  c o ro n a r io  (fíg. 13-14 fi). La c re s ta  te rm in a l 
form a la línea situada entre la porción crabeculada 
original de la aurícula derecha y la porción de pared 
lisa (sinus venarum ), que se origina a partir del asta 
del seno derecho (fig. 13-14 B).

F O R M A C IÓ N  DE L O S T A B IQ U E S  
D E L  C O R A Z Ó N

Los principales tabiques del corazón se forman entre 
los dias 27 y  37 del desarrollo, cuando el em brión 
crece en longitud desde los 5 nun hasta aproxima­
dam ente unos 16 o 17 nun. U no  de los mecanismos 
medíante los cuales se puede form ar un tabique con­
siste en dos masas de tejido en crecimiento activo 
que se van aproximando la una a la otra hasta que se 
fusionan y dividen la luz en dos conductos separados

(fig. 13-15 A . B). U n tabique de este dpo también 
se puede form ar po r crecim iento activo de una sola 
masa de tejido que sigue expandiéndose hasta alcan­
zare! lado opuesto de la Juz (fig. 13-15 C ).La forma­
ción de una masa de tejido de este ripo depende de la 
síntesis y la deposición de matrices extracelulares, así 
com o de la proliferación celular. Las masas tisulares, 
conocidas com o a lm o h a d illa s  e n d o c á rd ic a s , se 
desarrollan en las regiones a u ric u lo v e n tr íc u la r  y 
c o n o tru n c a l. En estas ubicaciones, participan en la 
formación de los tab iq u es  au ricu la res  y v e n tr ic u -  
lares (p o rc ió n  m e m b ra n o sa ) , los c o n d u c to s  y las 
vá lvu las au ric u lo v e n tr ic u la re s  (fig. 13-16), y los 
canales a ó r t ic o  y p u lm o n a r  (v. fig. 13-19). Debido 
a su ubicación estratégica, los defectos en la form a­
ción de la almohadilla endocárdica pueden causar 
m alform aciones cardíacas, com o com unicaciones 
¡n te ra u r 'ic u la r e inferventricuiar (C IV ) y defectos 
que afectan los g ra n d e s  vasos (es decir, tr a n sp o ­
s ic ió n  de  los g ra n d e s  v asos , t r o n c o  a r te r ia l  
c o m ú n  y te tra lo g ía  d e  Fallot).



17 2  P a r te  2 Embriología basada en sistemas

Cresta

Formación de un tabique por crecimiento de crestas opuestas
Tabique

Cresta

F ig u ra  I 3 * I 5 .  A ,  B . Formación de tabiques po r dos crestas en crecim iento activo que se acercan la una a la o tra  hasta 
fusionarse. C . Tabique form ado por una sola masa celular en crecim iento activo. D -F .  Formación de un tabique po r fusión 
de dos partes en expansión de la pared del corazón. Este tipo de tabique nunca separa dos cavidades com pletam ente.

El otro mecanismo mediante el cual se forma un 
tabique no requiere almohadillas endocárdicas. Por 
ejemplo, si ima tira estrecha de tejido de la pared de 
la aurícula o el ventrículo no crece pero las áreas a cada 
lado de la misma se expanden rápidamente, se forma 
una cresta estrecha entre las dos partes en expansión 
(fig. 13-15 D, E). Cuando las partes en expansión con­
tinúan creciendo a cada lado de la rira estrecha, las dos 
paredes se van aproximando hasta que, finalmente, se 
fusionan y forman un tabique (fig. 13-15 F).

U n tabique de este tipo nunca divide comple­
tam ente la luz original, sino que deja un estrecho 
conducto de comunicación entre las dos secciones 
en expansión. N orm alm ente se cierra, de manera 
secundaria, m ediante tejido aportado por los tejidos 
contiguos en prohferación. Los tabiques de este cipo 
dividen parcialmente las aurículas y los ventrículos.

Formación de un tabique 
en la aurícula común
Al final de la cuarta semana, dentro de la luz de la 
aurícula com ún crece una cresta en forma de hoz 
que sale del techo. Esta cresta es la prim era parte 
del septum primum  (figs. 13-14 A  y 13-16 A ,  B). Las 
dos puntas de este tabique se extienden hacia la al­
mohadilla endocárdica del in te rio r del conducto 
auriculoventricular. La abertura entre el borde in­
ferior del scptutij primum  y las almohadillas endo­
cárdicas es el osíium  p r im u m  (prim era abertura) 
(fig. 13-16/4, B). Al proseguir el desarrollo, las ex­
tensiones de las alm ohadillas endocárdicas superior

e inferior crecen a lo largo del margen del septum 
priimuti y cierran el ostiiiw primum  (fig. 13-16 C, D). 
Sin embargo, antes de que el cierre se complete, la 
m u erte  celular produce perforaciones en la par­
te superior del sepiiim primum. La coalescencia de 
estas perforaciones form a el ostium  secutidiim  (se­
gunda abertura), que perm ite que la sangre fiuya 
librem ente desde la aurícula primitiva derecha a la 
izquierda (fig. 13-16 B, D).

C uando la luz de la aurícula derecha se expande 
debido a la incorporación del asta del seno, apa­
rece un nuevo pliegue en forma de hoz. Este nuevo 
pliegue, llamado sep tum  secuttdum  (fig. 13-16 C, D), 
nunca form a un tabique com pleto en  la cavidad 
auricular (fig. 13-16 F, G). Su extrem o an terior 
se extiende hacia abajo hasta el tabique del con­
ducto auriculoventricular. C uando la válvula venosa 
izquierda y el septum sptirium se fusionan con el lado'' 
derecho del septum seamdum , el m argen cóncavo 
libre del septum secundum empieza a solapar el ostium 
secundum (fig. 13-16 £ , F). La abertura que deja el 
septum sccHndum recibe el nom bre de agujero oval. 
C uando la parte superior del septum primum  desapa­
rece de forma gradual, la parte restante se transforma 
en la válvula del agujero oval. El paso entre las 
dos cavidades auriculares consiste en una hendidura 
oblicua alargada (fig. 13-16 E-G ), a través de la cual 
la sangre de la aurícula derecha fluye hacia la parte 
izquierda (Jlechas en las figs. 13-14 B  y 13-16 E ).

Después del nacimiento, cuando se inicia la circu­
lación pulm onar y aum enta la presión en la aurícula
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F ig u ra  13 -1 6 . Tabiques auriculares en díscíncas etapas del desarrollo. A .  30 dias (6 m m ). B . La misma ecapa que A ,  vista 
desde la derecha. C .  33 dias (9  m m ). D . La misma etapa que C , vista desde la derecha. E . 37 días (14 m m ). F. Recién 
nacido. G . El tabique auricular desde la derecha; la misma etapa que F.
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izquierda, la válvula del agujero oval queda presio­
nada contra el septum secundum y oblitera el agujero 
oval, de manera que separa la aurícula derecha de la 
izquierda. En aproximadamente el 20% de los casos, 
la fusión del septum primum con el septum secundum es 
incompleta, y queda una hendidura oblicua estrecha 
entre las dos aurículas. Esta disposición, que recibe el 
nom bre de agujero oval perm eable, no perm ite 
el desplazamiento intracardíaco de la sangre.

Diferenciación posterior de ¡as aurículas
Mientras la aurícula derecha primitiva se agranda por 
incorporación del asta del seno derecho, la aurícula 
izquierda primitiva también se expande. Al principio, 
se desarrolla una única vena pu lm onar em briona­
ria en forma de evaginación en la pared posterior de 
la aurícula izquierda, justo a la izquierda del septum 
primum (fig. 13-17 A). Esta vena se conecta con las 
venas de las yemas pulmonares en desarrollo. A m e­
dida que el desarrollo avanza, la vena pulm onar y sus 
ramas se incorporan a la aurícula izquierda y forman 
la pared lisa de la aurícula adulta. Aunque inicial­
m ente entra una sola vena en la aurícula izquierda, al 
final entran cuatro venas pulmonares (fig. 13-17 B), 
ya que las ramas se incorporan a la pared auricular 
en expansión.

En un corazón ya desarrollado del todo, la aurícula 
izquierda embrionaria original está representada por 
poco más que el apéndice auricular trabeculado, 
mientras que las paredes lisas se originan a partir

de las venas pulmonares (fig. 13-17). En la parte 
derecha, la aurícula derecha em brionaria original 
se transforma en el apéndice auricular derecho, 
que contiene los músculos pectinados, mientras que 
el sinus v e n a ru m  de pared lisa se origina a partir del 
asta derecha del seno venoso.

F o rm a c ió n  d e  un  ta b iq u e  
e n  e l c o n d u c to  a u r ic u lo v e n tr ic u la r
Al final de la cuarta semana aparecen dos almoha­
dillas mesenquimatosas, las alm ohad illas e n d o -  
cárdicas auriculoventriculares, en los márgenes 
anterior y posterior del conducto auriculoventricu­
lar (figs. 13-18 y 13-19). Al principio, el conducto 
auriculoventricular sólo da acceso al ventrículo iz­
quierdo primitivo y está separado del bulbo arterial 
por el borde bulboventricular (fig. 13-10). Hacia 
el final de la quinta semana, sin embargo, el extremo 
posterior de este borde term ina casi en el centro 
de la base de la almohadilla endocárdica superior 
y es m ucho más prom inente que antes (fig. 13-19). 
Com o el conducto auriculoventricular se agranda 
hacia la derecha, ahora la sangre que atraviesa el ori­
ficio auriculoventricular puede acceder directamen­
te tanto al ventrículo izquierdo primitivo com o al 
ventrículo derecho primitivo.

Además de las almohadillas endocárdicas anterior 
y posterior, aparecen dos alm ohadillas auricu lo­
ventriculares laterales en los márgenes derecho 
e izquierdo del conducto  (figs. 13-18 y 13-19).

Septum
Espacio interseptovalvular^ primum  

Septum spurium

Válvula 
venosa derecha

Orificio sinoauricular

Válvula 
venosa izquierda

Venas
pulmonares

Vena cava superior, 
Sinus

venarum

Septum
secundum

Cresta terminal

Septum primum

•-.N.
'V -.

Figura 13-17. Secciones coronales del corazón que muestran el desarrollo de las paredes lisas de las aurículas derecha 
e izquierda. Tanto el asta del seno derecho (azul) como las venas pulmonares (rojo) se incorporan al corazón para formar 
las paredes lisas de las aurículas.
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Figura 13-18. Formación del tabique del conducto auriculoventricular. De izquierda a derecha, días 23, 26, 31 y 35. La 
abertura circular inicial se amplía transversalmente.
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inferior izquierdo
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F ig u ra  13-19 . Sección frontal del corazón de un em brión de 35 días. En esta fase del desarrollo, la sangre de la cavidad 
auricular enera tanto  en el ventrículo izquierdo prim itivo com o en el ventrículo dereclio prim itivo. Obsérvese el desarrollo  
de las almohadillas dentro  del conducto auriculoventrícular. También pueden verse las almohadillas del tronco  y el cono. 
Circunferencia, agujero in terventricular prim itivo. Flechas, flujo sanguíneo.

M ientras, las almohadillas an terio r y posterio r se 
proyectan más hacia dentro de la luz y se fusionan, 
con lo que, hacia el final de la quin ta semana, el 
conducto queda com pletam ente dividido en un ori­
ficio auriculoventricular derecho y otro izquierdo 
(figs. 13-16 B . D y  13-18).

Válvulas auriculoventriculares 
Después que las almohadillas endocárdicas auriculo- 
vencriculares se hayan fusionado, cada orificio 
auriculoventricular queda rodeado por u n  tejido m e- 
senquimatoso de proliferación local (fig. 13-20 A ). 
C uando el corrence sanguíneo agujerea los delga­
dos tejidos externos de la superficie ventricular de

estas proliferaciones, se form an unas válvulas que 
pennanecen unidas a la pared ventricular m edian­
te cordones musculares (fig. 13-20 6). Finalmente, 
el tejido m uscular de los cordones degenera y es 
reem plazado por un  tejido conjuntivo denso. Por 
canto, las válvulas están formadas por tejido conjun­
tivo cubierto  por endocardio y están conectadas a 
unas trabéculas gruesas de la pared del ventrículo, 
los m ú sc u lo s  p ap ila re s , m ediante cu e rd a s  te n ­
d in o sa s  (fig. 13-20 C ). De esta manera se forman 
dos valvas que constituyen la v á lvu la  b ic ú sp id e  o 
m itr a l  dentro del canal auriculoventricular izquier­
do, y tres que constituyen la vá lvu la  tr ic ú sp id e  en 
lado derecho.

Tejido
mesenquimatoso

denso

Cuerda
muscular

Miocardio

Luz del ventrículo
Válvulas

auriculoventriculares

Músculo 
papilar q

Cuerdas
tendinosas

F ig u ra  13 -2 0 . Formación de las válvulas auriculoventriculares y las cuerdas tendinosas. Las válvulas se ahuecan desde el 
lado ventricular pero permanecen unidas a la pared ventricular por las cuerdas tendinosas.
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Consideraciones clínicas

Defectos cardíacos
Las anomalías cardíacas y vasculares constituyen la 
categoría más numerosa de defectos congénitos en 
el ser humano y se encuentran en I % de los niños 
nacidos vivos. La incidencia entre los mortinatos es 
10 veces superior. Se estima que 12% de los neona­

tos con malformaciones cardíacas tienen un defecto 
cromosómico y, a la inversa, 33% de los lactantes 
con un defecto cromosómico tienen una anomalía 
cardíaca. En algunos trastornos, como latrisomía 18, 
la incidencia de defectos cardíacos es de 100%. 
A lrededor de 2% de las malformaciones cardíacas 
se deben a agentes ambientales, y la mayoría de ellas 
son causadas por una interreladón compleja entre 
factores genéticos e influencias ambientales (causas 
m ultifactoríales). Los ejemplos clásicos de terató- 
genos cardiovasculares son el virus de la  rubéola  
y la ta lido m id a . Son también teratógenos el áci­
do re tino ico  (iso tre tin o in a) y el alcohol, entre 
muchos otros compuestos. Enfermedades maternas 
como la diabetes dependiente de insulina, también 
se han vinculado con defectos cardíacos.

Entre los blancos de defectos cardíacos genéticos 
o inducidos porteratógenos están células progenito- 
ras cardíacas del CCP y el CCS, células de la cresta 
neural, cojinetes endocárdicos y otros tipos celulares 
importantes para el desarrollo cardíaco. El hecho de 
que la misma malformación pueda ser resultado del 
ataque a diferentes blancos (p. ej., (a transposición 
de grandes arterias puede deberse a alteración del 
CCS o las células de la cresta neural) significa que 
los defectos cardíacos son heterogéneos en origen 
y difíciles de clasificar desde el punto de vista epi­
demiológico,

Se están identificando y cartografiando los genes 
que regulan el desarrollo del corazón y se está en 
proceso de descubrir las mutaciones que provocan 
defectos cardíacos. Por ejemplo, las mutaciones del 
gen específico del corazón N K X 2.5, situado en el 
cromosoma Sq35, pueden producir defectos de los 
tabiques auriculares (tipo secundum), tetralogía de 
Fallot y retrasos en ia conducción auriculoventri- 
cular en forma de dominio autosómico. Las muta­
ciones del gen TBX5 provocan el síndrom e de 
H o lt*O ra m , que se caracteriza por anomalías de 
las extremidades preaxiales (radiales) y defectos 
de los tabiques auriculares. También pueden darse 
defectos en la porción muscular del tabique inter- 
'^ntricutar. El síndrome de Holt-Oram  es un grupo 
de síndrom es corazón-m ano  que ilustra como 
unos mismos genes pueden participar en múltiples 
procesos del desarrollo. Por ejemplo, el gen TBX5 
regula el desarrollo de las extremidades superiores y 
desempeña un papel en la tabicación del corazón. El 
síndrome de Holt-Oram es un carácter con herencia

autonómica dominante y se presenta con una fre­
cuencia de l/IOOOOO recién nacidos vivos.

Las mutaciones en distintos genes que regulan 
la producción de proteínas del sarcómero causan 
card io m io p a tías  h ip e rtró fic as  que pueden 
provocar ta muerte súbita en atletas y en la pobla­
ción general. Esta enfermedad se hereda como auto- 
sómica dominante y la mayoría de mutaciones (45%) 
se dan en el gen de cadena pesada de la p-miosina 
(I4q l 1.2). El resultado es una hipertrofia cardíaca 
debida a la alteración de ia organización de las células 
musculares cardíacas (desarreglo  m iocárd ico), 
que puede afectar negativamente a la conducción 
y/o al gasto cardíacos.

La inversión ven tricu la r es un defecto en el 
cual el ventrículo izquierdo morfológico está a la de­
recha y se conecta con la aurícula derecha a través de 
una válvula mitral. El ventrículo derecho morfológico 
está a la izquierda y se conecta con la aurícula dere­
cha a través de la válvula tricúspide. Este defecto se 
denomina a veces transposición L (/efe, izqu ier­
da) de las grandes a rte ria s  porque la arteria 
pulmonar sale del ventrículo izquierdo morfológico 
y la aorta sale de ventrículo derecho morfológico. 
Sin embargo, las arterias están en sus posiciones 
normales, pero los ventrículos están invertidos. El 
defecto se produce durante el establecimiento de la 
lateralidad y la especificación de los lados izquierdo 
y derecho del corazón por la vía de la lateralidad.

La com unicac ión  in te ra u ric u la r  (C IA )  
es una anomalía cardíaca congénita que se presenta 
con una incidencia de 6,4/10000 nacimientos y con 
una prevalencia de 2:1 entre niñas y niños. Uno de los 
defectos más importantes es el defecto del ostium  
secundum, que se caracteriza por una gran abertura 
entre la aurícula izquierda y la derecha. Las causas 
de este defecto pueden estar o bien en la muerte 
celular excesiva y la reabsorción del septum prímum 
(fig. 13-21 B,C ),ob ienenel desarrollo inadecuado del 
septum secundum (fig. 13-21 D. £). Dependiendo del 
tamaño de la abertura, puede darse una derivación 
intracardíaca de izquierda a derecha.

La alteración más grave de este grupo es la au­
sencia total del tabique auricular (fig. 13-21 F). Esta 
enfermedad, conocida como aurícula común o 
corazón  tr iio c u la r b iven tricu lar, siempre va 
asociada a defectos graves de cualquier parte det 
corazón.

A  veces, el agujero oval se cierra durante ia vi­
da prenatal. Esta anomalía, conocida como cie rre  
p rem atu ro  del agujero oval, provoca una hiper­
trofia masiva del ventrículo y la aurícula derechos, 
mientras que la parte izquierda del corazón queda 
subdesarrollada. Generalmente, el recién nacido 
muere poco después del nacimiento,

(continúa)
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F ig u ra  1 3 -2 1 . A .  Form ación norm al del tabique auricular. B , C .  D efec to  del ostium secundum causado por una 
reabsorción excesiva del sefitum primum. D , E . D efecto  parecido causado po r incapacidad de desarrollarse del septum 
secundum. F. Auricula com ún o corazón trilocu lar biventricular debido a que el septum primum y el septum secundum 
no han logrado form arse.

Las alm ohadillas endocárdicas del conducto 
auriculoventricular no sólo dividen este conducto en 
un orificio derecho y o tro  izquierdo, sino que también 
participan en la formación de la porción membranosa 
del tabique interventricular y en el cierre del osí/'um 
primum (fig. 13-16). Esta región tiene aspecto de cruz; 
los tabiques auricular y ventricular forman el pos­
te, y la almohadilla auriculoventricular. el travesaño 
(fig. 13-16 £). La integridad de esta cruz es un signo 
importante en las ecocardiografías. Siempre que las 
almohadillas no logran fusionarse, el resultado es la 
persistencia del conducto auriculoventricu* 
lar, combinado con un defecto del tabique cardíaco 
(fig. 13-22 A). Esta anomalía del tabique presenta un 
componente auricular y un componente ventricular 
separados por valvas valvulares anómalas en el único 
orificio auriculoventricular (fig. 13-22 6, C).

Algunas veces, las almohadillas endocárdicas 
del conducto auriculoventricular se fusionan par­
cialmente. El resultado es un defecto del tabique

auricular, pero el tabique interventricular está cerra­
do (fig. 13-22 D, £). Este defecto, llamado defecto  
de tipo  ost/um prímum, generalmente se combina 
con una hendidura en la valva anterior de la válvula 
tricúspide (fig. 13-22 C).

La a tre s ia  tricú sp ide , que implica la ob li­
teración del orific io auriculoventricular derecho 
(fig. 13-23), se caracteriza po r la ausencia de las 
válvulas tricúspides o la fusión de las mismas. Esta 
alteración siempre va asociada a; /) permeabilidad 
del agujero oval. 2) defecto del tabique ventricular, 
3) subdesarrollo del ventrículo derecho e 4) hiper­
trofia del ventrículo izquierdo.

En la an o m alía  de Ebstein la válvula tricús­
pide está desplazada hacia el ápice del ventrículo 
derecho. Las valvas de la válvula se sitúan en una 
posición anómala y, generalmente, la valva anterior 
es más grande, Esto provoca una hipertrofia de la 
aurícula derecha acompañada de un ventrículo de­
recho pequeño.

(continúa)
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F ig u ra  13*22. A .  Persistencia del conducto auriculoventricular común. Esta anomalía va siempre acompañada de 
un defecto del tabique en las partes auricular y ventricular de las divisiones cardiacas. B . Válvulas de tos orificios au- 
riculoventriculares en condiciones normales. C . Válvulas agrietadas en un conducto auriculoventricular persistente. 
D , E . Defecto del ostíum primum causado por la fusión incompleta de las almohadillas endocárdicas auriculoventrículares.
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F ig u ra  13*23 . A .  C orazón norm al. B . Atresia tricúspide. Obsérvese el pequeño tam año del ventrículo derecho y 
el gran tam año del ventrículo izquierdo.
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Formación de los tabiques 
del tronco arterial y el cono arterial
Durante la quinta semana aparecen pares de crestas o 
rebordes opuestos en el tronco. Estos rebordes, llama­
dos reb o rd e s  tro n c a le s , tu m e fa c c io n e s  tro n c a ­
les o a lm o h ad illa s , se disponen en la pared superior 
derecha ( re b o rd e  tro n c a l s u p e r io r  d e re c h o ) y 
en la pared inferior izquierda (reb o rd e  tro n c a l in ­
fe r io r  iz q u ie rd o )  (fig. 13-19). El reborde troncal 
superior derecho crece distalmente y hacia la iz­
quierda, y el reborde troncal inferior izquierdo lo 
hace distalmente y hacia la derecha. En consecuen­
cia, al crecer hacia el saco aórrico, los rebordes se 
enrollan y prefiguran la form a en espiral del futuro 
tabique (fig, 13-24). U na vez completada la fusión, 
los rebordes form an el ta b iq u e  a o r tic o p u lm o n a r , 
que divide el tronco en un c a n a l a ó r t ic o  y u n  
can a l p u lm o n a r .

C uando aparecen los rebordes troncales, se desa­
rrollan unas tumefacciones parecidas (almohadillas) 
a lo largo de las paredes dorsal derecha y ventral 
izquierda del c o n o  a r te r ia l  (figs. 13-19 y  13-24).

Las tum efacciones del cono  crecen en  dirección 
distal y una hacia la otra, hasta que se unen con el 
tabique del tronco. C uando las dos tumefacciones 
del cono se han (iisionado. el tabique divide el cono 
en una porción anterolateral (el inflindíbulo del ven­
trículo derecho) (fig. 13-25) y una porción poste- 
romedial (el infundíbulo del ventrículo izquierdo) 
(fig. 13-26).

Las cé lu la s  d e  la c re s ta  n e u ra l , que se ori­
ginan en los márgenes de los pliegues neurales de 
la región del rom bencéfalo, m igran a través de los 
arcos faríngeos 3 ,4  y 6 hacia la región infiindibular 
del corazón, a la que invaden (fig. 13-27). En este 
lugar, contribuyen a la form ación de la alm ohadi­
lla endocárdica tanto en el cono arterial com o en 
el tronco arterial. Estas células de la cresta neural 
tam bién controlan la producción celular y el alarga­
m iento  de la región del tracto de salida por el CCS. 
Por tanto, los defectos del tracto de salida pueden 
o cu rr ir p o r varios mecanismos: daño directo del 
C CS; lesiones de las células de la cresta neural que 
les im piden form ar el tabique conotroncal; daños

Reborde
conotruncal

derecho

Aurícula derecha

Orificio
auriculoventricular

derecho

Reborde
conotruncal
izquierdo

Orificio
auriculoventricular
izquierdo

Proliferación de 
la almohadilla 

auriculoventricular 
anterior

Porción muscular 
del tabique interventricular

Tabique
conotruncal

Porción muscular 
del tabique 
interventricular

Canal pulmonar

Porción membranosa 
del tabique 
interventricular

Figura 13*24. D esarro llo  de los rebordes conocruncales (almohadillas) y c ierre  del agujero interventricular. Al proliferar 
las almohadillas de los conos derecho e izquierdo, así com o la almohadilla endocárdica anterior, el agujero in terventricular 
se cierra y form a la porción membranosa del tabique incervencricular. A . 6 semanas (12 m m ). B. Inicio de la séptima semana 
(14,5 m m ). C. Final de la séptima semana (20  m m ).
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Séptima semana

Válvulas pulmonares

Aurícula derecha — L

Infundíbulo del 
ventrículo derecho

Orificio tricúspide

Banda moderadora

Tabique del cono

Hacia el orificio mitral

Tabique interventricular

F ig u ra  I3 -2 S . Sección frontal del corazón de un em brión de 7 semanas. Obsérvese el tabique del cono y la posición 
de tas válvulas pulmonares.

F ig u ra  13 -2 6 . Sección frontal de un em brión al final de la séptima semana. El tabique del cono está com pleto y la sangre 
del ventrículo izquierdo entra  en la aorta. Obsérvese el tabique en la región auricular.



C a p ítu lo  13 Sistema cardiovascular 181

Células de la 
cresta neural

F ig u ra  13 -2 7 . D ibujo que m uestra cómo las células de 
la cresta neural se originan en el rom bencéfalo y cóm o m i- 
gran a través de los arcos faríngeos 3 .4  y 6 hacia el infundí- 
bulo del corazón. En este lugar, contribuyen a la formación  
de los tabiques del cono a rteria l y el tronco  arteria l.

a las células de la cresta norm al que in terrum pen 
sus señales hacia el CCS, al cual regulan. Entre los 
defectos cardíacos causados por estos mecanismos se 
incluyen tetralogía de Fallot (fig. 13-31), estenosis 
pulm onar, persistencia del tronco arterial (tronco 
arterial com ún) (ftg. 13-32) y transposición de los 
grandes vasos (fig. 13-33). C o m o  las cé lu la s  d e  la 
c re s ta  n e u ra l ta m b ié n  c o n tr ib u y e n  al d e sa r ro ­
llo  c ran eo fac ia l, n o  es ra ro  o b se rv a r  an o m a lía s  
fac ia le s  y  c a rd ía c a s  en  e l m is m o  in d iv id u o  
(V . cap. 17, págs. 269-270).

Formación de tabiques 
en los ventrículos
Hacia el final de la cuarta semana los dos ventrículos 
primitivos empiezan a expandirse. Esto es posible 
gracias al crecim iento continuo del m iocardio en 
l;i parte externa, y la form ación continua de diver- 
tículos y trabéculas en la parte interna (figs. 13-19 
y \3~26).

Las paredes medianas de los ventrículos en expan­
sión se yuxtaponen y se fusionan gradualm ente para 
form ar el ta b iq u e  in te rv e n t r ic u la r  m u s c u la r  
(fig. 13-26). A veces, las dos paredes no se hjsionan 
del todo y aparece una fisura apical más o  menos 
protlinda entre los dos ventrículos. El espacio entre 
el borde libre del tabique ventricular m uscular y 
las almohadillas endocárdicas fusionadas perm ite la 
comunicación entre los dos ventrículos.

El a g u je r o  in te r v e n t r ic u la r ,  situado po r 
encima de la porción muscular del tabique in ter- 
vencncular, se contrae cuando se completa el ta b i­
q u e  d e l c o n o  (fig. 13-24). En etapas posteriores del 
desarrollo, el crecimiento del tejido de la almohadilla 
endocárdica inferior a lo largo de la parte superior 
del tabique interventricular muscular cierra el ori­
ficio (fig. 13-16 E, F). Este tejido se fusiona con 
las partes contiguas del tabique del cono. El cierre 
com pleto del agujero interventricular forma la p o r ­
c ió n  m e m b ra n o sa  d e l ta b iq u e  in te rv e n tr ic u la r  
(fig. 13-16 F).

Válvulas semilunares
Cuando ya casi se ha completado la división del tron­
co. se hacen visibles los prim ordios de las válvulas 
semilunares en forma de unos pequeños tubérculos 
que se encuentran en las principales protuberancias 
del tronco. De cada par, una se asigna al canal pul­
m onar y la otra al canal aórrico (fig. 13-28). En am­
bos canales aparece un tercer tubérculo, en la parte 
opuesta a las protuberancias fusionadas del tronco. 
Gradualm ente, los tubérculos se van vaciando p o r su 
supert'icie superior y form an las vá lvu las sem ilu ­
n ares  (fig. 13-29). Datos recientes indican que las 
células de la cresta neural parricipan en la formación 
de estas válvulas.

Protuberancia 
del tronco menor

Protuberancia 
del tronco 

derecho

Aorta
Mesénquima 
de las válvulas 
semilunares

Artería pulmonar

F ig u ra  13 -2 8 . Secciones transversales del tronco  arteria l a nivel de las válvulas semilunares en las semanas 5 A ,  6 B y 
7 C  del desarrollo.



18 2  P a r te  2 Embriología basada en sistemas

F ig u ra  13*29. Secciones longitudinales de las válvulas semilunares en las semanas 6 A ,  7 B y 9 C  del desarrollo. La 
superficie superior se vacia ((¡echas) para form ar las válvulas.

Consideraciones clínicas

Defectos cardíacos
La com unicación in te rve n tr icu la r (C IV )  que
afecta a la porción membranosa o la porción muscu­
lar del tabique (fig. 13-30) constituye la malformación 
cardíaca congénita más común y se da, como defec­
to  aislado, en i2 de cada 10000 nacimientos. En la 
mayoría de los casos (80%) tiene lugar en la porción 
muscular del tabique y se resuelve a medida que el 
niño se va haciendo mayor. La comunicación inter­
ventricular membranosa (CIV) suele ser un defecto 
más grave y, a menudo, va asociado a anomalías en la 
división de la región conotruncal. Dependiendo del 
calibre de la abertura, la cantidad de sangre trans­
portada po r la arteria pulmonar puede ser entre 1.2 
y 1.7 veces superior a la transportada por la aorta.

La te tra lo g ía  de Fallo t es la anomalía más fre­
cuente de la región conotruncal (fig. 13-31). Se 
debe a una división desigual del cono causada por el 
desplazamiento hacia delante del tabique conotrun­
cal. Este desplazamiento del tabique produce cuatro 
alteraciones cardiovasculares; I) un estrechamiento 
de la región infundibular del ventrículo derecho, que 
se conoce como estenosis pulm onar infundibu­
lar; 2) un gran defecto del tabique interventricular;

3) una aorta que cabalga encima del defecto del tabi­
que, e 4) hipertrofia de la pared ventricular derecha 
debida a la elevada presión en el lado derecho. La 
tetralogía de Fallot, que no es mortal, se da en 9,6 
de cada 10.000 nacimientos.

La persistencia del tronco  a rte r ia l se produ­
ce cuando los bordes conotruncaies no logran fusio­
narse y descender hacia los ventrículos (fig. 13-32). 
En este caso, que se da en 0,8 de cada 10000 na­
cimientos, la arteria pulmonar se origina a cierta 
distancia por encima del origen del tronco indiviso. 
Como los bordes conotruncaies también participan 
en la formación del tabique interventricular, la per­
sistencia del tronco arterial siempre se acompaña de 
un tabique interventrícular defectuoso. Por lo tanto, 
el tronco indiviso se sitúa por encima de ambos ven­
trículos y  recibe sangre de ambos lados.

La transposición de los grandes vasos tiene 
lugar cuando el tabique conotruncal no logra seguir 
su curso normal en espiral y se dirige recto hacia 
abajo (fig. 13*33 /\). En consecuencia, la aorta se o ri­
gina en el ventrículo derecho y la arteria pulmonar se 
origina en el ventrículo izquierdo. Esta enfermedad, 
que se da en 4,8 de cada 10000 nacimientos, a veces

Defecto del tabique 
ventricular

F ig u ra  13-30 . A .  C orazón  normal. B . D efecto  aislado en la porción membranosa del tabique interventricular. La 
sangre del ventrículo izquierdo fluye hacia el ventrículo derecho a través del agujero in terventricular (flechas).

(continúa)
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(cont.)

Tronco aórtico

Vena cava 
superior.

Persistencia 
del conducto arterial

Tronco pulmonar 
estrecho

Arteria 
coronaria Aorta
izquierda cabalgante

Estenosis pulmonar

Defecto del tabique 
interventricular

F ig u ra  13>31. Tetralogía de Fallot. A .  Vista superficial. B . Los cuatro com ponentes del defecto: estenosis pulmonar, 
aorta  cabalgante, defecto del tabique in terventricular e hipertrofia  del ventrículo derecho.

va asociada a un defecto de la porción membranosa 
del tabique interventricular. Se acompaña, a menu­
do, de un conducto arterial abierto. Como el CCS 
y las células de la cresta neural ayudan a form ar y 
septar las almohadillas troncales, respectivamente, 
los daños de estas células contribuyen a los defectos 
cardíacos que afectan al infundfbulo.

La secuencia de D iG eorge es un ejemplo del 
síndrome de deleción de 22ql I (v, cap, 7. pág. 269) 
caracterizado po r un patrón de malformaciones de­
bidas a un desarrollo anómalo de la cresta neural. 
Los niños afectados presentan defectos faciales, hi- 
poplasia del timo, disfunción de la glándula paratiroi- 
dea y anomalías cardíacas que afectan al infundíbulo 
como la persistencia de tronco arterial y la tetralogía

de Fallot. Las malformaciones craneofaciales con 
frecuencia conllevan defectos cardíacos, porque las 
células de la cresta neurai tienen cometidos impor­
tantes en el desarrollo tan to  de la cara como del 
corazón.

La estenosis valvu lar de la arteria pulmonar o 
de la aorta se produce cuando las válvulas semilu­
nares están fusionadas po r una distancia vanable. La 
incidencia de esta alteración es parecida para ambas 
regiones, con aproximadamente de 3 a 4  afecta­
dos porcada 10000 nacimientos. En la estenosis 
valvular de la a r te r ia  p u lm o n ar el tronco de 
la arteria pulmonar es estrecho o incluso atrésico 
(fig. 13-33 B). Entonces, un agujero oval permea­
ble constituye la única vía de salida de la sangre de

Vena cava
Aorta

Arteria pulmonar

Tronco arterial

Defecto del tabique 
interventricular

F ig u ra  13*32 . Persistencia del tronco  arterial. La a rte ria  pulmonar se origina en un tronco  común A .  N o  se ha form a­
do tabique ni en el tronco ni en el cono B . Esta anomalía se acompaña siempre de un defecto del tabique interventricular.

(continúa)
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(contj

Persistencia 
del conducto 

arterial

Arteria
pulmonar

Válvulas
pulmonares

F ig u ra  13 -3 3 . A .  Transposición de los grandes vasos. B . Acresia valvular pulm onar con una raíz aórtica norm al. La 
única vía de acceso a los pulmones es a través de un conducto a rteria l persistente.

Agujero
permeal

la parte derecha del corazón. El conducto arterial, 
siempre persistente, es la única vía de acceso a la 
circulación pulmonar.

En la estenosis valvu lar a ó rtic a  (fig. 13-34 A) 
la fusión de las válvulas engrosadas puede ser tan 
completa que sólo quede una abertura de la medida 
de una aguja. El tamaño de la aorta es generalmente 
normal.

Cuando la fusión de las válvulas aórticas semilu­
nares es completa -a t r e s la  va lvu la r a ó rtic a

(fig. 13-34 B )-. la aorta, el ventrículo izquierdo y la 
aurícula derecha están notablemente subdesarro- 
lladas. Esta anomalía suele presentarse junto con 
un conducto arterial abierto que lleva sangre a la 
aorta,

La ec to p ia  card íaca es una anomalía poco 
frecuente en la que el corazón descansa sobre la 
superficie del pecho. Su origen está en la incapacidad 
del embrión para cerrar la pared ventral del cuerpo 
(v. cap, 7  pág. 87),

Persistencia 
del conducto arterial

Agujero oval 
permeable

-  Estenosis 
de las 
válvulas 
aórticas

Atresia de 
las válvulas 

aórticas

F ig u ra  13*34 . A .  Estenosis valvular aórtica. B . A tresia valvular aórtica. La flecha en el arco de la aorta  indica la 
dirección del flujo sanguíneo. Las arterias coronarias son alimentadas por este reflujo. Obsérvese el pequeño tamaño  
del ventrículo izquierdo y el gran tam año del ventrículo derecho.
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FORMACION DEL SISTEMA  
CO N D U C TO R  DEL CO RAZÓ N

A] principio, el centro cardiorregulador natural
del corazón se encuentra en la parte caudal del tubo 
cardíaco izquierdo. Más adelante, el seno venoso asu­
me esta función y, cuando este seno se incorpora a la 
aurícula derecha, el tejido del centro cardiorregulador 
se sitíia cerca de la abertura de la vena cava superior.
I])e esta manera se fbrma el n o d o  sinoauricular.

El n o d o  auriculoventricular y el haz auricu- 
lo ven tr icu lar  (o h az d e  H is) derivan de dos 
fuentes; II las células de la pared izquierda del seno 
venoso y 2) las células del conducto auriculoven­
tricular, Una vez el seno venoso se ha incorporado 
a la aurícula derecha, estas células ocupan su posición 
definitiva en la base del tabique incerauricular.

DESARROLLO VASCULAR

El desarrollo de los vasos sanguíneos tiene lugar 
m ediante dos mecanismos; l¡ vascu logénesis, en 
la que los vasos se originan por coalescencia de los 
an g iob lastos, y 2) an giogén esis, m ediante la cual 
los vasos brotan a partir de vasos ya existentes. Los 
vasos principales, incluida la aorta dorsal y las venas 
cardinales, se forman por vasculogénesis. El resto 
del sistema vascular se forma por angiogénesis.Todo 
el sistema está dirigido por señales de orientación en 
las que participa el factor de crec im ien to  en d o -  
telial vascular (VEGF) y otros factores de creci­
m iento (v. cap. 6, pág. 75).

Sistema arterial
Arcos aórticos
C uando se form an los arcos faríngeos durante la 
cuarta y la quinta semana del desarrollo, cada arco 
recibe su propio nervio craneal y su propia arteria

(v, cap. 17). Estas arterias, llamadas arcos aórticos, 
parten del saco aórtico , que es la parte más distal 
del tronco arterial (figs. 13-10 y 13-35). Los arcos 
aórticos están inm enos en el mesénquima de los ar­
cos fiiríngeos y term inan en la aorta dorsal derecha 
c izquierda. (En la región de los arcos, la aorta dorsal 
sigue siendo par, pero de allí hacia la parte caudal se 
ha fusionado en un solo vaso.) Los arcos faríngeos y 
sus vasos aparecen en una secuencia craneocaudal, 
de manera que no están presentes todos a la vez. A 
medida que se forman, el saco aórtico contribuye 
con una rama para cada uno de ellos, lo  que origina 
un total de cinco pares de arterias. (El quinto arco, 
o no se llega a formar nunca, o se forma de manera 
incompleta y luego desaparece. Por consiguiente, los 
cinco arcos se numeran 1. II, III, IV y VI [tigs. 13-36 
y 13-37 A \.)  Cuando el desarrollo continúa, este pa­
trón arterial se modifica, y algunos vasos desaparecen 
completamente.

La separación del tronco arterial por el tabique 
aorticopulm onar divide el conducto  de salida del 
corazón en la aorta ventral y el tron co  p u lm o­
nar. Así. el saco aórtico forma las astas derecha e 
izquierda, que posteriorm ente originarán la arteria  
braquiocefálica y el segm ento proximal del arco  
aórtico , respectivamente (fig. 13-37 B, C ).

Hacia el día 27.1a mayor parte del p rim er arco  
aórtico  ha desaparecido (fig. 13-36), aunque una 
pequeña parte persiste y form a la arteria m a x i­
lar. De m anera parecida, el seg u n d o  arco aór­
tico  pronto desaparece. Las partes que quedan de 
este arco son las arterias h io idea  y estapedia . El 
tercer arco es grande y los arcos cuarto y sexto se 
están formando. A unque el sexto arco no está com ­
pleto, la arteria pu lm on ar prim itiva ya está pre­
sente com o rama principal (fig. 13-36 A ).

En un em brión de 29 días, los arcos aórticos p ri­
m ero y segundo han desaparecido (fig. 13-36 B).Los

Vena cardinal común

Vena cardinal 
anterior

Arcos aórticos
ly

Arteria carótida 
inferna

Aorta dorsal

Vellosidades
coriónicas

Saco aórtico Corazón

Vena vitellna

V
Vena y arteria 
umbilicales

Arteria vitelina

Corion

F ig u ra  13 *3 5 . Principales arterías (rojo) y venas (azul) intraembrionarias y extraem brionarías en un em brión de 4 mm  
(final de la cuarta semana). Sólo se han representado los vasos del lado izquierdo.
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I arco aórtico 
obliterado

Arteria
maxilar

Aorta dorsal 
derecha

Artería pulmonar 
primitiva

Aorta dorsal 
izquierda

Fase de 4 mm

Tabique entre la aorta 
y la arteria pulmonar

Tronco
pulmonar

Arteria pulmonar 
primitiva

Fase de 10 mm

7.® arteria
intersegmentaria
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F ig u ra  13*36. A .  Los arcos aórticos al final de la cuarta semana. El p rim er arco se ob litera  antes de que se form e el 
sexto. B . Sistema de arcos aórticos al principio de la sexta semana. Obsérvese el tabique aorticopulm onar y las grandes 
arterias pulmonares.

arcos tercero, cuarto y sexto son grandes. La región 
conotruncaJ se ha dividido, de m anera que ahora 
los seis arcos se continúan con el tronco pulmonar.

Al proseguir el desarrollo, el sistema de arcos aór­
ticos pierde su form a simétrica original, taJ com o se 
muestra en la figura 13-37 A .  y establece su patrón 
definitivo, ilustrado en la figura 13-37 B, C. Esta 
ilustración ayuda a com prender la transformación 
del sistema arteria] em brionario en el sistema arte­
rial del adulto. Los cambios que tienen tugar son los 
siguientes:

El te rc e r  a rco  a ó r t ic o  forma la a r te r ia  c a ró ­
tid a  c o m ú n  y la prim era parte de la a r t e r i a  
c a ró t id a  in te rn a . El resto de la carótida interna 
se forma a partir de la porción craneal de la aorta 
dorsal. La a r te r ia  c a ró t id a  e x te rn a  es un brote del 
tercer arco aórtico.

El c u a r to  a rco  a ó r t ic o  persiste en ambos lados, 
pero su destino final es diferente en el lado izquierdo 
que en el derecho. En el lado izquierdo forma 
parte del arco de la aorta, entre la carótida com ún 
izquierda y  las arterias subclavias izquierdas. En el 
lado derecho forma el segm ento más proximal de la 
arteria subclavia derecha, la parte distal de la cual está 
formada por una porción de la aorta dorsal derecha 
y la séptima arteria intersegmentaria (fig. 13-37 B).

El q u in to  a rc o  a ó r t ic o  o bien no se llega a 
formar nunca, o bien se forma de manera incompleta 
y luego experim enta una regresión.

El sex to  a rco  a ó r t ic o , conocido tam bién como 
a rc o  p u lm o n a r ,  orig ina una rama im portan te  
que crece hacia la yema pulm onar en desarrollo 
(fig. 13-37B). En el lado derecho, la parte proximal 
se transforma en el segjiiento proximal de la arte­
ria pulm onar derecha. La porción distal de este arco

pierde su conexión con la aorta dorsal y desaparece. 
En el lado izquierdo, la parte discal persiste durante 
la vida intrauterina en forma de c o n d u c to  a r te r ia l.  
La tabla 13-1 resume los cambios que experim enta 
el sistema de arcos aórticos y las estructuras derix'adas 
del mismo.

El sistema de arcos aórticos tam bién experi­
m enta otros cambios y alteraciones: /) la porción de 
la aorta dorsal situada entre la entrada de los arcos 
tercero y cuarto, que se conoce com o c o n d u c to  
c a ro tíd e o , se oblitera (fig. 13-38); 2) la aorta dor­
sal derecha desaparece entre el origen de la séptima 
arteria intersegm entaria y el punco de unión con 
la aorta dorsal izquierda (fig. 13-38); 3) los pliegues 
cefálicos, que crecen a partir del prosencéfalo, y el 
alargamiento del cuello empujan el corazón dentro 
de la cavidad torácica. Por consiguiente, la arteria 
carótida y la arteria braquiocetalica se alargan consi­
derablemente (fig. 13-37 C). O tro  resultado de este 
m ovimiento caudal es que el punto de origen de la 
arteria subclavia izquierda, fyada distalmence en la 
yema del brazo a nivel de la séptima arteria inter­
segmentaria (fig. 13-37 B),se desplaza cada vez más 
hacia arriba hasta acercarse al punto  de origen de la 
arteria carótida com ún izquierda (fig. 13-37 C); 4) el 
m ovim iento caudal del corazón y la desaparición 
de diversas partes de los arcos aórticos hacen que el 
recorrido  de los n e rv io s  la r ín g e o s  re c u r re n te s  
sea diferente en la parte derecha y en la izquierda. 
Inicialmcnce, estos nervios, que son ramas del vago, 
inervan los seis arcos faríngeos. C uando el corazón 
desciende, se enganchan alrededor de los seis arcos 
aórticos y ascienden de nuevo hacia la laringe, lo 
que e.xplica su recorrido recurrente. En el lado dere­
cho, cuando la parte distal del sexto arco aórtico y el
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común

Artería subclavia 
derecha

Nervio 
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Arteria subclavia izquierda

Ligamento arterial 
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F ig u ra  13 -3 7 . A .  Arcos aórticos y aorta  dorsal antes de la transform ación que establece el patrón vascular definitivo.
B . Arcos aórticos y aorta dorsal después de estitnnsform ición. Uneos d/scontjwos, componentes oblkersdos. Obsérvense 
persistencia de! conducto a r te r ii( Y (i posicidn de fe séptima artería  intersegmencaria a la izquierda. C . Las grandes arte­

rias del adulto. Compáresela distancia entre el lugar de origen de (a artería  carótida común izquierda /  la a rte ria  subclavia 
izquierda en B y C .  Después de que la parte distal del sexto arco aórtico  haya desaparecido (el quinto arco nunca acaba 
de formarse del to d o ), el nervio laríngeo recurrente  derecho se engancha a lrededor de la arteria  subclavia derecha. A  la 
izquierda, el nervio  permanece en su sitio y se engancha a lrededor del ligamento arteria l.

TABLA ) 3 - l . Derivados  de los arcos aórticos

A rc o D e r iv a d o  a r te r ia l

1 Arterias maxilares

2 Arterías hioideas y arterias escapedias

3 Carótida común y primera parte de las arterías carótidas internas'

4 lado izquierdo Arcos de la aorta desde la carótida común izquierda hasta las arterias subclavias*'

4 lado derecho A rteria  subclavia derecha (porción proximal)"^

6 lado izquierdo A rtería  pulmonar izquierda y conducto arterial

6 lado derecho A rteria  pulmonar derecha

°EI resto de las arterias cardadas internas deriva de la aorta  dorsal; las arterias carócidas externas brotan a p a rtir  del te rce r arco aórtico.
‘  La parte proxim al del arco aó rtico  deriva del asta izquierda del saco aórtico ; el asta derecha de este saco form a la arteria  braquiocefilica. 
‘ La porción distal de la arte ria  subclavia derecha,asi com o la arte ria  subclavia izquierda.se forman a p a rtir  de las séptimas arterias interseg* 

m enorías en sus respectivos lados.
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F ig u ra  13 -3 8 . Cambios que experim enta el sistema de arcos aórticos prim itivo.

quinto arco aórtico desaparecen, el nervio laríngeo 
recurrente se desplaza hacia arriba y se engancha 
alrededor de la arteria subclavia derecha. En la parte 
izquierda, el nervio no  se desplaza hacia arriba, ya 
que la parte distal del sexto arco aórtico persiste en 
form a de co n d u cto  arterial, que posteriorm ente 
forma el ligam en to  arterial (fig. 13-37).

Arter/os wíe/inos y oríer/os umfa/7/co/es 
Las arterias v itelinas, que inicialmente son pares 
de vasos que abastecen e! saco vitelino (fig. 13-35), 
se fusionan gradualm ente y forman las arterias del 
m esenterio dorsal del intestino. En el adulto están 
representadas por la arteria celíaca y las arterias 
m esentéricas superiores. Las anterias m esen -  
téricas inferiores derivan de las arterias u m ­
b ilica les Estos tres vasos abastecen los derivados 
del in testin o  anterior, el in testin o  m ed io  y el 
in testin o  posterior, respectivamente.

Las arterias u m b ilica les , que al inicio son 
ramas ventrales pares de la aorta dorsal, se dirigen 
hacia la placenta en íntim a asociación con el alan- 
toides (fig. 13-35). D urante la cuarta semana, sin 
embargo, cada una de estas arterias establece una 
conexión secundaria con la rama dorsal de la aorta, la

arteria ilíaca co m ú n , y pierde su origen primario. 
Después del nacimiento, las porciones proximales de 
las arterias umbilicales persisten en form a de arteria 
ilíaca interna y arteria vesical superior, m ien­
tras que las partes distales se obliteran y forman los 
ligam en tos um bilica les m ed ios.

Arterias coronarias
Las arterias coronarias proceden de dos fuentes: 
¡) de los angioblastos formados en otras partes, que 
se distribuyen por la superficie cardíaca m ediante 
la migración de las células proepicárdicas, y 2) del 
mismo epicardio. Algunas células epicárdicas expe­
rim entan una transición desde el estado epitelial al 
estado mesenquimatoso que es inducida po r el m io­
cardio subyacente. Las nuevas células m esenquim a- 
tosas contribuyen a form ar las células endoteliales y 
las células musculares lisas de las arterias coronarias. 
Asimismo, las células de la cresta neural aportan célu­
las musculares lisas a lo largo de los segmentos proxi­
males de estas arterias. La conexión entre las arterias 
coronarias y  la aorta se establece cuando las células 
endoteliales arteriales de las arterias crecen hacia el 
in terio r de la aorta. M ediante este mecanismo, las 
arterias coronarias «invaden» la aorta.
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Consideraciones clínicas

Defectos del sistema arterial
En condiciones normales, el conducto  a rte ría !  
queda funcionalm ente cerrado al contraerse su 
pared muscular, poco después del nacimiento, para 
formar el ligam ento a rte r ia l. B cierre anatómico 
mediante proliferación de la íntima lleva de I a  3 m e­
ses. La persistencia del conducto a r te r ia l, una 
de las anomalías más frecuentes de los grandes vasos 
(8/10000 nacimientos) y que afecta especialmente a 
(os bebés prematuros, puede ser una alteración aisla­
da o puede acompañar a otros defectos del corazón 
(figs. 13-31 A y  13-33). En particular, los defectos que 
causan grandes diferencias entre la presión aórtica y 
la presión pulmonar pueden aum entar el flujo san­
guíneo a través de  este conducto, lo que evita que 
se cierre de manera normal.

En la coartación  de la a o rta  (fig. 13-39 -A, 6), 
que se da en 3,2 de cada 10000 nacimientos, la luz 
de la ao rta  es significativamente más estrecha por 
debajo del origen de la arteria subclavia izquierda. 
Como esta constricción puede situarse p o r encima 
o p o r debajo de la entrada del conducto arterial, 
se pueden distinguir dos tipos de coartación (p re -  
ductal y posductal). Este estrecham iento de la 
aorta está causado, principalmente, por una anoma­
lía en el centro de la ao rta  que va seguido de una 
proliferación de la íntima. En el tipo preductal. el 
conducto arterial persiste, mientras que en el tipo

U J
posductal, que es el más frecuente, este  canal suele 
estar obliterado. En este último caso, la circulación 
colateral entre las partes proximal y  distal de la aorta 
se establece a través de grandes arterias torácicas 
intercostales e internas. De esta manera, la parte 
inferior del cuerpo recibe su riego sanguíneo. Los 
signos clínicos clásicos asociados a esta situación son 
hipertensión en el brazo derecho junto con una me­
nor presión sanguínea en las piernas.

El origen anóm alo de la a r te r ia  subclavia 
derecha (flg. 13-40 A, B) se produce cuando la ar­
teria se forma a partir de la porción distal de la aorta 
dorsal derecha y  la séptima arteria intersegmentaria. 
El cuarto arco aórtico derecho y la parte proximal 
de la ao rta  dorsal derecha están obliterados. Con 
el acortam iento de la ao rta  entre la carótida común 
izquierda y las arterias subclavias izquierdas, el origen 
anómalo de la arteria subclavia derecha finalmente 
se establece justo por debajo del origen de  la arteria 
subclavia izquierda. Dado que su tronco deriva de la 
aorta dorsal derecha, para alcanzar el brazo derecho 
debe cruzar la línea media por debajo del esófago. 
Esta localización no suele causar problem as para 
deglutir o respirar, ya que ni el esófago ni la tráquea 
están gravemente comprimidos.

Con un arco aó rtico  doble, la ao rta  dorsal 
derecha persiste entre el origen de la séptima arteria 
intersegmentaria y el punto de unión con la aorta

Arterias carótidas 
comunes

Persistencia del 
conducto arterial

Arteria pulmonar

Ligamento
artería!

F ig u ra  I3>39 . C oartación de la aorta. A .  D e tipo preductal. B . D e  tipo posductal. La parte caudal del cuerpo es 
abastecida por unas grandes arterias intercostal y torácica interna iiipertrofiadas.

(continúa)
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(cont)

Tráquea Esófago

Obliteración
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intersegmentaria

Aorta dorsal derecha 
(arteria subclavia 

derecha anómala)

Arterias
carótidas
comunes

Aorta
ascendente

Arteria subclavia 
izquierda

Arteria subclavia derecha 
(disfagia lusoría)

Aorta
descendente

F ig u ra  13 -4 0 . O rigen anómalo de la a rteria  subclavia derecha. A .  O bliteración del cuarto  arco aórtico  derecho y la 
porción proximal de la ao rta  dorsal derecha con persistencia de la porción distal de la aorta  dorsal derecha. B . Una 
arte ria  subclavia derecha anómala cruza la línea media por detrás del esófago y puede com prim ir esta estructura.

dorsal izquierda (fig. 13-41). Un anillo  vascular 
rodea la tráquea y e! esófago y. con frecuencia, com­
prime estas estructuras, lo que provoca dificultades 
para respirar y deglutir

En el arco aó rtico  derecho, el cuarto arco iz­
quierdo y la aorta dorsal izquierda están obliterados 
y los vasos correspondientes del lado derecho los 
reemplazan. Ocasionalmente, cuando el ligamento 
arterial se encuentra en el lado izquierdo y pasa por 
detrás del esófago, existen problemas para deglutir

El arco aó rtico  in te rru m p id o  está causado 
po r la obliteración del cuarto arco aórtico en el la­
do izquierdo (fig, 13-42 A. B). Con frecuencia se 
presenta junto con un origen anómalo de  la arteria 
subclavia derecha. El conducto arterial permanece 
abierto  y la ao rta  descendente y las arterias sub­
clavias reciben sangre con un bajo contenido en 
oxígeno. El tronco aórtico abastece las dos arterias 
carótidas comunes.

Tráquea
Arterias

carótidas
comunes

Arco aórtico 
derecho

Esófago

ascendente
Aorta

Arteria
subclavia
Izquierda

Arco aórtico 
izquierdo

r
 Aorta
descendente

F ig u ra  13-41 . A rco  aórtico doble. A .  Persistencia de la porción d isu l de la aorta dorsal derecha. B . El arco aórtico  
doble form a un anillo vascular a lrededor de la tráquea y el esófago.

('continúo^
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Arteria
subclavia
izquierda

Aorta Conducto
persistente

Arteria
pulmonar

F ig u ra  13 -4 2 . A .  O b literación del cuarto  arco aórtico  en los lados derecho e izquierdo y persistencia de la porción 
distal de la aorta  dorsal derecha. B . A rco  aórtico  interrum pido. La aorta  abastece la cabeza. La a rte ria  pulmonar 
abastece el resto del cuerpo a través del conducto arterial.

Sistema venoso
En la quinta semana se pueden distinguir tres pa­
res de venas principales; 1) las venas v itelinas o 
venas on fa lom esen téricas, que llevan sangre del 
saco vitelino al seno venoso: 2) las venas u m b ili­
cales, que se originan en las vellosidades coriónicas 
y llevan sangre oxigenada al em brión, y 3} las ve­
nas cardinales, que drenan el cuerpo del em brión
(fig. 13-43).

Venos v/te//nos
Anees de penetrar en el seno venoso, las venas vi- 
telinas forman un plexo alrededor del duodeno y

atraviesan el tabique transverso. Los cordones hepáti­
cos que crecen en este tabique interrum pen el curso 
de las venas y se forma una extensa red vascular de 
sinusoides h ep áticos (fig. 13-44).

C uando el asta del seno izquierdo se reduce, la 
sangre del lado izquierdo del hígado es recanalizada 
hacia la derecha, lo que produce un engrosamiento 
de la vena vitelina derecha (conducto hepatocar- 
díaco derecho). Llegado el m om ento, el conducto 
hepatocardiaco derecho form a la p o rc ió n  h ep a -  
tocard íaca  de la vena cava in ferior . La parte 
próxima] de la vena vitelina izquierda desaparece 
(fig. 13-45 A , B). La red anastomosada alrededor del

Vena cardinal

F ig u ra  13-43 . C om ponentes principales de los sistemas venoso y a(^terial en un em brión de 4 mm (final de la cuarta  
semana).
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Seno venoso Venas cardinales

Yemas hepáticas 

Duodeno

Conducto
hepatocardíaco
izquierdo

Sinusoides
hepáticos

Vena vitelina 
izquierda

Vena umbilical
Vena umbilical 
izquierda

Duodeno

F ig u ra  13*44. D esarro llo  de las venas vitelinas y umbilicales durante A  la cuarta y B la quinta semana. Obsérvese el 
plexo a lrededor del duodeno, la form ación de los sinusoides hepáticos y el inicio de una derivación de izquierda a derecha 
en las venas vitelinas.

duodeno se desarrolla en un solo vaso.\ú vena porta  
(fig. 13-45 B). La vena niesencérica superior, que 
drena el asa intestinal prim aria, deriva de la vena 
vitelina derecha. La porción discal de la vena vitelina 
izquierda también desaparece (fig. 13-45 A , B).

Venas umhilkaies
Al principio, las venas umbilicales pasan po r ambos 
lados del hígado, pero pronto se conectan con los 
sinusoides hepáticos (fig. 13-44 A .  B). A continua­
ción, la parte proximal de ambas venas umbilicales y 
el resto de la vena umbiHcal derecha desaparecen, de 
manera que la vena izquierda es la única que trans­
porta sangre de la placenta al hígado (fig. 13-45). 
C uando aum enta la circulación de la placenta, se

forma una com unicación directa entre la vena um ­
bilical izquierda y el conducto hepatocardíaco de­
recho. el con d u cto  v en o so  (fig. 13-45 A , B). Este 
vaso evita el plexo sinusoidal del hígado. Después 
del nacimiento, la vena umbilical izquierda y el con­
ducto venoso se obliteran y forman el ligam en to  
red on d o  d el h ígad o  y el l ig a m e n to  ven oso , 
respectivamente.

Vfenos cardinales
Al principio, las venas cardinales constituyen el p rin ­
cipal sistema de drenaje venoso del em brión. Este 
sistema está form ado por las venas cardinales an­
teriores, que drenan la parce cefahca del em brión, 
y las venas cardinales p osteriores, que drenan el

Conducto
hepatocardíaco

derecho

Duodeno

Porción hepática 
de la vena cava inferior

Vena hepática 
(vitelina derecha)

Conducto venoso

Vena umbilical 
izquierda

Venas vitelinas
Vena nnesentérica 

superior

B

Vena portal

Vena hepática 
vitelina izquierda)

-f -Vena 
umbilical 
izquierda

Vena esplénica

F ig u ra  13>4S. D esarro llo  de las venas vitelinas y umbilicales en A  el segundo y B el te rc e r  mes. Obsérvese la form ación  
del conducto venoso, la vena po rta  y la porción hepática de la vena cava inferior. Las venas esplénicas y las mesentéricas 
superiores entran en la vena porta.
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F ig u ra  13 -46 . D esarro llo  de la vena cava inferior, la vena ácigos y la vena cava superior. A .  Séptima semana. La anasto­
mosis se sitúa entre  las venas subcardinales, las supracardinales, las sacrocardinales y las cardinales anteriores. B . Sistema 
venoso en el m om ento del nacimiento con los tres com ponentes de la vena cava inferior.

resto del em brión. Las venas anteriores y posteriores 
se jun tan  antes de entrar en el asea del seno y forman 
las veaas cardinales co m u n es cortas. D urante la 
cuarta semana, las venas cardinales forman un sistema 
siméa'ico (fig. 13-43).

Ilu tan te  el período com prendido entre la quinta 
y la séptima semana, se form an diversas venas adi­
cionales: 1) las venas subcardinales, que drenan 
principalm ente los riñones; 2) las venas sacrocar­
dinales. que drenan las extremidades inferiores, y 3) 
las venas supracardinales, que drenan la pared del 
cuerpo a través de las venas intercostales, de m odo 
que asvmaen la función de las venas cardinales pos­
teriores (fig. 13-46).

La formación del sistema de la vena cava se carac­
teriza po r la aparición de anastomosis entre el lado 
izquierdo y el derecho, de tal m anera que la sangre 
procedente del lado izquierdo se canaliza hacia el 
lado derecho.

La anastom osis entre tas venas cardinales 
anteriores se desarrolla en la vena braquiocefálica  
izquierda (fig. 13-46 A ,  B). Así, la mayor parte de la 
sangre procedente del lado izquierdo de la cabeza y 
de la extremidad superior izquierda se canaliza hacia 
la derecha. La porción terminal de la vena cardinal 
posterior izquierda que entra en la vena braquio- 
cefalica izquierda queda retenida en form a de un 
pequeño va.so llamado vena intercostal superior

izquierda (fig. 13-46 fi).Este vaso redbe sangre de 
los espacios intercostales segundo y  tercero. La vena 
cava superior se form a a partir de la vena cardinal 
com ún derecha y la parte proxinial de la v"ena cardi­
nal anterior derecha. Las venas cartiinales anteriores 
proporcionan el drenaje venoso prim ario de la cabeza 
durante la cuarta semana del desarrollo y. finalmente, 
forman las venas yugulares internas (fig. 13-46). 
Las venas yugulares externas deriN'an de un plexo 
de vasos venosos situado en la cara y drenan la cara y 
el lado de la cabeza en las venas subclavias.

La anastom osis entre las venas subcardinales 
forma la vena renal izquierda. U na vez establecida 
esta comunicación, la vena subcardinal izquierda des­
aparece y sólo queda su p an e  distal, que constituye 
la vena gonada] izqu ierda. Por consiguiente, la 
vena subcardinal derecha se convierte en el principal 
conducto de drenaje y se desarrolla en el segm en to  
renal de la vena cava in ferior (fig. 13-46 B).

La a n astom osis  entre las venas sacrocar­
dinales forma la vena ilíaca co m ú n  izquierda  
(fig. 13-46 B). La vena sacrocardinal derecha se con­
vierte en el segm ento sacrocardinal de la vena cava 
inferior. C uando  el segm ento renal de la vena 
cava inferior se conecta con el segm ento hepárico, 
que deriva Ide la vena vitelina derecha, la vena cava 
inferior, formada por los segmentos hepárico, renal 
y sacrocardinal, ya está completa.
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Al obliterarse la porción más grande de las venas 
cardinales posteriores, las venas stipracardinales asu­
m en una función m is im portante en el drenaje de la 
pared del cuerpo. D e la 4.* a la II.* venas intercos­
tales derecha.'? desembocan en la vena supracardinal 
derecha que, ju n to  con una parte de la vena cardi­

nal posterior, forman la v en a  ácigos (fig. 13-46). En 
el lado izquierdo, de la 4.* a la 7.‘ venas intercostales 
entran en la vena supracardinal izquierda y esta vena, 
que después se conoce com o vena h e m iá c ig o s , 
desemboca en la vena ácigos {fig. 13-46 B).

Consideraciones clínicas

Defectos del sistema venoso
El complicado desarrollo de la vena cava explica que 
las desviaciones respecto del patrón normal sean 
frecuentes. Asimismo, el hecho de  que el patrón 
original del re torno venoso se establezca bilateral­
m ente y luego se desplace a la derecha tal vez expli­
ca el que los defectos de la vena cava se observen a 
menudo en individuos con defectos de la lateralidad.

Una vena cava in fe rio r doble se da cuando la 
vena sacrocardinal no pierde la conexión con la vena 
subcardinal izquierda (fig. 13-47 A), La vena ilíaca 
común izquierda puede estar o  no presente, pero 
la vena gonadal izquierda es normal.

La ausencia de vena cava in fe rio r se obser­
va cuando la vena subcardinal derecha no establece 
conexión con el hígado y deriva la sangre que trans­
porta directam ente a la vena supracardinal derecha 
(figs. l3-46y 13-47B ).De ahíque el to rren te  sanguí­
neo de la parte caudal del cuerpo alcance el corazón 
a través de  la vena ácigos y la vena cava superior. La

vena hepática entra en la aurícula derecha por el sitio 
de la vena cava inferior. Generalmente, esta anomalía 
va asociada a otras malformaciones cardíacas.

La vena cava superior izqu ierda está cau­
sada po r la persistencia de la vena cardinal anterior 
izquierda y la obliteración de  la vena cardinal común 
y la parte proximal de la vena cardinal anterior en el 
lado derecho (fig. 13-48 A). En este caso, la sangre 
procedente del lado derecho es canalizada hacia el 
lado izquierdo a través de la vena braquiocefálica. 
La vena cava superior izquierda drena en la aurícula 
derecha a  través del asta del seno izquierdo, es decir, 
el seno coronario.

Una vena cava superior doble se caracteriza 
por la persistencia de la vena cardinal anterior iz­
quierda y la vena braquiocefálica izquierda no logra 
formarse (fíg. 13-48 8). La persistencia de la vena 
cardinal anterior izquierda, la vena cava superior  
izqu ierd a , drena en la aurícula derecha a través 
del seno coronario.

Segmento hepático 
de la vena cava interior

Segmento renal 
de la vena cava inferior

Segmento sacrocardinal 
de la vena cava inferior

Vena cava superior 

Vena ácigos 

Segmento hepático

Vena sacrocardinal 
izquierda persistente

Segmento renal

Segmento
sacrocardinal

F ig u ra  13 -4 7 . A .  Vena cava in ferior doble a nivel lumbar originada po r la persistencia de la vena sacrocardinal iz­
quierda. B . Vena cava in ferio r ausente. La mitad in ferior del cuerpo está drenada por la vena ácigos. que entra en la 
vena cava superior. La vena hepática entra  en el corazón por el lugar de la vena cava inferior.

('continúo^
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(contj
Vena

braquiocefálica
derecha

F ig u ra  1 3 '4 8 . A .  Vena cava superior izquierda que drena en la aurícula derecha a través del seno coronario (vista 
dorsal). B . Vena cava superior doble. La vena (braquiocefálica) que comunica las dos venas cardinales anteriores no 
ha logrado desarrollarse (vista dorsal).

LA CIRCULACION ANTES  
Y DESPUÉS DEL NAC IM IENTO

Circulación fetal
Anees del nacimiento, la sangre de la placenta, que 
está saturada de oxígeno en un 80 %, retom a al te­
to a través de la vena umbilical. Al aproximarse al 
hígado, la mayor parte de esta sangre ñuye a través 
del conducto  veno.so directam ente a la vena cava 
inferior, evitando pasar por el hígado. Asimismo, 
una cantidad más pequeña entra en los sinusoides 
hepáticos y se mezcla con la sangre procedente de 
la circulación portal (fig. 13-49). U n m e c a n ism o  
de  e sf ín te r situado en el c o n d u c to  v enoso , cerca 
de la entrada de la vena umbilical, regula el flujo de 
sangre umbilical a través de los sinusoides del hígado. 
Este esfínter se cierra cuando una contracción uteri­
na aum enta demasiado el retorno venoso, de manera 
que se evita una sobrecarga repentina del corazón.

Después de un corto  trayecto por la vena cava 
inferior, donde la sangre placentaria se mezcla con la 
sangre desoxigenada que vuelve de las extremidades 
inferiores, la sangre entra en la aurícula derecha. Aquí 
es guiada hacia el agujero oval por la válvula de la 
vena cava inferior. La mayor parte de la sangre pasa 
directam ente a la aurícula izquierda. N o  obstante, el 
extrem o inferior del septum seciindtiiit o crista d itñ - 
dens im pide que una pequeña cantidad de sangre 
pase a la aurícula izquierda y, por lo tanto, perm a­
nezca en la aurícula derecha. Aquí se mezcla con la 
sangre desaturada que vuelve de la cabeza y de los 
brazos a través de la vena cava superior.

Desde la aurícula izquierda, donde se mezcla 
con una pequeña cantidad de sangre desaturada que 
vuelve de los pulmones, la sangre entra en el ven­
trículo izquierdo y la aorta ascendente. C om o las arte­
rias coronaria y  carótida son las primeras ramas de la 
aorta ascendente, la musculatura cardíaca y eí cerebro 
reciben sangre bien oxigenada. La sangre desaturada 
de la vena cava superior fluye a través del ventrículo 
derecho hacia el tronco pulmonar. D urante la vida 
fetal, la resistencia en los vasos pulmonares es elevada, 
de manera que la mayor parte de esta sangre pasa 
directamente a tra%’és del c o n d u c to  a r te r ia l hacia la 
aorta descendente, donde se mezcla con la sangre de 
la aorta proxiiiial. Después de circular por la aorta des­
cendente, la sangre fluye hacia la placenta a través de 
las dos arterias umbilicales. La saturación de oxígeno 
en estas arterias es de aproximadamente el 58%.

D urante su recorrido desde la placenta hasta los 
órganos del feto y a medida que se mezcla con la 
sangre desaturada, la sangre de la vena umbilical va 
perdiendo poco a poco su elevado contenido en oxí­
geno. Teóricamente, la mezcla puede tener lugar en 
los siguientes lugares (fig. 13-49 I -V )  \ en el hígado 
(1), donde se mezcla con una pequeña cantidad de 
sangre que retorna del sistema portal; en la vena 
cava inferior (II). que lleva sangre desoxigenada que 
retorna de las extremidades inferiores, la pelvis y los 
riñones: e n k  aurícula derecha (III),donde se mezcla 
con la sangre que retorna de la cabeza y las extrem i­
dades; en la aurícula izquierda (IV), donde se mezcla 
con la sangre que retorna de los pulm ones, y en el 
lugar p o r el que el conducto arterial entra en la aorta 
descendente (V).
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Conducto
arterial

Vena
pulmonar

Vena cava superior 

Vena pulmonar 

Crista dividens 

Agujero oval

Vena cava inferior

Conducto venoso 
Esfínter en el 

conducto venoso

Vena cava inferior

Arteria pulmonar

Aorta descendente

Arterias umbilicales

F ig u ra  13*49 . Circulación fe u l antes del nacimiento. F/echos. dirección del flujo sanguíneo. Obsérvese en qué lugares la 
sangre oxigenada se mezcla con la sangre desoxigenada: en el hígado ( I) ,  en la vena cava in ferio r ( II ) , en la aurícula derecha  
( II I) ,  en la aurícula izquierda (IV ) y en la entrada del conducto arteria l dentro  de la aorta  descendente (V ).

Cambios de la circulación 
en el nacimiento
Los cambios que experim enta el sistema vascular en 
el nacim iento se deben al cese del flujo placentario 
y al inicio de la respiración. Dado que el conducto 
arteria] se cierra cuando se producen contracciones 
musculares en su pared, la canridad de sangre que 
fluye a través de los vasos pulmonares aum enta rápi­
damente. Esto, a su vez, hace aum entar la presión en 
la aurícula izquierda. De forma simultánea, la pre­
sión en la aurícula derecha dim inuye debido a la 
interrupción del flujo de sangre placentario. Llegado 
este m om ento, el septum prímtim se opone al septum 
seamdutu y, funcionalmente, el agujero oval se cierra.

En resumen, los cambios que tienen lugar en 
el sistema vascular después del nacim iento son los 
siguientes (tig. 13-50):

Las a r t e r i a s  u m b il ic a le s  se  c ie r ra t i  por
contracción de la musculatura lisa de sus paredes, 
probablem ente causada po r estím ulos ténn icos y 
mecánicos y por un cambio en la presión de oxígeno. 
Funcionalmente, las arterias se cierran pocos m inu­
tos después del nacim iento, aunque la obliteración 
final de la luz po r proliferación fibrosa puede tardar 
entre 2 y 3 meses. Las partes distales de las arterias 
umbilicales form an los lig a m e n to s  u m b ilic a le s  
m e d io s , mientras que las partes proximales de las 
mismas perm anecen abiertas y constituyen las a r te ­
rias vesicales su p e r io re s  (fig. 13-50).

La v en a  u m b ilic a l y el c o n d u c to  v enoso  se 
c ie r ra n  poco después del cierre de las arterias umbi­
licales. Por consiguiente, la sangre procedente de la 
placenta puede penetrar en el recién nacido duraii^e 
cierto tiem po después del nacimiento. Despué.s de
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forman unas evaginaciones con form a de saco. Se 
crean seis sacos linfáticos primarios: dos vasos yu gu ­
lares, en el punto de unión de las venas subclavia y 
cardinal anterior; dos ilíacos, en el punto de unión de 
las venas ilíaca y cardinal posterior; uno retroperito- 
neal, cerca del techo del mesenterio, y una cisterna  
del quilo, en la parte dorsal del saco retroperitonea]. 
Diversos canales conectan los sacos entre ellos y dre­
nan la linfa de la*; extremidades, la pared del cuerpo, b  
cabeza y el cuello. Dos conductos principales, los con­
ductos torácicos derecho e izquierdo, unen los sacos 
yugtilares con la cisterna del quilo y, pronto, se forma 
una anastomosis cutre estos conductos. Entonces, el 
con d u cto  torácico  se desarrolla desde la porción 
dista) del conducto torácico derecho, la anastomosis 
y la porción craneal del conducto torácico izquierdo. 
El con d u cto  linfático derecho deriva de la por­
ción craneal del conducto torácico derecho. Ambos 
conductos m antienen sus conexiones originales con 
el sistema venoso y se vacían en el punto de unión de 
la vena yugular interna con la vena subclavia. Diversas 
anastomosis generan muchas variaciones en la forma 
final del conducto torácico.

La especificación del linaje linfático está regulada 
por el factor de transcripción P R O X 1 ,  que activa al 
alza los genes de los vasos hnfaticos y desactiva los 
genes de los vasos sanguíneos. U no de los genes fun­
damentales que se activan es el gen V E G F R 3 , que es 
el receptor del factor paracrino V E G F C . Esta pro­
teína hace que las células endoteliales que expresan 
P R O X I  se expandan a partir de las venas existentes 
para iniciar el crecimiento de los vasos hnfaticos.

Hacia el día 16, las células progenitoras cardía­
cas m igran por la línea primitiva hasta una posición 
craneal a los pliegues neurales, donde establecen una 
región en forma de herradura en la capa esplácnica 
del m esoderm o de la placa lateral llamada cam p o  
ca rd io g én ico  p r im a r io  (C C P ) (fig. 13-1). Al 
migrar, estas células son especificadas po r la vía de 
la laterahdad (figura 13-2) para contribuir a los la­
dos derecho e izquierdo del corazón y para formar 
regiones cardíacas específicas, incluidos aurículas, 
ventrículo izquierdo y parte del ventrículo derecho 
(fig. 13-1 A ).  El resto del corazón, incluidos parte 
del ventrículo derecho, el cono cardíaco y el tron­
co arterial (el tracto de salida), se deriva de células 
del c a m p o  ca rd io g én ico  secu n d a r io  (C C S) 
(fig. 13-3). El C CS yace en el mesoderm o esplác- 
nico cerca del piso de la parte posterior de la farin­
ge y es regulado por células de la cresta neural que 
m igran p o r arcos faríngeos situados en esta región 
(figs. 13-3 y 13-27). La interrupción de la vía de la 
lateralidad da por resultado muchos tipos distintos de 
defectos cardíacos, mientras que la in terrupción del 
C CS provoca defectos del tracto de sahda, incluidos 
transposición de las grandes arterias, DSVl^ y  otros.

La in d ucc ión  de la región cardiogénica es 
iniciada p o r células progenitoras cardíacas del 
endoderm o anterior subyacente, y causa la transfor­
m ación en mioblastos y vasos. Las B M P  secretadas 
p o r este endoderm o. combinadas con la inhibición 
de la expresión de W N T ,  inducen la expresión de 
N K X 2 .S ,  que es el principal gen del desarrollo car­
díaco. Algunas células del C C P  se convierten en 
células endoteliales y form an un m bo en forma de 
herradura, m ientras que otras se transform an en 
mioblastos que rodean el tubo. Hacia el día 22 del 
desarrollo, los pliegues de la pared corporal lateral 
llevan los dos lados de la herradura (fig. 13-5) hacia 
la línea media, donde se fusionan (excepto po r sus 
extrem os caudales [auriculares]) para form ar un 
único tubo cardíaco ligeram ente curvo (fig. 13-8) 
que consta de un tubo endocárdico in terno  y un 
m anto miocárdico que lo envuelve (fig. 13-5 C). 
D urante la cuarta semana, el corazón se curva en 
form a de asa (asa card íaca). Este proceso hace 
que el corazón se pliegue sobre si mismo y  asuma su 
posición norm al en la parte izquierda del tórax, con 
las aurículas en situación posterior y los ventrículos 
más anteriorm ente. Si el corazón no  form a un  asa 
de m anera apropiada se produce dextrocard ia , en 
cuyo caso dicho órgano se encuentra en el lado 
derecho. La dextrocardia tam bién puede ser indu­
cida en un m om ento anterior, cuando se establece 
la laterahdad.

La form ación de tabiques en el corazón se debe, 
en parte, al desarrollo de un tejido de alm ohadilla  
en d ocárd ica  en el conducto  iuriculoventricular 
(a lm oh ad illas auricu loven tricu lares) y en la 
reglón conotruncal (rebordes co n o tru n ca les). 
Dada la estratégica localizacicSn de este tejido, diver­
sas malformaciones cardíacas se relacionan con una 
morfogénesis anómala de las almohadillas.

F orm ación  de tabiques en la aurícula. El 
septum  p rim u m , que es una cresta en forma de hoz 
que desciende desde e! techo de la aurícula, empieza 
a dividir la aurícula en dos partes, pero deja una luz, 
el ostiiim  p r im u m , para que se com uniquen entre 
ellas ( f ig .  1 3 -1 6 ) .  M is adelante, cuando el <).s7ih»i pri- 
iiitiiii se oblitera al fusionarse el septum primum  con 
las almohadillas endocárdicas. se forma un oslium  
secundum  p o r m uerte celular que deja una aber­
tura en el septum primum. Finalmente, se completa 
el sep tu m  secundum , pero persiste una abertura 
interauricular, el agujero oval. En el m om ento  
del n a cim ien to , cuando aumenta la presión en la 
aurícula izquierda, los dos tabiques presionan uno 
contra el otro y cierran la comunicación entre las 
dos aurículas. Las anomalías del tabique auricular van 
desde la ausencia total del mi.smo (fig. 13-21) hasta 
una pequeña abertura conocida como perm eab ili­
dad del agujero oval.

F o rm a ció n  de tab iq u es en  e l c o n d u c to  
auriculoventricular. Cuatro alm ohadillas en d o ­
cárdicas rodean el conducto auriculoventricular. La
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fusión de las almohadillas inferior y superior opues­
tas divide el orificio en un conducto auriculoven- 
tricular derecho y un conducto auriculovencricular 
izquierdo fig. 13-16 B-D). Después, el tejido de la 
almohadilla se vuelve fibroso y form a la válvula 
micral (bicúspide), en el lado izquierdo, y la vál­
vula tricúspide, en el lado derecho (fig. 13-16 B). 
La persistencia del conducto  auriculoventricular 
com ún (fig. 13-22) y la formación anómala de las 
válvulas s o íi defectos debidos a jjjo/jiajjas en e) rcyido 

de esta almohadilla endocárdica.
F orm ación  de tabiques en  los ventrícu los. 

El tabique intervencricular está constituido por una 
parte m uscular gruesa y una porción m em branosa  
delgada (figs. 13-!6  F y  13-26) formada po r í ) x \m  
almohadilla endocárdica auriculoventricular inferior. 
2) el reborde conotruncal derecho y 3) el reborde 
conotruncal izquierdo (fig. 13-24). En muchos casos, 
estos tres com ponentes no  consiguen fusionarse, lo 
que se traduce en un agujero interventricular abierto. 
A unque esta anomalía puede presentarse de manera 
aislada, habicualmente va asociada a otros defectos 
que la compensan (figs. 13-30 y 13-31).

F orm ación  de tabiques en  el bulbo. El bulbo 
se divide en: 1) el tronco (aorta y tronco pulmonar): 
2) el cono (infundíbulo de la aorta y el tronco pul­
monar) y 3) la porción trabeculada del ventrículo 
derecho. U n tabique aorticop u lm on ar en espiral 
divide la región del tronco en dos arterias principales 
(fig. 13-24). Los rebordes conotruncales dividen los 
inftjndíbulos de los conductos aórrico y pulm onar, y, 
ju n to  con tejido procedente de la almohadilla endo­
cárdica inferior, cierran el agujero interventricular 
(fig. 13-24). Diversas anomalías vasculares, com o la 
transposición  de lo s grandes vasos y la atresia 
valvular pu lm onar, se deben a una división anó­
mala de la región conotruncal; en su origen pueden 
estar implicadas las célu las de la cresta neural que 
contribuyen a la form ación del tabique en la región 
conotruncal (fig. 13-27).

Los arcos aórticos se disponen en cada uno de los 
cinco arcos faríngeos (figs. 13-35 y 13-37). Cuatro 
derivados im portantes del sistema original de arcos 
aórticos son I) las arterias carótidas (arcos terceros):
2) el arco de la aorta (cuarto arco aórtico izquierdo);
3) la arteria pulm onar (sexto arco aórtico), que 
durante la vida fetal está conectada a la aorta a través 
del conducto arterial, y 4) la arteria subclavia dere­
cha. formada por el cuarto arco aórtico, la porción 
distal de la aorta dorsal derecha y la séptima arteria 
mtersegmentaria (fig. 13-37 B). Las anomalías vascu­
lares de los arcos aórticos más com unes son, entre

otras, í )  un  conducto arterial abierto acompañado de 
coartación de la aorta (fig. 13-39) y 2) la persistencia 
del arco aórrico derecho acompañado de una arte­
ria subclavia anorm al (figs. 13-40 y 13-41). Ambas 
anoníalías causan dificultades para deglutir y respirar.

Las arterias vitelinas inicialmente abastecen el 
saco vitelino pero, más tarde, form an las arterias 
celíaca y m esen téricas superiores. Las arterias 
m esen tér icas in feriores derivan  de las arte­
rias umbilicales. Estas tres arterias abastecen  
las regiones del in testin o  an terior, ei in testin o  
m ed io  y el in testino  posterior, respecrivamente.

El par de arterias u m b ilica les  se origina a 
partir de las arterias ilíacas com unes. Después del 
nacim iento, las porciones distales de estas arterias 
se obliteran y form an los ligam en tos u m b ilica ­
les m ed io s, mientras que las porciones proximales 
persisten como arterias iHaca interna y vesicular.

S istem a ven oso . Se pueden reconocer tres sis­
temas: í)  el sistem a vitelino , que se desarrolla en el 
sistem a portal; 2) el sistema cardinal, que forma 
el sistem a caval, y 3) el sistem a u m bilica l, que 
desaparece después del nacim iento. El complicado 
sistema caval se caracteriza por muchas anomalías, 
com o venas cavas inferior y superior dobles y una 
vena cava superior izquierda (fig. 13-48), que tam ­
bién se relacionan con defectos de la lateralidad.

C am bios en  el n acim ien to . D urante la vida 
prenatal, la circulación placentaria suministra oxí­
geno al feto, pero después del nacim iento son los 
puhnones los que se ocupan del intercam bio de 
gases. Los cambios que tienen lugar en el nacim iento 
y durante los prim eros meses de la vida posnatal 
son los siguientes: !)  el conducto arterial se cierra;
2) el agujero oval se cierra; 3) la vena umbilical y el 
conducto venoso se cierran y perm anecen en forma 
del ligam en to  redondo del hígado y del liga­
m en to  ven oso , y 4) las arterias umbilicales forman 
los ligam en tos um bilica les m ed ios.

S istem a lin fático . El sistema linfático se desa­
rrolla más tarde que el sistema cardiovascular y se ori­
gina a parrir de! endotelio de las venas en forma de 
cinco sacos: dos yugulares, dos iliacos, uno retroperi- 
toneal y una cisterna del quilo. Se forman numerosos 
conductos que conectan los sacos y proporcionan 
drenaje a otras estructuras. Finalmente, se forma el 
co n d u cto  torácico  a partir de la anastomosis de 
los conductos torácicos derecho e izquierdo. U parte 
distal del conducto torácico derecho y  la pan e  cra­
neal del conducto torácico izquierdo. El con d u cto  
lin fá tico  derecho  se desarrolla a partir de la parte 
craneal del conducto torácico derecho.
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Resolución de problemas

1. Una ecografía prenatal de una m ujer de 35 años 
de edad que se encuentra en la doceava sema­
na de gestación proporciona una imagen anor­
mal del corazón fetal. En lugar de la imagen en 
cuatro cámaras que proporciona la típica cruz, 
falta una parte situada justo por debajo de la 
cruz. ¿Q ué estructuras form an esta cruz? ¿Q ué 
es probable que padezca este bebé?

2. U n  niño nace con graves defectos craneofaciales 
y con transposición de los grandes vasos. ¿Q ué

población de células puede haber intervenido en 
ambas alteraciones? ¿Q ué tipo de sustancia ha 
producido este efecto?

3. ¿Q ué tipo de tejido es imprescindible para que 
el corazón se divida en cuatro cámaras y el in - 
fundíbulo se divida en los conductos pulm onar 
y aórtico?

4. U n paciente se queja de dificultades para de­
glutir. ¿Q ué alteración o alteraciones vasculares 
pueden producir este síntoma? ¿Cuál es el ori­
gen em briológico del mismo?
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Capítulo 14 
S is te m a  re s p ira to r io

FORMACION DE 
LAS YEMAS PULMONARES

C uando el em brión tiene aproximadam ente 4 se­
manas de vida, en la pared ventral del intestino an­
terio r aparece un d iv e r tíc u lo  re s p ira to r io  (yem a 
p u lm o n a r)  en forma de excrecencia (fig. 14-1 A ). 
El aspecto y la localización de esta yema pulm onar 
dependen del aum ento de á c id o  re tin o ic o  (A R ) 
producido po r el m esoderm o adyacente. Este in - 
crem eiU o d e ! A R  ^um enca  e l  (ac tor d e  m n s c r ip -  
ción T B X 4  que se expresa en eJ endoderm o del 
tubo intestinal, en el lugar del divertículo respira­
torio. T B X 4  induce la form ación de la y e m a , la 
continuación  de! crecim iento y la diferenciación 
de los pulm ones. Por esta razón, el e p ite lio  del re­
vestim iento in terno  de la laringe, la tráquea y los

bronquios, así com o el de los pulmones, es de o rig en  
e n d o d é rm ic o  en su totalidad. Los com ponentes de 
los te jid o s  c a r tila g in o so , m u s c u la r  y co n ju n tiv o  
de la tráquea y los pulm ones derivan del m e s o d e r­
m o  v iscera l que rodea el intestino anterior.

Al principio, la yema pulm onar se com unica 
con el intestino anterior (ñg. 14-1 B). Sin embargo, 
cuando el divertículo se expande caudalm ente, 
dos crestas longitudinales, llamadas c re s ta s  t r a -  
q u eo e so fá g ic a s . la separan del intestino anterior 
(ñg. 1 4 -2  A ). Dcipnés,, cuando estas c r« tas se fbsio- 
nan para torm ar el ta b iq u e  tra q u e o e so fa g ic o . el 
intestino an terio r queda dividido en una porción 
dorsal, el esó fago , y una porción ventral, la trá q u e a  
y las y em as p u lm o n a re s  {fig. 14-2 B, C ). El pri­
mordio respiratorio sigue comunicado con la faringe 
a través del o rif ic io  la r ín g e o  (tig. 14-2 D).

Aberturas de las 
bolsas faríngeas

Corazón

Conducto
vitelino

Alantoides

Membrana
cloacal

Divertículo
respiratorio

Estómago 

Yema hepática 

Duodeno

Intestino
medio

Intestino
posterior

Unión de la 
membrana 

bucofaringea

Divertículo
respiratorio

Orificio 
laringotraqueal

Figura 14* [. A . Embrión de aproximadamente 25 d(as de gestación que muestra la relación del divertículo respiratorio 
con el corazón, el estómago y el hígado. B. Sección sagital a través del extrenno cefálico de un embrión de 5 semanas que 
muestra las aberturas de las bolsas faríngeas y el orificip laringotraqueal.
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Tubérculo impar Protuberancia 
lingual lateral

-Tráquea Agujero ciego

Yemas
pulmonares ^
Protuberancias

laríngeas

.  Protuberancia 
/  epiglótica 
Orificio 
laríngeo

D

Figura 14-2. A -C . Fases sucesivas en el desarrollo del diverticulo respiracorio en las que pueden verse las crestas 
traqueoesofágicas /  la formación del tabique iraqueoesofágico, lo que divide el intestino anterior en el esófago y la trá­
quea con las yemas pulmonares. D. Porción ventral de la faringe vista desde arriba en la que pueden apreciarse el orificio 
laríngeo y las protuberancias que lo rodean.

Consideraciones clínicas

Las alteraciones en la separación del esófago y la 
tráquea po r el tabique traqueoesofágico provocan 
atresia esofágica con o  sin fístulas traqueoeso­
fágicas (F T E ). Estos defectos se dan en aproxima­
damente I de cada 3000 nacimientos y en el 90% 
de ellos la porción superior del esófago termina en 
una bolsa ciega, mientras que el segmento inferior 
forma una fístula con la tráquea (fig. 14-3 A). La atre­
sia esofágica aislada (fig. 14-3 B) y la FTE tipo H sin 
atresia esofágica (fig, 14-3 Q  representan, cada una,

el 4%  de estos defectos. Existen otras variaciones 
(fig. 14-3 D, £) que representan, cada una de élias. 
cerca del I % de estos defectos. Estas alteraciones 
se asocian con otras anomalías congénitas, incluidos 
ios defectos cardíacos, que se dan en el 3356 de los 
casos. Con respecto a esto, las FTE son un com­
ponente de la asociación V A C T E R L  (anomalías 
vertebrales, atresia anal, defectos cardíacos, fístula 
traqueoesofágica. atresia esofágica, anomalías rena­
les y defectos de las extremidades), una colección

Tráquea

Bifurcación

Bronquios

Parte proximal 
ciega del esófago

Fístula
traqueoesofágica

Parte distal 
del esófago

Comunicación 
del esófago 
con la tráquea

Figura 14-3. Distintos tipos de atresia esofágica y fístulas traqueoesofágicas. A . En la alteración más frecuente (90% 
de los casos), el esófago superior termina en una bolsa ciega y el segmento inferior forma una fístula con la tráquea. 
B. Atresia esofágica aislada (4% de los casos). C. Fístula traqueoesofágica tipo H (4% de los casos). D, E. Otras 
variaciones (cada una el I % de los casos).

(continúa)
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(cont)

de anomalías de causa desconocida pero que se pro­
ducen con mayor frecuencia de la que se esperaría 
de manera fortuita.

Una complicación de algunas FTE es el polihi- 
dramnios, ya que en algunos tipos de FTE el líquido

amniótico no pasa al estómago y los intestinos. 
Además, durante el nacimiento el contenido gástrico 
o el líquido amniótico. o  ambos, pueden entrar en la 
tráquea a través de una fístula y  causar neumonitis 
y neumonía,

LARINGE

El revesrimienco in terno de la laringe se originn a 
partir del endoderm o, pero los cartílagos y los múscu­
los se crean a partir del mesénquima de los arcos 
faríngeos cuarto y sexto . La rápida proliferación 
de este niescnquinia hace que el aspecto del orifi­
co laríngeo cambie y deje de ser una hendidura sa­
gital para convertirse en una abertura en forma de 
T  (fig. 14-4 A ).  Más tarde, cuando el mesénquima 
de los dos arcos citados se transforma en los cartfla- 
gos tiroides, crico ides y aritenoides, ya es posible 
reconocer la característica forma adulta del orihco 
laríngeo (fig. 14-4 B).

Aproximadamente en el m om ento en que se for­
man estos carrílagos, el epitelio de la laringe tambic*n 
prolifcra rápidam ente y cierra su luz de forma tran­
sitoria. Posteriorm ente, la vacuolización y la reca­
nalización producen un par de nichos laterales, los 
ventrícu los laríngeos. Estos nichos están delijuita- 
dos por unos pliegues de tejido que se diferencian en 
las cuerdas vocales verdaderas y falsas.

C om o la m usculatura de la laringe deriva del 
mesénquim a de los arcos faríngeos cuarto y sexto, 
todos los músculos laríngeos están inervados por 
ramas del nervio craneal X o nervio  vago. El nervio 
laríngeo  superior inerva los derivados del cuarto 
arco faríngeo, y el n erv io  lar ín geo  recurrente  
inerva los derivados del sexto arco faríngeo, (l^ara 
más detalles sobre los cartílagos laríngeos v. cap. 17.
pág. 263).

TRAQUEA. BRONQUIOS  
Y___________________________________PULMONES______

M ientras se va separando del intestino anterior, la 
yem a pu lm on ar forma la tráquea y dos bolsas la­
terales, las yem as bronquiales (fig. 14-2 B . C).A1 
iniciarse la quinta semana, cada una de estas yemas 
se agranda para form ar los bronquios principales de­
recho e izquierdo. Después, el derecho form a tres 
bronquios secundarios, m ientras que el izquierdo 
íbrm a dos (fig. 14-5 A ), lo que prefigura los tres ló­
bulos del lado derecho y los dos lóbulos del lado 
izquierdo (fig. 14-5 B, C).

C on el posterior crecimiento en dirección caudal 
y lateral, las yemas pulm onares se expanden dentro 
de la ca\ñdad del cuerpo (fig. 14-6). Los espacios  
para los p u lm o n es, los canales p ericard ioperi- 
ton eales, son estrechos. Se disponen a ambos lados 
de) intestino an terio r y las yemas pulm onares en 
e.xpansión los van llenando gradualmente. Al final, 
los pliegues pleuroperitoneales y  pleuropericardia- 
les separan los canales pericardioperitoneales de las 
cavidades peritoneal y pericárdica, respeca\-amente, 
y los espacios restantes form an las cavidades p leu ­
rales p rim itivas (v. cap, 7). El m esodernio. que 
cubre la parte externa del pulm ón, se transforma en 
la p leu ra  visceral. La capa de m esoderm o somático, 
que cubre la pared del cuerpo por la parte interna, 
se conviene en la pleura parietal (fig. 14-6 .4). El 
espacio entre la pleura paríetal y la \TSceral es la cavi­
dad pleural (fig. 14-7).

Protuberancia
lingual

Cuerpo de

Figura 14-4. Orificio laríngeo y prominencias que lo rodean en fases sucesivas dei desarrollo. A. 6 semanas. B. 12 semanas.
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B Lóbulo medio 
derecho

Lóbulo inferior 
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Lóbulo superior 
izquierdo

Lóbulo inferior 
izquierdo

Figura 14-5. Fases del desarrollo de la tráquea y los pulmones. A . 5 semanas. B. 6 semanas. C. 8 semanas.
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I pericardioperitoneal

Peritoneo visceral

Yema pulmonar 

Pliegue
pleuropericardial

Nervio frénico

Vena cardinal 
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Corazón
Figura 14-6. Expansión de las yemas pulmonares dentro de los canales perícardioperitoneales. En esta etapa los canales 
se comunican con las cavidades pericárdica y peritoneal. A . Vista ventral de las yemas pulmonares. B. Sección transversal 
de las yemas pulmonares que muestra los pliegues pleuropericardiales que dividirán la porción torácica de la cavidad 
corporal en las cavidades pleural y pericárdica.

/Tráquea

Cavidad
pleural

Bronquio

Pleura
visceral

Pleura 
parietal-

Figura 14-7. Una vez los canales perícardioperitoneales 
se han separado de las cavidades pericárdica y peritoneal, 
respectivamente, los pulmones se expanden dentro de las 
cavidades pleurales. Obsérvense la pleura visceral, la pleu­
ra parietal y la cavidad pleural definitiva. La pleura visceral 
se extiende entre los lóbulos de los pulmones.

A medida que el desarrollo prosigue, los bron­
quios secundarios se dividen de manera dicotómica 
repetidas veces y forman 10 bronquios terciarios 
(segm entales) en el pulmón derecho y 8 en el 
izquierdo, de tal manera que se crean los segm en ­
tos broncopulm onares del pulmón adulto. Hacia 
el fmal del sexto mes se han formado aproximada­
mente 17 generaciones o subdivisiones. Sin embargo, 
antes de que el árbol bronquial alcance su forma 
definitiva, durante la vida posnatal se producen 
seis divisiones adicionales. La ramificación está 
regulada por interacciones epiteliomesenquimatosas 
entre el endodermo de las yemas pulmonares y el 
mesodermo visceral o esplácnico que las rodea. Las 
moléculas señal que actúan en el proceso de rami­
ficación, que se emiten desde el mesodermo, perte­
necen a la familia del factor de crecimiento de los 
fibroblastos. Mientras tienen lugar todas estas nuevas 
subdivisiones y se desarrolla el árbol bronquial, los 
pulmones adquieren una posición más caudal, de tal 
manera que en el momento del nacimiento la bifur­
cación de la tráquea se opone a las cuatro vértebras 
torácicas.
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rT A B L A  14-1, M aduración de los pulmones

Periodo seudoglandular Semanas 5 a 16 La ramificación ha continuado y ha formado los 
bronquiolos terminales. Los bronquiolos respiratorios 
o alvéolos no están presentes.

Periodo canalicular Semanas 16 a 26 Cada bronquiolo terminal se divide en dos o más 
bronquiolos respiratorios, que, a su vez, se dividen 
entre tres y seis conductos alveolares.

Periodo de saco 
terminal o sacular

De la semana 26 al nacimiento Se forman los sacos terminales (alvéolos primitivos) 
y los capilares establecen un contacto íntimo.

Periodo alveolar De los 8 meses a la niñez Los alvéolos maduros poseen contactos endoteliales 
epiteliales (capilares) bien desarrollados.

M ADURACIÓN DE LO S PULM ONES

Hasta el séptimo mes de vida prenatal, los bronquio- 
los se dividen sin interrupción en canales cada vez 
más numerosos y pequeños (período canalicular) y 
el suministro vascular aumenta de manera constante 
(fig. 14-8 A). Los bronquiolos term inales se di­
viden para formar los bronquiolos respiratorios, 
y cada uno de éstos se divide a su vez en tres a seis 
conductos alveolares (fig. 14-8 B). Los conductos 
llegan a su fm en sacos term inales (alvéolos pri­
m itivos), rodeados por células alveolares planas en 
estrecho contacto con capilares vecinos (fig. 14-8 B). 
Hacia el final del séptimo mes, el núm ero de sa­
cos alveolares maduros y capilares es suficiente para 
garantizar un intercambio de gases adecuado, y el 
neonato prematuro es capaz de sobrevivir (fig. 14-9 
y tabla 14-1).

Durante los 2 últimos meses de vida prenatal 
y durante varios años después, el número de sacos

terminales aumenta de forma regular. Además, las 
células que revisten los sacos, conocidas como célu­
las epiteliales alveolares de tipo I, se vuelven más 
delgadas, de manera que los capilares circundantes 
protruyen dentro de los sacos alveolares (fig. 14-9). 
Este contacto íntimo entre las células epiteliales y las 
células endoteliales construye la barrera alveolo- 
capilar. Los alvéolos m aduros no están presentes 
antes del nacimiento. Además de las células endote­
liales y las células epiteliales alveolares, hacia el final 
del sexto mes se desarrollan otro tipo de células. Estas 
células, conocidas como células epiteliales alveo­
lares de tipo II, producen surfactante, un líquido 
rico en fosfolípidos capaz de disminuir la tensión 
superficial en la interfase alvéolo-aire.

Antes del nacimiento, los pulmones están llenos 
de un líquido que contiene una elevada concen­
tración de cloruro, pocas proteínas, algo de moco 
de las glándulas bronquiales y surfactante de las célu­
las epiteliales alveolares (de tipo II) . La cantidad de

Bronquiolo
respiratorio

Epitelio
cúbico

Capilares
sanguíneos

Sacos
terminales

Bronquiolo
terminal

Epitelio
pavimentóse

delgado

Epitelio
cúbico

Célula endotelial 
plana de un 
capilar sanguíneo

Figura 14-8. Desarrollo histológico y funcional del pulmón. A . El período canalicular va de la semana 16 a la 26. 
Obsérvense las células cúbicas que revisten los bronquiolos respiratorios. B. El período sacular o de saco terminal se 
inicia al final del sexto mes de vida prenatal o a principios del séptimo. Las células cúbicas se hacen muy delgadas y están 
íntimamente asociadas con el endotelio de los capilares sanguíneos y linfáticos o bien forman los sacos terminales (alvéolos 
primitivos).
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Capilar
sanguíneo

Epitelio
pavimentoso
delgado

Ducto alveolar

Bronquiolos
terminales

Alvéolos
maduros

Capilares
linfáticos

F ig u ra  I4 » 9 . Tejido pu lm onar de un recién nacido. 
Obsérvense las células epiteliales pavimentosas delgadas 
(conocidas también com o c é lu la s  e p ite lia le s  a lv e o la ­
re s  d e  t ip o  I )  y los capilares circundantes que protruyen  
dentro  de los alvéolos maduros.

surfactantc que hay en este líquido se va increm en­
tando, especialmente durante las 2 últimas semanas 
antes dei nacimiento.

A m edida que la concentración de surfactantc 
aum enta durante la semana 34 de gestación, algunos 
de los fcsfolípidos entran en el líquido amniórico y 
actúan sobre los macrófagos de la cavidad amniótica. 
Los datos científicos sugieren que. una vez «activa­
dos», estos macrófagos migran a través del corion 
hacia el útero, donde empiezan a producir proteínas 
del sistema inniunitario, incluida la in te r le u c m a  i p  
( IL - IP ) .  La activación de estas proteínas aumenta 
la producción de las prostaglandinas que causan las 
contracciones uterinas. Por lo tanto, esto indicaría 
que algunas señales del feto participan en el inicio 
del parto y el nacimiento.

Los m o v im ie n to s  re s p ira to r io s  fetales se ini­
cian antes del nacim iento y provocan la aspiración 
de líquido amniótico. Estos movimientos son im por­
tantes para estimular el desarrollo de los pulmones 
y acondicionar los músculos respiratorios. Cuando 
en el nacim iento se inicia la respiración, los capilares 
sanguíneos y liiifatícos reabsorben la mayor parte del 
liquido pulm onar, mientras que una pequeña parte 
probablem ente se expulsa a través de la tráquea y 
los bronquios durante el parto. C'uando se reabsorbe 
el líquido de los sacos alveolares, el surfactantc se 
deposita en forma de una delgada capa fosfolipídica 
sobre las membranas celulares alveolares. Cuando el 
aire entra en los alvéolos durante la prim era ins­
piración, la capa de surfactantc evita el desarrollo 
de una interfase aire-agua (sangre) con una elevada 
tensión superficial. Sin la capa grasa de surfactantc

Consideraciones clínicas

El surfactante es especialmente im portante para la 
supervivencia del bebé p rem aturo . Si el surfactan­
te  es insuficiente, la tensión aire-agua (sangre) de  la 
superficie de  la m em brana aumenta, lo que conlleva 
el elevado riesgo de que los alvéolos se colapsen du­
rante la espiración. EJ resultado es que se desarrolla 
el síndrom e de d ifícultad resp irato ria  (S D R ). 
Este síndrome es una causa habitual de  m uerte entre 
los niños prem aturos. En estos casos, los alvéolos 
parcialmente colapsados contienen un Ifquido con un 
elevado contenido en proteínas, diversas membranas 
hialinas y cuerpos laminares, probablemente deriva­
dos de la capa de surfectante. El SDR, que también se 
conoce como enferm edad de las m em branas  
hialinas, representa aproximadamente el 20% de 
las m uertes entre los recién nacidos. El tratam iento 
de los neonatos pretérm ino con surfactante artifi­
cial y de  las madres que experim entan trabajo de 
parto  prem aturo con glucocorticoesteroides para 
estimular la producción de  surfactante han reducido 
la mortalidad asociada al SDR,

Aunque se han descrito muchas anomalías de los 
pulm ones y el árbol bronquial (p. e)., tráquea de

extrem o ciego con ausencia de pulmones y agene- 
sia de un pulmón), la mayor parte de estas graves 
alteraciones son poco frecuentes. Las divisiones anó­
malas del árbol bronquial son más habituales: algunas 
producen lóbulos supernumerarios. Estas variacio­
nes del árbol bronquial tienen poca importancia fun­
cional, pero  pueden causar dificultades inesperadas 
durante una broncoscopia.

Más interesantes son ios lóbulos pulm onares  
ectópicos que parten de la tráquea o el esófago. 
Se cree que estos lóbulos se forman a partir de ye­
mas respiratorias adicionales del intestino anterior 
que se desarrollan independientem ente del sistema 
respiratorio principal.

Los quistes pulm onares congénítos, que se 
forman p o r dilatación de los bronquios terminales 
o los bronquios más grandes, revisten gran impor­
tancia clínica. Estos quistes pueden ser pequeños 
y  múltiples, lo que, en una radiografía, confiere al 
pulmón un aspecto de panal, o  bien puede haber 
sólo uno, o  más y de mayor tamaño. Las estructuras 
quísticas del pulmón generalmente drenan poco y 
con frecuencia producen infecciones crónicas.
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los alvéolos se colapsarían durante la espiración 
(atelectasia).

Después del nacimiento, los movimientos respira­
torios llevan aire a los pulmones, que se expanden y 
llenan la cavidad pleural. Aunque, de algiuia manera, 
el tamaño de los alvéolos aumenta, el crecimiento 
de los pulm ones después del nacim iento se debe, 
principalm ente, a un increm ento en ei núm ero de 
bronquiolos respiratorios y alvéolos. Se estima que 
en e) m om ento  del nacim iento sólo están presentes 
la sexta parte del número total de alvéolos del adulto. 
EJ resto de alvéolos se forman durante los primeros 
10 años de vida posnatal gracias a la form ación con­
tinua de nuevos alvéolos primitivos.

El s is te m a  re s p ira to r io  es una expansión de la 
pared ventral del intestino anterior. El epitelio de 
la laringe, la tráquea, los bronquios y los alvéolos 
se origina en el endoderm o. Los com ponentes de 
los tejidos cartilaginoso, m uscular y conjuntivo se 
originan en el mesodermo. En la cuarta semana del 
desarrollo, el ta b iq u e  tra q u e o e so fá g ic o  separa la 
tráquea del intestino anterior, dividiendo el intestino 
anterior en la y e m a  p u lm o n a r  anterior y el esó­
fago. en la parte posterior. El contacto entre ambas 
estructuras se m antiene a través de la laringe, que 
se form a a partir de tejido de los arcos faríngeos 
cuarto y sexto. La yema pulm onar se desarrolla en 
dos bronquios principales: el derecho forma tres 
bronquios secundarios y tres lóbulos; el izquierdo 
forma dos bronquios secundarios y dos lóbulos. Si 
el tabique traqueoesofagico no divide del todo el 
intestino anterior, se producen atresias esofágicas y 
fístulas traqueoesofagica.s (fig. 14-3).

Después de una fase seudoglandular (semanas 5 
a 16) y una fase canalicular (semanas 16 a 26), las 
células de los bronquiolos revestidos de un  epitelio

cúbico se transform an en unas células planas del­
gadas, llamadas cé lu la s  ep ite lia le s  a lveo lares de  
t ip o  I, que están íntim am ente asociadas con los 
capilares sanguíneos y linfáticos. En el séptim o mes, 
el intercam bio de gases entre la sangre y el aire ya 
se puede realizar en los a lvéo lo s p r im itiv o s . Antes 
del nacim iento, los pulm ones están llenos de un 
líquido que contiene pocas proteínas, algo de m oco 
y su r fa c ta n te , este últim o producido po r las cé lu ­
las ep ite lia le s  a lveo la res  d e  t ip o  II. El surfac­
tante forma una protección fosfolipídica sobre las 
membranas alveolares. Al iniciarse la respiración, el 
líquido pulnionar se reabsorbe, excepto la protección 
de suríactante, que evita que los alvéolos se colap- 
sen durante la espiración ya que reducen la tensión 
superficial en la interfase entre el aire y los capilares 
sanguíneos. La ausencia de surfactante, o una canti­
dad insuficiente del mismo, en el bebé prem aturo 
causa el s ín d ro m e  d e  d if ic u lta d  re s p ira to r ia  
(S D R ) debido al colapso de los alvéolos primitivos 
(e n fe rm e d a d  de  las m e m b ra n a s  h ia linas).

El crecim iento  de los pulm ones después del 
nacim iento se debe, p rincipalm ente, al aum ento 
del n ú m e ro  de bronquiolos respiratorios y alvéolos, 
y no  a un increm ento del ta m a ñ o  de los alvéo­
los. D urante los 10 prim eros años de vida posnatal 
se forman nuevos alvéolos.

Resolución de problemas

1 . U na ecografía prenatal revela poHhidranmios y, 
en el nacinúento, el niño tiene demasiado líqui­
do en la boca. ¿Q ué tipo de anomalía congénita 
puede estar presente? ¿Cuál es su origen em ­
brionario? ¿Examinaría cuidadosamente al ni­
ño en busca de otros defectos congénitos? ¿Por 
qué?

U n niño nacido a los 6 meses de gestación riene 
problemas para respirar. ¿Cuál es el motivo?



Capítulo 15 
A p a ra to  d ig e s tivo

DIVISIONES  
D ELTUBO  INTESTINAL

El plegam iento cefalocaudal y lateral del em brión 
hace que una porción de la cavidad del saco vitelino 
revestida de endodern io  se incorpore al em brión 
para form ar el in testin o  p rim itivo . Otras dos por­
ciones de la cavidad revesrida de endoderm o. el sa­
co  v ite lin o  y el alantoídes, perm anecen fuera del 
em brión (fig. 15-1 A -D ).

En las partes cefalica y caudal de! em brión, el 
intestino primitivo forma un tubo con el extremo

ciego, el in testin o  anterior y el in testin o  p oste ­
rior, respectivamente. La parte central, el in testino  
m ed io , queda tem poralm ente conectada al saco 
vitelino a través del co n d u cto  v ite lin o  o ped ícu lo  
del saco  v ite lin o  (fig. 15-1 D).

El desarrollo del intestino prim itivo  y de sus 
derivados generalm ente se describe en cuatro sec­
ciones: a) El in te stin o  far ín geo  o far in ge  se 
extiende desde la m em brana bucofaríngea hasta 
el divertículo respiratorio y  form a parte del intes­
tino anterior. Esta sección es especialmente im por­
tante para el desarrollo de la cabeza y el cuello, y

Ectodermo

Grupo de 
células 

angiogénicas

Membrana
bucofaríngea

Membrana
bucofaríngea

Tubo
cardiaco

Endodermo Cavidad 
amniótica

Intestino
anterior

Pedículo
de fijación Tubo 

cardiaco

Aiantoides
Cavidad

pericárdica

Membrana
cloacal

Membrana 
cloacal Yema 

pulmonar

Restos de 
la membrana 
bucofaríngea

Intestino
posterior

Yema hepática

Intestino
medio

Aiantoides

F ig u ra  15 -1 . Secciones sagitales de embriones en diversas fases del desarrollo que demuestran el efecto que tiene el 
plegamiento cefalocaudal y lateral sobre la posición de la cavidad revestida de endoderm o. Obsérvese la form ación del 
intestino anterior, el intestino medio y el intestino posterior. A .  Embrión presomita. B . Embrión con 7 somitas. C .  Embrión 
con 14 somitas. D . A l final del prim er mes.
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se expone en el capítulo 17. h) El resto del in te s ­
t in o  a n te r io r  se dispone caudalm ente respecto 
del tubo faríngeo y se extiende hasta la evagina- 
ción del hígado, c) El in te s t in o  m e d io  se inicia en 
posición caudal respecto de la yema hepática y se 
extiende hasta el pun to  de unión de las dos terceras 
parces derechas del colon transverso con la tercera 
parte izquierda del m ism o en el adulto, d) El in te s ­
t in o  p o s te r io r  se extiende desde la tercera parte 
izquierda del colon transverso hastn”la mem brana 
cloacal (fig. 15-1). El e n d o d e rm o  forma el reves­
tim iento  epitelial del tubo digestivo y orig ina las 
células especificas (el p a ré n q u im a ) de las glándulas, 
conio los hepatocitos y las células exocviius y endo­
crinas del páncreas. El e s tro m a  (tejido conjuntivo) 
de las glándulas deriva del m esoderm o visceral. El 
m úsculo, el tejido conjuntivo  y los com ponentes 
perironeaJes de J;} pared deJ intestino tam bién deri­
van del m esoderm o visceral.

REGULACION MOLECULAR  
DEL DESARROLLO DELTUBO  
INTESTINAL

La especificación regional del tubo intestinal en dis­
tintos com ponentes se realiza en el mismo m om ento 
en que los pliegues laterales del cuerpo acercan los dos 
lados del tubo (f i^ . 15-2 y 15-3). Esta especificación 
es iniciada por un gradiente de concentración de áci­
do retinoico (AR) desde la faringe (que se expone a 
poco o  nada de A R) hasta el colon (que se expone 
a la má>dma concentración de A R). Este gradiente de 
A R  liace que los factores de transcripción se expresen 
en disüutAS regiones del tubo intescinai. Asi. SO X 2 
«especifica« el esófago y el estómago; P D X l ,  el duo­
deno; C D X C , el intestino delgado, y C D X A , el 
intestino grueso y el recto (fig. 15-2 .4). Esta estnic- 
riinición inicial se estabiliza gracias a las interaccio­
nes recíproca.s entre el endoderm o y el m esoderm o

Hígado 

Conducto vitelino 

Alantoides

Intestino faríngeo

■  CS0X2
■  PDXl
■  CDXC 
1  CDXA
■  HOX

Intestino
anterior

Tubo
cardíaco

Intestino
posterior

§  intestino delgado
I >  «  _

ciego 

^  intestino grueso
0

m z  cloaca

F ig u ra  15 -2 . Diagrama que m uestra la regulación m olecular del desarrollo del intestino. A .  Diagrama en código de colo­
res que indica los genes responsables del inicio de la especificación regional del intestino en esófago, estómago, duodeno, 
etc. B , D . Dibujos que muestran un ejem plo del establecimiento de las especificaciones en las regiones del intestino m edio  
y el intestino posterior. La estabilización se efectúa m ediante interacciones epiteliomesenquimatosas entre  el endoderm o  
intestinal y el m esoderm o visceral (esplácnico) circundante. Las células del endoderm o inician el proceso de estabiliza­
ción secretando sonic hedgehog (S H H ), que determ ina una expresión interna de los genes HOX en el m esoderm o. Esta 
interacción provoca una cascada genética que regula la especificación de cada región intestinal, estos diagramas muestran 

la especificación para las regiones del intestino delgado y el intestino grueso.
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Mesodermo
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Saco
vitelino

Mesodermo
parietal

Conexió'n-entre 
el intestino 

y el saco vitelino 
B

Ectodermo
superficial

Cavidad 
corporal ,  ̂

intraembrionaria 'fi^®stino
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dorsal

F ig u ra  15 -3 . Secciones transversales de embriones en distintas etapas del desarrollo. A .  La cavidad íncraembrionaria, 
delimitada por la capa visceral y la capa somática del m esoderm o de la placa lateral, comunica con la cavidad extraem - 
brionaria. B . La cavidad in traem brionaria ha perdido su amplia conexión con la cavidad excraem brionaria. C .  A l final de 
la cuarta semana, las capas de m esoderm o visceral se fusionan en la línea media y form an una m embrana de doble capa 
(m esenterio dorsal) en tre  las mitades derecha e izquierda de la cavidad corporal. El m esenterio ventral sólo existe en la 
región del tabique transverso (no representado).

visceral adyacente al tubo intestina! (fig. 15-2 B-D ). 
Esta in teracción  ep ite liom esen q u im atosa  se ini­
cia con la expresión de sonic bedgehog (S H H )  en el 
tubo intestinal. La expresión de S H H  induce unos 
factores del mesoderm o que determ inan el tipo de 
estructura que se forma a partir del tubo intestinal, 
entre ellas, el estómago, el duodeno, el intestino del­
gado, etc. Por ejemplo, en la región de! límite caudal 
del intestino medio y en todo el intestino posterior, 
la expresión de S H H  establece una expresión interna 
de los genes H O X  en el m esoderm o (fig. 15-2 D). 
Una vez especificado el mesodermo. se dan instruc­
ciones para que el endoderm o form e los distintos 
com ponentes de las regiones del intestino medio y 
el intestijio posterior, incluida una parte del intestino 
delgado, el ciego, el colon y la cloaca (fig. 15-2).

MESENTERtOS

Algunas partes del tubo intestinal y  sus derivados 
quedan suspendidas de las paredes dorsal y ventral 
del cuerpo m ediante los m esen terio s , que son ca­
pas dobles de peritoneo  que rodean un órgano y 
lo conectan con la pared del cuerpo. Estos órganos 
se denom inan in traperitoneales, mientras que los 
órganos que descansan sobre la pared posterior del 
cuerpo y sólo tienen cubierta por peritoneo su su­
perficie anterior (p. ej., los riñones) se con.sideran 
retroperitoneales. Los ligam en tos peritoneales  
son capas dobles de peritoneo  (m esenterios) que 
pasan de un órgano a otro o de un órgano a la pa­
red del cuerpo. Los m esenterios y los ligamentos 
proporcionan a los vasos sanguíneos, los nervios y

Área desnuda del hígado 

Diafragma

Ligamento falciforme 

Conducto vitelino

Alantoides

Cloaca 

Arteria umbilical

Mesogastrio dorsal 

Arteria celíaca 

Mesoduodeno dorsal 

rArteria mesentérica superior 

Mesenterio propiamente dicho

Arteria mesentérica inferior 

Mesocolon dorsal

F ig u ra  15 -4 . Mesenterios dorsal y ventral primitivos. El hígado está conectado a la pared abdominal ventral y al estó­
mago mediante el ligamento falciforme y el om ento m enor, respectivamente. La a rte ria  mesentérica superior atraviesa el 
m esenterio propiam ente dicho y continúa hacia el saco vitelino en form a de arteria  vitelina.
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Bolsas faríngeas

Esófago

Asa intestinal 
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posterior
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cloacal

F ig u ra  15 -5 . Embriones en las semanas cuarta A  y quinta B del desarrollo que muestran la form ación del tubo gastroin­
testinal y los distintos derivados originados a partir de la capa germinal endodérmica.

los vasos lijifaticos vias de ida y vuelta a las visceras 
abdominales (figs. 15-3 y 15-4).

Al principio, el intestino anterior, el intestino 
medio y el intestino posterior están en amplio con­
tacto con el mesénquima de la pared abdominal pos­
terior (fig. 15-3). Hacia la quinta semana, sin embargo, 
el puente de tejido conjuntivo se ha estrechado y la 
parte caudal del intestino anterior, el intestino medio 
y la mayor parte del intestino posterior quedan sus­
pendidas de la pared abdominal por el m e s e n te r io  
d o rsa l (tigs. 15-3 C  y  15-4), que se extiende desde 
el extremo inferior del esófago hasta la región cloacal 
del intestino posterior. En la región del estómago 
forma el tn e so g a s tr io  d o rsa l u o m e n to  m ayor: 
en la región del duodeno forma el m e s o d u o d e n o  
dorsal, y en la región del colon forma el m eso co lo n  
do rsa l. El mesenterio dorsal de las asas yeyunal e ileal 
establece el m e s e n te r io  propiam ente dicho.

El m e s e n te r io  v e n tra l, que sólo existe en la 
región de la parte terminal del esófago, el estómago

y la parte superior del duodeno (fig. 15-4), deri\-a 
del ta b iq u e  tra n sv e rso . C uando el hígado crece 
dentro del m esénquim a del tabique transverso, el 
m esenterio ventral queda dividido en el af o m e n to  
m e n o r , que se extiende desde la porción inferior 
del esófago, el estóniago y la porción superior del 
duodeno hasta el liigado, y 2) el l ig a m e n to  fa lc i- 
fo rm e . que se extiende desde el hígado a la pared 
ventral del cuerpo (fig. 15-4; v. cap. 7).

IN TESTIN O  ANTERIOR  

Esófago
C uando el em brión tiene aproxim adam ente 4 se­
manas de vida, aparece el d iv e r tíc ti lo  r e s p ira ­
to r io  (y em a p u lm o n a r)  en la pared \-entral del 
intestino anterior, en el lím ite con el intestino fa­
ríngeo (fig. 15-5). D e form a gradual, el ta b iq u e  
tr a q u e o e s o fá g ic o  separa este d iv e r tíc u lo  de la 
pan e  dorsal del intestino an terio r (fig. 15-6). De

Intestino
-anterior

Divertículo
respiratorio

Tabique
traqueoesofágico

Faringe

Tráquea

Yemas
pulmonares

Esófago

F ig u ra  15 -6 . Fases sucesivas del desarrollo del divertículo respiratorio y el esófago por división del intestino anterior.
A .  A l final de la tercera  semana (vista lateral). B , C .  D urante  la cuarta semana (vista ventral).
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esta manera, el intestino anterior queda dividido en 
una porción ventral, el p r im o rd io  re s p ira to r io  
(v. cap. 14) y una porción dorsal, el esó fago .

Al principio, el esófago es corto  (fig. 15-5 A ),  
pero cuando los pulm ones y el corazón descienden, 
se alarga rápidamente (fig. 15-5 B). La capa muscular,

que está formada por el mesénquima esplácnico o 
visceral circundante, tiene sus dos terceras partes 
superiores estriadas e inervadas po r el nervio vago, 
mientras que su tercio inferior es liso y está inervado 
por el plexo visceral.

Consideraciones clínicas

A n o m a lía s  e s o fá g ic as  
Las atres ias  esofágicas y  las fístu las tra *  
queoesofágicas son causadas bien p o r una 
desviación posterior espontánea del tab ique tra -  
queoesofágico, bien po r algún factor mecánico 
que empuja la pared dorsal del intestino hacia ia 
parte an terio r En su form a más común, la parte 
proximal del esófago termina en un saco ciego, mien­
tras que la parte distal está conectada a la tráquea 
mediante un conducto estrecho justo por encima de 
ia bifurcación (flg. 15-7 A). Los otros tipos de ano­
malías en esta región son mucho menos frecuentes 
(flg. 15-7 B '£) (v. cap. 14).

La atresia del esófago impide que el líquido am- 
niótico pase al tracto  intestinal como lo haría nor­
malmente. lo que hace que se acumule en exceso 
en el saco amniótico (po lih idram nios). Además 
de las atresias. la luz del esófago puede estrecharse y 
producir estenosis esofágica, generalmente en el 
tercio inferior, Las estenosis pueden ser debidas a  una 
r^canalización incompleta y a defectos o accidentes 
vasculares que com prom eten el flujo sanguíneo. A 
veces, el esófago no logra alargarse suficientemente 
y el estómago es estirado hacia arriba, de manera que 
atraviesa el diafragma y entra dentro del hiato esofági­
co. El resultado es una hernia de hiato congénita.

Tráquea

Bifurcación

/P a r te  proximal 
ciega del esófago

Fístula
traqueoesofágica

Parte distal 
del esófago B

Comunicación 
del esófago 
con la tráquea

JU-fl.

F ig u ra  15*7. Distintos tipos de atresia esofágica y fístula traqueoesofágica ordenadas según su frecuencia de aparición. 
A .  90% : B . 4% : C , 4% ; D . I %; E , I %

Estómago
El estóm ago aparece com o una d ilatación fusi­
form e del intestino an terio r en la cuarta semana 
del desarrollo (fig. 15-8). D urante las semanas si­
guientes, su aspecto y su posición cam bian con ­

siderablem ente debido a la distinta velocidad de 
crecim iento  de las diversas regiones de su pared 
y a los cam bios de posición de los órganos c ir­
cundantes. Los cambios de posición del estómago 
se explican más fácilm ente si se asume que este
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F ig u ra  15*8. A - C .  Rotación del estómago alrededor de su eje longitudinal visto desde la parte anterior. D , E . Rotación 
del estómago a lrededor del eje anteroposterior. Obsérvese el cambio de posición del p íloro y del cardias.

órgano rota alrededor de un  eje longitudinal y un 
eje an teroposterio r (fig. 15-8).

El estómago rota 90® alrededor de su eje longitu­
dinal en el sentido de las agujas del reloj. Esto hace 
t]ue su lado izquierdo mire hacia la parte anterior y, 
su lado derecho, hacia la posterior (fig. 15-8 A - C ) .  
Por canto, el nervio vago izquierdo, que al principio 
inerva el lado izquierdo del estómago, ahora inerva la 
pared anterior. D e manera parecida, el n e r\io  dere­
cho inerv-a la pared posterior. D urante esta rotación, 
la pared posterior original del estómago crece más 
rápidamente que la porción anterior, lo que genera 
las c u rv a tu ra s  m e n o r  y m a y o r (fig. 15-8 C).

Inicialmente, los extremos cefálico y caudal del 
estóm ago se disponen en la línea media, pero al 
proseguir el crecimiento, el estómago rota alrededor 
de un eje anteroposterior, de manera que la p a r te  
caudal o p i ló r ic a  se desplaza hacia la derecha y 
hacia arriba, y la p o rc ió n  cefalica o c a rd ía c a  se 
desplaza hacia la izquierda y un poco hacia abajo 
(fig. 15-8 D , E). Así, el estómago asume la posición 
final, con el eje orientado desde la parte superior 
izquierda hacia la parte inferior derecha.

D ado que el estóm ago está unido a la pared 
dorsal del cuerpo m ediante el m e s o g a s tr io  d o r ­
sal y a la pared ventral m ediante el m e s o g a s tr io  
v en tra l (figs. 15-4 y  15-9 .'í). su rotación y su cre­
cim iento desproporcionado alteran la posición de 
estos m esenterios. La rotación alrededor del eje

longitudinal tira del mesogastrio dorsal hacia la 
izquierda, lo que origina un espacio detrás del estó­
mago llamado b o lsa  o m e n ta l (transca\idad de los 
epiplones o saco  p e r i to n e a l m e n o r )  (íigs. 15-9 
y 15-10). Asmiismo, esta rotación tira del me$c^3S- 
trio  ventral hacia la derecha. C uando este  proceso 
continúa durante la q u in u  semana del desarrollo, 
aparece el p rim ord io  del bazo en  form a de una 
proliferación m esodérm ica entre las dos hojas del 
mesogastrio dorsal (figs. 15-10 y 15-11). La rotación 
continuada del estómago hace que el mesogastrio 
dorsal se alargue y  su porción situada entre el bazo 
y la línea media dorsal se d e s lace  hacia la izquierda y 
se fusione con el peritoneo de la pared posterior del 
abdom en (figs. 15-10 y 15-11). La hoja posterior 
del mesogastrio dorsal y el peritoneo situado a lo 
largo de esta línea de fusión degeneran. Entonces el 
bazo, que sigue en  posición intraperitoneal, queda 
conectado a la pared del cuerpo, en la región del 
riñón izquierdo.por el lig a m e n to  e sp le n o rre n a l o 
lie n o rre n a i y al estómago, m ediante el l ig a m e n to  
g a s t ro e s p lé n ic o  o g a s tro lie n a l (figs. 15-10 y 
15-11). El alargamiento del mesogastrio dorsal y su 
fusión con la pared posterior del cuerpo también 
determ inan la posición final dcl páncreas. Al p rin ­
cipio, este órgano crece dentro del m esoduodeno 
dorsal pero, al final, su cola se acaba extendiendo 
dentro del mesogastrio dorsal (fig. 15-10 A ).  C om o 
esta porción del mesogastrio dorsal se fusiona con la
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A
Vacuolas 

pequeñas

Mesogastrlo
dorsal

Estómago

F ig u ra  15 -9 . A .  Sección transversal de un em brión de 4 semanas que m uestra las hendiduras intercelulares que aparecen 
en el mesogastrio dorsal. B , C .  Las hendiduras se han fusionado y detrás del estómago se form a la bolsa om ental como 
una extensión del lado derecho de la cavidad intraem brionaria.
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Bolsa
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gastroesplénico 

o gastrolíenal

F ig u ra  15-10 . A .  Posición del bazo, el estómago y el páncreas al final de la quinta semana. Obsérvese que el bazo y el 
páncreas se disponen en el mesogastrio dorsal. B . Posición del bazo y el estómago en la undécima semana. Obsérvese la 
formación de la bolsa om ental o saco peritoneal m en or
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6

F ig u ra  15* i I . Secciones transversales de la región del estómago, el hígado y el bazo que muestran la form ación del saco 
peritoneal m enor, la rotación del estómago y la posición del bazo, y la cola del páncreas entre  las dos hojas del mesogastrlo 
dorsal. A l proseguir el desarrollo, el páncreas asume una posición retroperítoneal.
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Esófago-r-

Mesogastrio
dorsal

Mesoduodeno

Mesocolon
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Mesenterio
propiamente
dicho

Curvatura mayor 
del estómago
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descendente

'Colon 
sigmoide

F ig u ra  15 -1 2 . A .  Derivados del m esenterio dorsal al final del te rc e r mes. El mesogastrio dorsal sobresale en el lado 
izquierdo del estómago, donde form a parte del lím ite de la bolsa om ental. B . El om ento mayor cuelga de la curvatura  
m ayor del estómago, en fren te  del colon transverso.

pared dorsal del cuerpo, la cola del páncreas descansa 
sobre esta región (fig. 15-11). U na vez la hoja poste­
rio r del mesogastrio dorsal y el peritoneo de la pared 
posterior del cuerpo han degenerado a lo largo de la 
línea de fusión, la cola del páncreas queda cubierta 
por el peritoneo sólo en su parce anterior y, por con­
siguiente, se sitúa en una posición retroperitoneal. 
(Los órganos que, com o el páncreas, originariam ente 
están cubiertos por el peritoneo y después se fusio­
nan con la pared posterior del cuerpo para pasar a 
ser retropericoneales. se dice que son secundaria­
m en te  retroperitoneales.)

La ro tación  del estómago alrededor de su eje 
an teroposterio r hace que el m esogastrio dorsal 
sobresalga hacia abajo (fig. 15-12). Así, con tinúa 
creciendo hacia abajo y  form a un saco de doble 
capa que se extiende po r encima del colon trans­
verso y las asas del intestino delgado com o un  delan­
tal (fig. 15-13 A ).  Este delantal de doble hoja es el 
o m e n to  m a y o r ; más adelante, sus capas se fusionan 
y forman una hoja única que cuelga de la ciirvatura 
mayor del estómago (fig. 15-13 B).La capa posterior 
del om ento mayor tam bién se fusiona con el mesen­
terio  del colon transverso (fig. 15-13 B).

Estómago

Bolsa omental

Omento mayor

Peritoneo
de la pared abdominal 
posterior

Páncreas

Duodeno

Mesenterio
del colon transverso

Omento mayor

Bolsa omental

Asa del intestino delgado

F ig u ra  I5 > I3 .  A .  Sección sagital que m uestra la relación entre el om ento mayor, el estómago, el colon transverso y 
las asas del intestino delgado a los 4 meses. El páncreas y el duodeno ya han adquirido una posición retroperitoneal.
B . Sección parecida a la del dibujo A  en el recién nacido. Las hojas del om ento mayor se han fusionado entre ellas y con 
el mesocolon transverso. El mesocolon transverso cubre el duodeno, que se fusiona con la pared posterior del cuerpo  
para asumir una posición retroperitoneal.
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F ig u ra  15-14 . A .  Embrión de 3 mm ( - 2 5  dias) que m uestra el tubo gastrointestinal prim itivo /  la form ación de la yema 

hepática. Esta yema se form a a p artir del endoderm o que reviste el intestino anterior. B . Embrión de 5 mm ( - 3 2  dias). 
Los cordones hepáticos epiteliales penetran en el mesénquima del tabique transverso.

El o m e n to  m e n o r  y el l ig a m e n to  fa lc ifo rm e  
se forman a partir del mesogastrio venera), que. a su 
vez, deriva del inesodernio del tabique transverso. 
C uando los cordones hepáticos crecen dentro del 
tabique, éste se adelgaza para form ar a) el p e r i to ­
n e o  del hígado; b) el l ig a m e n to  fa lc ifo rm e , que 
se extiende del hígado a la pared ventral del cuerpo, 
y c) el o m e n to  m e n o r ,  que se extiende desde el 
estóm ago y el duodeno  superior hasta el hígado 
(figs. 15-14 y 15-15), El borde libre del ligamento 
falciforme condene la vena umbilical (fig. 15-10 H), 
que después del nacim iento se oblitera y form a 
el l ig a m e n to  re d o n d o  d e l h íg a d o . El borde

libre del om ento  m enor que conecta el duodeno 
con el hígado (lig a m e n to  h e p a to d u o d e n a l)  con­
tiene el conducto biliar o colédoco, la vena porta y 
la arteria hepática ( tr ía d a  p o r ta l) .  Este borde libre 
tam bién form a el techo del h ia to  e p ip lo ic o  de  
W inslow , que es la abertura que conecta la bolsa 
om ental (saco m enor) con el resto de la cavidad 
peritoneal (saco mayor) (fig. 15-16).

Duodeno
La parte terminal del intestino anterior y la parte 
cefalica del intestino medio forman el duodeno. La 
unión de estas dos partes se encuentra directamente

Lengua

Cavidad
pericárdica

Tabique
transverso

Hígado

Conducto
vitelíno

Alantoides

Membrana cloacal

Tiroides

Divertículo 
traqueobronquial

Área desnuda 
del hígado 

Diafragma

Ligamento
falcifonme

• Vesícula
Esófago biliar
Estómago 

Páncreas 

Vesícula biliar

Intestino
posterior

Mesogastrio
dorsal

Páncreas

Duodeno

F ig u ra  15*15. A .  Embrión de 9 mm (~ 3 6  días). El hígado se expande caudalmente dentro  de la cavidad abdominal. 
Obsérvese la condensación del mesénquima en el área situada entre  el hígado y la cavidad pericárdica y que prefigura la 
formación del diafragma a partir de parte del tabique transverso. B . Embrión un poco más maduro. Obsérvense el ligamento 
falciform e. que se extiende entre  el hígado y la pared abdominal anterior, y el om ento  m enor, que se extiende entre  el 
higado y el intestino anterior (estómago y duodeno). El hígado está com pletam ente rodeado por peritoneo  excepto en 
el área de contacto con el diafragma. Esta es el área desnuda del hígado.
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Estómago 

Diafragma

Anastomosis 
entre las arterias 
gastroepiploicas 
derecha e izquierda

Omento mayor, 
porción gastrocólica

Figura 15-16. El omento menor se extiende desde el hígado hasta la curvatura menor del estómago (ligamento hepato- 
gástrico) y al duodeno (ligamento hepatoduodenal). En este borde libre situado por delante del agujero epiploíco (hiato 
de WInslow) se encuentran la arteria hepática, la vena porta y el conducto colédoco (triada portal)

distal al o rigen de la yema hepática (figs. 15-14 
y 15-15). C uando el estómago roca, el duodeno ad­
quiere la form a de uii asa con el aspecto de C  y rota 
hacia la derecha. Esta rotación, ju n to  con el creci­
m iento rápido de la cabeza del páncreas, desplaza el

Consideraciones clínicas

Anomalías del estómago
La estenosis p íló rica se da cuando la muscu­
latura circular del estómago y, en m enor grado, 
tannbién la longitudinal, se hipertrofian en la región 
del píloro. La estenosis pilórica es una de las ano­
malías del estómago más habitual entre los niños, y 
antes se pensaba que sólo se desarrollaba durante 
la vida fetal, a pesar del hecho de que la mayoría 
de los casos se presentan 3 a 5 días después de 
nacer Sin embargo, datos recientes indican que 
una exposición posnatal (p. ej. tratam iento con 
eritromicina en el periodo neonatal) incrementa 
en grado sustancial el riesgo de estenosis pilórica. 
lo cual sugiere que en algunos casos el trastorno 
puede desarrollarse después. La estenosis pilórica 
se caracteriza po r estrechamiento extrem o de la 
luz del píloro, de manera que obstruye el paso de 
la comida, con el resultado de vómito en proyectil. 
En algunos casos, el píloro es atrésico. O tras mal­
formaciones del estómago, como las duplicaciones 
y la tabicación prepllórica, son poco frecuentes.

duodeno desde su posición inicial en la línea m e­
dia hasta el lado derecho de la cavidad abdominal 
(figs. 15-10/1 y 15-17). El duodeno y k  cabeza del 
páncreas se com prim en contra la pared dorsal del 
cuerpo y la superficie derecha del m esoduode- 
no dorsal se fusiona con el peritoneo  adyacente. 
Posteriorm ente, ambas capas desaparecen y el duo­
deno y la cabeza del páncreas quedan fijados en una 
p o s ic ió n  re t ro p e r i to n e a l .  D e este m odo, todo  el 
páncreas se sitúa detrás del peritoneo. El m esoduo- 
deno dorsal desaparece p o r com pleto excepto en la 
región del píloro del estómago, donde una pequeña 
porción del duodeno (b u lb o  d u o d e n a l)  redene su 
m esenterio y sigue en posición intraperitoneal.

D urante el segundo mes, la luz del duodeno 
se oblitera por proliferación de las células de sus 
paredes. Sin embargo, poco después se recanaliza 
(fig. 15-18 A ,  B). D ado que el in te s tin o  a n te r io r  
es irrigado po r la a r te r ia  ce líaca  y el in te s tin o  
m e d io  es irrigado po r la a r te r ia  m e s e n té r ic a  
s u p e r io r ,  el duodeno  recibe el sum inistro de las 
ramas de ambas arterias (fig. 15-14).

Hígado y vesícula biliar
El prim ordio hepático aparece a la mitad de la terce­
ra semana com o una prom inencia del epitelio endo- 
dérm ico en el extrem o distal del intestino anterior 
(figs. 15-14 y 15-15). Esta prom inencia, llamada 
d iv e r tícu lo  h e p á tic o  o y e m a  h e p á tic a , está for­
mada por células en rápida proliferación que pene­
tran en el ta b iq u e  tran sv e rso , es decir, en la placa 
m esodérmica situada entre la cavidad pericárdica y
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Mesoduodeno
dorsal

Riñón

Páncreas

Peritoneo
parietal

Duodeno

F ig u ra  15-17 . Secciones transversales de la región del duodeno en distintas etapas del desarrollo . Al principio, el 
duodeno y la cabeza del páncreas se localizan en el plano medio A ,  pero más adelante se desplazan hacia la derecha y 
adquieren una posición retroperitoneal B .

el pedículo del saco vitelino (figs. 15-14 y 15-15). 
Mientras las células hepáticas continúan penetrando 
en este tabique, la conexión entre el divertículo he­
pático y el intestino anterior (duodeno) se estrecha 
y form a el co n d u cto  co léd o co . Este form a una 
pequeña excrecencia ventral que origina la vesícula  
biliar y el co n d u cto  c istíco  (fig. 15-15). D urante 
etapas del desarrollo posteriores, los cordones hepá­
ticos epiteliales se entremezclan con las venas vitelina 
y umbilical, que forman los sinusoides hepáticos. Los 
cordones hepáticos se diferencian en el parénqui- 
m a (células hepáticas) y form an el revestimiento 
de los conductos villares. Las célu las b em a to p o -  
yéticas, las célu las de KupíTer y las célu las del

Formación 
de una cavidad

A u^^mu B
Estado sólido Recanalización

F ig u ra  15-18 . Porción superior del duodeno que mues­
tra  su estado sólido A  y la form ación de una cavidad B 
por recanalización.

tejido conju ntivo  derivan del m esoderm o del ta­
bique transverso.

C uando las células del hígado han invadido todo 
el tabique transverso, de manera que el órgano sobre­
sale caudalmcnte dentro de la cavidad abdominal, el 
m esoderm o del tabique transverso que se encuen­
tra entre el hígado y  el intestino anterior, así como 
e! que se dispone entre el hígado y la pared abdo­
m inal ventral se vuelven m em branosos y form an 
el o m e n to  m en o r  y el lig a m en to  fa lciform e, 
respectivamente. C uando han form ado la conexión 
peritoneal entre el intestino anterior y la pared abdo­
minal ventral, juntos, se conocen con el nom bre de 
m esen ter io  ventral (fig. 15-15).

El m esoderm o de la superficie del hígado se 
diferencia en el peritoneo  visceral, excepto en la 
superficie craneal (fig. 15-15 B). En esta región, 
el hígado perm anece en contacto con el resto del 
tabique transverso original. Esta porción del tabique 
transverso, que está formada por m esoderm o denso, 
formará el tendón central del diafragtna. La super­
ficie del hígado que está en contacto con el futuro 
diafragma nunca queda cubierta po r el peritoneo: 
se trata del área desnuda del h ígad o  (fig. 15-15).

En la décima semana del desarroUo, el peso del 
hígado representa aproxim adam ente el 10% del 
peso total del cuerpo. Aunc|ue, en parte, esto se 
puede atribuir al gran núm ero de sinusoides, otro 
factor im portante es la función  hem atop oyética . 
E ntre las células hepáticas y las paredes de los vasos 
se encuentran grandes centros de células en proli­
feración que producen glóbulos blancos y glóbulos 
rojos. Esta actividad disminuye gradualmente durante 
los dos últimos meses de vida intrauterina, y en el 
m om ento del nacimiento sólo quedan pequeños islo­
tes hematopoyéticos. En ese m om ento, el peso dei 
hígado sólo representa el 5%  del peso corporal total.

O tra  función im portan te  del hígado se ini­
cia aproxim adam ente en la duodécim a semana.
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Conducto
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pancreática
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Páncreas
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B
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F ig u ra  15-19 . Fases del desarrollo del páncreas. A .  30 días ( - 5  m m ). B . 35 días ( - 7  m m ). Al principio, la yema pancreá­
tica ventral se encuentra cerca de la yema hepática, pero  más carde se desplaza posteriorm ente  a lrededor del duodeno  
y hacía la yema pancreática dorsal.

cuando las células hepáticas fabrican bilis. Mientras, 
com o ya se han desarrollado la vesícu la  b il ia r  y 
el c o n d u c to  c ís tico , y este últim o se ha unido al 
conducto hepático para form ar el c o n d u c to  co lé ­
d o c o  (fig. 15-15). la bilis puede entrar en el tubo 
gastrointestinal. Esto explica que el contenido de este 
tubo adquiera un  color verde oscuro. Los cambios 
de posición del duodeno hacen que la entrada del 
conducto  colédoco se desplace, de forma gradual, 
desde su posición anterior inicial hasta una posición 
posterior y, por consiguiente, el conducto colédoco 
pasa po r detrás del duodeno (figs. 15-19 y 15-2(1).

R E G U L A C IÓ N  M O L E C U L A R  
D E  L A  IN D U C C IÓ N  H E P Á T IC A

Todo el endoderm o del intestino anterior tiene la 
capacidad de expresar genes específicos del híga­
do y diferenciarse en tejido hepático. Sin em bar­
go, factores producidos p o r los tejidos circundantes 
com o el ectoderm o, el m esoderm o no cardíaco y, 
especialmente, la notocorda inhiben esta expresión

(fig. 15-21). En la futura región hepática, la acción 
de estos inhibidores está bloqueada por los fa c to ­
res d e  c re c im ie n to  d e  los fíb ro b las to s  2 (F G F -
2) que secreta el m esoderm o cardiaco y p o r las 
células endoteliales que form an vasos sanguíneos 
adyacentes al tubo intestinal, en el pun to  en que 
aparecen las prom inencias de las yemas hepáticas. 
Por lo tanto, el m esoderm o cardíaco, ju n to  con las 
células endoteliales vasculares contiguas, «instruye» al 
endoderm o intestinal para que e.xprese genes espe­
cíficos del hígado y lo hace m ediante la inhibición 
de un factor inhibidor de estos mismos genes. Otros 
factores que participan en esta «instrucción» son las 
p ro te ín a s  m o rfo g é n ic a s  óseas (B M P ) secretadas 
por el tabique transverso. Las BM P aparecen para 
intensificar la com petencia del futuro endoderm o 
hepático a la hora de responder a los FGF-2. Una 
vez recibida esta «instrucción». las células del campo 
hepático se diterencian tanto en hepatocntos com o 
en linajes de células bíHares, proceso que está re­
gulado, al m enos parcialmente, p o r los factores de 
transcripción nucleares de los liepatocitos (H N F 3  y  4).

Conducto
colédoco

Papila menor 

Papila mayor

Conducto 
pancreático 
dorsal 

Conducto 
pancreático 
ventral

Conducto
pancreático

accesono

Conducto
colédoco

B

Conducto pancreático 
principal

Proceso unciforme
Conducto

pancreático
ventral

F ig u ra  15 -2 0 . A . El páncreas durante la sexta semana del desarrollo. La yema pancreática ventral está en contacto  
íntim o con la yema pancreática dorsal. B . Fusión de los conductos pancreáticos. El conducto pancreático principal entra  
en el duodeno junto con el conducto colédoco, a nivel de la papila mayor. El conducto pancreático accesorio (cuando está 
presente) en tra  en el duodeno a nivel de la papila menor.
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Intestino anterior

Tubo cardíaco
Tabique transverso

Intestino posterior

Notocorda

Endodermo

Campo hepático

Mesodermo
cardíaco

F ig u ra  i 5 - 2 1. Diagramas de las regiones donde se form an el corazón y el hígado que ilustran la inducción del desarro­
llo del hígado. Todo el endoderm o del intestino tiene la capacidad de form ar tejido hepático, pero esta capacidad está 
reprim ida por los inhibidores secretados por el m esoderm o. el ectoderm o y la notocorda circundantes. La secreción 
de proteínas morfogénicas óseas (B M P) por parte del tabique transverso y la secreción de facto r de crecim iento de los 
fibroblastos 2 (PG F-2) po r el m esoderm o cardiaco estimulan el desarrollo hepático. Las BMP aumentan la competencia  
del fu tu ro  endoderm o hepático para responder al FG F-2. Entonces, el FG F-2 antagoniza la actividad de los inhibidores, 
de m anera que especifica el campo hepático e inicia el desarrollo del higado. Esta interacción dem uestra que no todos los 
procesos inductivos se deben a la señalización directa de una molécula inductiva, sino que también pueden ocurrir por 
eliminación de una señal represora.

Consideraciones clínicas

Anomalías del hígado 
y la vesícula billar
Las variaciones en la lobuladón del hígado son ha­
bituales pero no clínicamente significativas. La pre­
sencia de conductos hepáticos accesorios ^las 
duplicaciones de la vesícula b ilia r (fig. 15-22) 
también son comunes y, generalmente, asintomáti- 
cas. Sin embargo, en condiciones patológicas pueden 
tener cierta importancia clínica. En algunos casos los 
conductos, que pasan por una fase sólida mientras se 
desarrollan, no logran recanalizarse (fig, 15-22). Esta 
anomalía, llamada atres ia  b ilia r ex trahepá tica .

se da en I de cada 15 000 recién nacidos vivos. Entre 
el 15 y el 20% de los pacientes con una atr^sia biliar 
extrahepática presentan conductos proximales per­
meables y un defecto reversible, pero eí resto, si no 
reciben un trasplante de hígado, suelen morir. O tro  
problema respecto de la formación de los conductos 
se localiza dentro del hígado mismo: es la atres ia  e 
hipoplasia del conducto colédoco in trah ep á ' 
tico . Esta rara anomalía (I de cada 100000 nacidos 
vivos) puede ser debida a infecciones fetales. Puede 
resultar mortal, pero generalmente presenta un cur­
so prolongado benigno.

I Conducto hepático 
distendido  ̂Conducto

colédoco obliterado
Conducto

hepático
Conducto
cístico , Conducto 

colédoco

Duplicación de 
la vesícula biliar

Vesícula biliar

F ig u ra  15 *2 2 . A .  O bliteración del conducto colédoco que provoca la distensión de la vesícula biliar y los conductos 
hepáticos en la parte distal respecto de la obliteración. B . Duplicación de la vesícula biliar.
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PANCREAS

El páncreas lo tbrinan dos yemas, una dorsal y otra 
ventral, que se originan a partir del revestim iento 
endodérniico  del duodeno (fig. 15-19). La yem a  
pancreática dorsal se encuentra en el niesenterio 
dorsal, mientras que la yem a pancreática ventral se 
encuentra cerca del conducto colédoco (fig. 15-19). 
C uando el duodeno rota hacia la derecha y adopta 
forma de C , la yema pancreática ventral se desplaza 
hacia la parte dorsal, de manera parecida a com o lo 
hace la entrada del conducto colédoco (fig. 15-19). 
Finalmente, la yema ventral pasa a situarse justo por 
debajo y por detrás de la yema dorsal (fig, 15-20). 
Más adelante, el parénquim a y el sistema de con­
ductos de las yemas pancreáticas dorsal y ventral se 
fusionan (fig. 15-20 B). La yema ventral form a el 
proceso  o apófisis u n ciform e y la parte inferior 
de la cabeza del páncreas. El resto de la glándula 
deriva de la yema dorsal. La parte distal de la yema 
pancreática dorsal y  todo el conducto pancreático 
ventral form an el co n d u cto  p an creático  p rin ­
c ip al (o c o n d u c to  de W irsung) (fig. 15-20 B). 
La parte proximal del conducto pancreático dorsal 
se oblitera o bien persiste en form a de un peque­
ño canal conocido com o co n d u cto  pancreático  
a ccesor io  (o co n d u cto  de Santorin i). El con­
ducto pancreático principal, ju n to  con el conducto

colédoco, enera en el duodeno a nivel de la papila  
m ayor; la entrada del conducto accesorio (cuando 
está presente) se encuentra a nivel de la papila m e ­
nor. En aproximadam ente el 10% de los casos, el 
sistema de conductos no logra Eisionarse y persiste 
el sistema doble original.

D urante el tercer mes de vida fetal, a partir del 
tejido pancreático parenquimatoso se desarrollan los 
islotes pancreáticos (o islotes de Langerhans), 
que se esparcen po r todo el páncreas. La secreción  
de insulina se inicia, aproximadamente, en el quinto 
mes. Las células secretoras de glucagón y las células 
secretoras de somatostarina tam bién se desarrollan 
a partir de células parenquimatosas. El m esoderm o 
visceral que rodea las yemas pancreáticas form a el 
tejido conjuntivo pancreático.

Regulación molecular 
del desarrollo del páncreas
£1 factor de crec im ien to  de los fibroblastos 2 
(F G F -2 ) y  la a d iv in a  (un  m iem bro de la fajni- 
lia d e lT G F -P ) producidos p o r la notocorda y el 
endocelio de la aorta dorsal reprim en la expresión 
de S H H  en el endoderm o del intestino destinado a 
form ar la yema pancreática dorsal. La yema ventral es 
inducida por el m esoderm o visceral. C om o resulta­
do, se estimula la expresión del geu de homeosectien- 
cia 1 duodetwpancreático (P D X ). A unque no se han

Consideraciones clínicas

Anomalías pancreáticas
La yema pancreática ventral está formada por dos 
com ponentes que normaímente se fusionan y rotan 
alrededor del duodeno, de tal m anera que van a si­
tuarse debajo de la yema pancreática dorsal. Sin em ­
bargo, a veces, la porción derecha de la yema ventral 
migra a !o largo de su 'Uta normal, pero  la porción 
izquierda migra en la dirección opuesta. Cuando 
esto sucede, el duodeno queda rodeado po r teji­
do pancreático y se forma un páncreas anu lar

(fig. 15-23). Esta malformación a veces constriñe el 
duodeno y  lo obstruye p o r completo.

Se puede encontrar te jido  pancreático  acce­
sorio en cualquier lugar de  la región comprendida 
entre el ex trem o distal del esófago y la punta del 
asa intestinal primaria. Lo más frecuente es que se 
encuentre en la mucosa del estómago y  en el diver- 
tículo de Meckel, donde puede m ostrar todas las 
características histológicas del verdadero páncreas.

Vesícula biliar

Páncreas ventral

Conducto pancreático 
principal

• Conducto hepático 
/Conducto

—/  Estómago

Páncreas dorsal

Conducto pancreático accesorio

F ig u ra  15 -2 3 . Páncreas anular. El páncreas ventral se divide y form a un anillo a lrededor del duodeno, lo que a veces 
produce estenosis duodenal.
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F ig u ra  15-24 . Embrión durante la sexta semana del desarrollo que m uestra el aporte  de sangre a los segmentos del 
intestino, así com o la form ación y la rotación del asa intestinal prim aria. La a rte ria  mesentérica superior constituye el eje 
de esta rotación e irriga el intestino m edio. La arteria  celíaca y la a rte ría  mesentérica inferior irrigan el intestino anterior  
y el intestino posterior, respectivamente.

determ inado todos los efectores del desarrollo del 
páncreas en dirección 3 ', parece que la expresión de 
los genes de hom eosecuencia emparejados R 4X 4 y 
P A X 6  especifican el linaje de las células endocrinas, 
de manera que las células que expresan ambos genes 
se transforman en célu las P (insu lina), células 8  
(som atostatína) y  célu las y  (p o lip ép tid o  p an- 
creátíco): en cambio, las células que sólo expresan el 
gen P A X 6 se  transforman en células a  (glucagón).

IN T E S T IN O  M E D IO

En el em brión de 5 semanas, el intestino medio está 
suspendido de la pared abdominal dorsal m ediante 
un m esenterio corto  y se comunica con el saco vi­
telino a través del co n d u cto  v ite lin o  o con d u cto

um bilical (figs. 15-1 y 15-24). En el adulto, el in­
testino medio empieza en la parte directam ente dis­
tal respecto del pun to  donde el conducto colédoco 
enti'a dentro del duodeno (fig. 15-15) y termina en 
el punto de unión entre las dos terceras partes proxi- 
males del colon transverso y el tercio distal. En toda 
su longitud, el intestino m edio recibe la irrigación 
de la arteria m esen térica  superior (fig. 15-24).

El desarrollo del intestino m edio se caracteriza 
por la rápida elongación del intestino y de su mesen­
terio , lo que form a el asa in testin a l p rim aria  
(figs. 15-24 y 15-25). Por su ápice, el asa se conecta 
con el saco vitelino a través del estrecho con d u cto  
vitelino  (fig. 15-24). La rama cefalica del asa se desa­
rrolla y  forma la parte distal del duodeno, el yeyuno 
y parte del ileon. La rama caudal se transforma en

F ig u ra  15«25. A .  Asa intestinal prim aria antes de girar (vista lateral). La arteria  mesentérica superior form a el eje del 
asa. Flecha, rotación en sentido contrario  a las agujas del reloj. B . Vista similar a la de A  que m uestra el asa intestinal 
primaria después de una rotación de 180° en sentido contrario  a las agujas del reloj. El colon transverso pasa por delante  
del duodeno.
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F ig u ra  15 *2 6 . Hernia umbilical de las asas intestinales en un em brión de aproxim adam ente 8 semanas (longitud cefalo- 
caudal 35 m m ). El enrollam iento de las asas intestinales pequeñas y la form ación del ciego tienen lugar durante la formación 
de la hernia. Los prim eros 90° de rotación se producen durante la herniación; los 180° restantes tienen lugar durante el 
re to rn o  del intestino a la cavidad abdominal en el te rc e r mes.

la porción inferior del íleon, el ciego, el apéndice, 
el colon ascendente y los dos tercios proximales del 
colon transverso.

Hernia fisiológica
El desarrollo del asa intestinal prim aria se caracteriza 
por una elongación rápida, especialmente de la rama 
cefalica. El rápido crecim iento y la expansión del 
hígado hacen que la cavidad abdominal se vuelva, 
de forma transitoria, demasiado pequeña para con­
tener todas las asas intestinales, de manera que éstas 
entran en la cavidad extraem brionaria a través del

cordón umbilical durante la sexta semana del desa­
rrollo (h e rn ia  u m b ilic a l fis io ló g ica) (fig. 15-26).

Rotación del intestino medio
C oincidiendo con el crecim iento en longitud, el asa 
intestinal prim aria rota alrededor de un  eje form ado 
por la a r te r ia  m e s e n té r ic a  su p e r io r  (fig. 15-25). 
Observada desde enfrente, esta rotación es contraria 
a las agujas del reloj y  cuando se ha com pletado lle­
ga a un giro de aprt»dmadam ente 270* (figs. 15-24 
y 15-25). La elongación del a ^  intestinal pequeña 
continúa incluso durante la rotación y el ye^Tjno y

Aorta
Hígado

Colon
ascendente

Yema 
cecal

Conducto
vitelino

Duodeno

Ángulo 
hepático 
del colon

Colon
ascendente

Estómago

Asas
yeyunoileales

Colon
transverso

Colon
descendente

Colon
sigmoide

F ig u ra  15 *2 7 . A .  Vista an terior de las asas intestinales después de una rotación de 270° en sentido contrario  a las agu­
jas del reloj. Obsérvese el enrollam iento de las asas intestinales pequeñas y la posición de la yema cecal en el cuadrante 
superior derecho del abdomen. B. Vista similar a la de A  con las asas intestinales en su posición final. El desplazamiento 
caudal del ciego /  del apéndice emplaza estas estructuras en el cuadrante in ferior derecho del abdomen.
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Colon
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yeyunoileales
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Figura 15-28. Fases sucesivas del desarrollo del ciego y el apéndice. A . 7 semanas. B. 8 semanas. C . Recién nacido.

el íleon forman diversas asas enrolladas (fig. 15-26). 
Asimismo, el intestino grueso se alarga considerable­
mente, pero no participa en el fenómeno de enro­
llamiento. La rotación tiene lugar durante el proceso 
de herniación (aproximadamente unos 90°), así co­
mo durante el retorno del asa intestinal dentro de la 
cavidad abdominal (los 180° restantes) (fig. 15-27).

Retracción de las asas herniadas
Durante la décima semana, las asas intestinales her­
niadas empiezan a volver a la cavidad abdominal. 
Aunque los factores responsables de este retorno no 
se conocen con precisión, se cree que la regresión del 
riñón mesonéfrico, la disminución del crecimiento 
del hígado y la expansión de la cavidad abdominal 
desempeñan papeles importantes.

La porción proximal del yeyuno, que es la primera 
parte que vuelve a la cavidad abdominal, se sitúa al 
lado izquierdo (fig. 15-27 A). Las asas que vuelven 
mas tarde se van situando gradualmente más y más 
hacia la derecha. La yem a cecal, que aparece hacia 
la sexta semana en forma de una pequeña dilatación 
cónica de la rama caudal del asa intestinal primaria, es 
la última parte del intestino que regresa a la cavidad 
abdominal. Temporalmente, se sitúa en el cuadrante 
superior derecho, justo debajo del lóbulo hepático 
derecho (fig. 15-27 A). Desde aquí, desciende a la 
fosa ilíaca derecha, situando el co lon  ascendente y 
el ángulo hepático del co lon  en el lado derecho 
de la cavidad abdominal (fig. 15-27 B). Durante este 
proceso, el extremo distal de la yema cecal forma un 
divertículo estrecho, el apéndice (fig. 15-28).

Com o el apéndice se desarrolla durante el des­
censo del colon, a menudo, su posición final queda 
detrás del ciego o el colon. Estas posiciones del apén­
dice reciben el nombre de retrocecal y retrocó- 
lica, respectivamente (fig. 15-29).

Mesenterios de las asas intestinales
El mesenterio del asa intestinal primaria, el m esen-  
terio propiam ente dicho, experimenta cambios 
profundos con la rotación y el enrollamiento del 
intestino. Cuando la rama caudal del asa se desplaza 
hacia el lado derecho de la cavidad abdominal, el 
mesenterio dorsal rota alrededor del origen de la 
arteria m esentérica superior (fig. 15-24). Más

adelante, cuando las porciones descendente y ascen­
dente del colon se asientan en su posición definitiva, 
sus mesenterios presionan contra el peritoneo de 
la pared abdominal posterior (fig. 15-30). Después 
de la fusión de estas capas, el colon ascendente y el 
colon descendente quedan perm anentem ente an­
clados en una posición retroperitoneal. Sin embar­
go, el apéndice, que es el extremo inferior del ciego, 
y el colon sigmoide conservan sus mesenterios libres 
(fig. 15-30 B).

El destino del mesocolon transverso es diferente. 
Esta estructura se fusiona con la pared posterior del 
omento mayor (fig. 15-30) pero conserva su movili­
dad. Su línea de anclaje finalmente se extiende desde el 
ángulo hepático del colon ascendente hasta el ángulo 
esplénico del colon descendente (fig. 15-30 B).

Al principio, el m esenterio de las asas yeyu­
noileales es continuo con el mesenterio del colon 
ascendente (fig. 15-30 A).  Cuando el m esenterio 
del mesocolon ascendente se fusiona con la pared 
abdominal posterior, el mesenterio de las asas yeyu­
noileales adquiere una nueva línea de anclaje que se” 
extiende desde el área donde el duodeno se vuelve 
intraperitoneal hasta la unión ileocecal (fig. 15-30 B).

Tenia libre

Posición 
retrocecal 
del apéndice 
vermiforme

Ciego

Apéndice
vermiforme

Figura 15-29. Diversas posiciones del apéndice. En 
aproximadamente el 50% de los casos el apéndice es re­
trocecal o retrocólico.
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F ig u ra  IS -3 0 . Visca frontal de las asas intestinales con A  el om ento  mayor y B una vez extirpado éste, zureos grises, par­
tes del m esenterio dorsal que se fusionan con la pared abdominal posterior. Obsérvese la línea de anclaje del m esenterio  
propiam ente dicho.

Consideraciones clínicas

Anomalías de los mesenteríos
Normalmente, el colon ascendente, excepto su 
parte más caudal (de aproximadamente 2.5 cm), se 
fusiona con la pared abdominal posterior y tiene la 
superficie anterior y los lados cubiertos po r perito­
neo. La persistencia de una porción del mesocolon 
origina un ciego móvil. En su forma más extre ­
ma, ej mesenterio del colon ascendente no logra 
fusionarse con la pared posterior del cuerpo. Un 
mesenterio tan largo permite movimientos anóma­
los del intestino o incluso el vólvulo del ciego y el 
colon. De manera parecida, la fusión incompleta deí 
mesenterio con la pared posterior del cuerpo puede 
originar unas bolsas retrocólicas detrás del mesoco­
lon ascendente. En una hernia retrocólica algunas 
porciones del intestino delgado quedan atrapadas 
detrás del mesocolon.

Anomalías de la pared del cuerpo 
El onfaiocele (fig. 15-31 A,B) es la hernia de algunas 
visceras abdominales a través de un anillo umbilical 
agrandado. Las visceras, entre las cuales pueden 
estar el hígado, el intestino delgado y el grueso, el 
estómago, el bazo o la vesícula biliar, están cubier­
tas por el amnios. Esta anomalía se debe a que el 
intestino no consigue volver a ia cavidad corporal 
después de su hernia ftsiológica entre la sexta y la 
décima semana. El onfaiocele se da en 2,5 de cada

10000 nacimientos y se asocia a una elevada tasa 
de mortalidad (25%), así como a malformaciones 
graves, como anomalías cardíacas (50%) y defectos 
del tubo neural (40%). Aproximadamente el 15% de 
los niños afectados por onfaiocele que nacen vivos 
padecen anomalías cromosómicas.

El térm ino gastrosquisis (flg. 15-31 C) se aplica 
a una protuberancia de los contenidos abdominales 
a través de la pared del cuerpo directamente dentro 
de la cavidad amniótica, Esta anomalía se produce en 
un lado del ombligo, normalmente a la derecha, y la 
mayor parte de las veces se debe al cierre anómalo 
de la pared del cuerpo alrededor del pedículo de f i­
jación (v. cap. 7). Las visceras no están cubiertas por 
el peritoneo ni por el amnios y el intestino puede 
sufrir daños al quedar expuesto al líquido amniótico. 
La gastrosquisis se da en 1 de cada 10000 nacimien­
tos y su frecuencia va en aumento, especialmente 
entre las mujeres jóvenes (< 20 años ode edad). Se 
desconoce la causa de este incremento y por qué el 
defecto tiene mayor prevalencia en hijos de mujeres 
más jóvenes. A diferencia del onfaiocele, la gastros­
quisis no está asociada a anomalías cromosómicas 
u otros defectos graves, de manera que la tasa de 
supervivencia es excelente, Sin embargo, el vólvulo 
(rotación del intestino) que compromete el aporte 
de sangre, puede destruir regiones amplias del in­
testino y provocar la muerte del feto.

^continúo)
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(cont^

F ig u ra  15 - 3 1. A .  O nfalocele debido a que las asas intestinales no han logrado volver a la cavidad corporal después 
de la hernia fisiológica. Las asas herniadas están cubiertas po r el amnios. B . Onfalocele en un recién nacido. C . Recién 
nacido con gastrosquisis. Las asas del intestino se extienden a través de una alteración del c ierre  de la pared corporal 
ventral y no están cubiertas po r el amnios (v. cap. 7 ).

Anomalías dei conducto vitelino
Entre el 2 y el 4% de las personas conservan una 
pequeña porción del conducto vitelino. que for­
ma una bolsa en el íleon llamada dívertícuio de

Meckel o divertículo ¡leal (fig. 15-32 A). En el 
adulto, este divertículo, que se encuentra a unos 40 
o 60 cm de la válvula ileocecal en el límite antime- 
sentérico del íleon, generalmente no causa ningún

Divertículo 
de Meckel

O m bligo

vitelino

Quiste
vitelino

vitelinos

Fistula
vitellna

F ig u ra  I5 -3 2 . Restos del conducto vitelino. A .  D ivertícu lo  de Meckel o divertículo ileal combinado con cordones 
fibrosos (ligamento v ite lino). B . Q u iste  vitelino anclado al ombligo y a la pared del Ileon m ediante unos ligamentos 
vitelinos. C .  Fístula vitelina que conecta la luz del íleon con el ombligo.

(contínúa)
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F ig u ra  15-3 3 . A .  Rotación anómala del asa intestinal primaria. El colon se encuentra en el lado izquierdo del abdo­
men y las asas intestinales pequeñas, en el lado derecho. El íleon entra  en el ciego desde la derecha. B . B  asa intesanal 
prim aria ha rotado 90° en el sentido de las agujas del reloj (rotación inversa). El colon transverso pasa p o r de trás dei 
duodeno.

síntoma. Sin embargo, cuando contiene tejido pan­
creático heterotópico o  mucosa gástrica puede cau­
sar úlceras, hemorragias o  incluso una perforación. 
A  veces, los dos extremos del conducto vitelino se 
transforman en unos cordones fibrosos, mientras 
que la porción media forma un gran quiste llamado 
enteroquistoma o quiste vitelino (fig. 15-326). 
Com o los cordones fibrosos atraviesan la cavidad 
peritoneal, las asas intestinales pueden enrollarse 
alrededor de las hebras fibrosas y quedar obstrui­
das, lo que causa estrangulación o  vólvuio. En otra 
vanante, el conducto vitelino se conserva en toda 
su longitud, de manera que establece una comuni­
cación directa entre el ombligo y el tracto intestinal. 
Esta anomalía se conoce como fístula umbilical
o fístula vitelina (fig. 15-32 C). En estos casos se 
pueden encontrar excrementos en el ombligo.

A nom alías  de la rotación dei intestino  
La rotación anómala del asa intestinal puede 
provocar un enrollamiento dei intestino (vólvuio) 
y comprometer el riego sanguíneo. Normalmente, el 
asa intestinal primaria rota 270" en sentido contrario 
a las agujas del reloj. Sin embargo, a veces, la rotación 
es de sólo 90° En este caso, el colon y el ciego son 
las primeras partes del intestino que vuelven del 
cordón umbilical y se sitúan en el lado izquierdo 
de la cavidad abdominal (fig. 15-33 -A). Entonces, las 
asas que retornan más tarde se van situando cada 
vez más hacia la derecha, lo que provoca coion iz­
quierdo.

La rotación inversa del asa intestinal se da
cuando el asa primaria rota 90® en el sentido de las 
agujas del reloj. En esta alteración, el colon trans­
verso pasa por detrás del duodeno (fig. 15-33 B) y 
se sitúa detrás de la arteria mesentérica superior

Las asas intestinales duplicadas y k3s quis*
tes pueden aparecer a lo largo de texto © Tubo in­
testinal. aunque se encuentran con mayor frecuencia 
en la región del íleon, donde pue<íen vanar oesde 
un segmento largo a un pequeño Los
síntomas suelen manifestarse en las pnmeras etapas 
de la vida y en el 33% de los casos, estas anomalós 
van asociadas a otros defectos como acosas intes­
tinales. ano imperforado, gastrosquiss v onfekxele. 
Su origen se desconoce, aunque pueden deberse a 
una proliferación anómala del paréng^^r^a n^stina l.

A tres ia  y estenosis intestinales  
Las atresias y las estenosis pueoen a:>a.'^er a 
lo largo de todo el intestino. La mayorva se p ro ­
ducen en el duodeno, otras en d  coton. pero son 
las menos, y en número pareoóo, en yeyuno y 
en el íleon ( I / I  500 nacimief'tos). Las at^^esiss del 
duodeno superior probablemente se deben a una 
falta de recanalizaoón (fig I5 * i8 l Sn embargo, se 
pensaba que las estenosis y las atresas situadas entre 
la porción distal del duoderw y su parre caudal eran 
causadas por «accidentes» vasculares que afec­
taban el flujo sanguíneo y causaban necrosis tisular 
en una sección del intestino, de lo que resultaban 
los defectos. Se suginó que esos accedentes podrían 
deberse a rotación inadecuada, vóivuk). gastrosquí- 
sis, onfalocele u o tros factores. Sin embarco, nue­
va evidenoa sugiere que ia causa de esos defectos 
podrían ser problemas de diferenaación intestinal. 
Así. la expresión anómala de algunos genes HOX y 
de genes y receptores de la familia FGF dio po r re­
sultado atresias intestinales. En el 50% de los casos 
se pierde una región intestinal y, en el 20% de los 
casos, queda un cordón fibroso (fig. 15-34 A, B). En 
o tro  20% de casos, la parte afectada del intestino se

(continúa)
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(cont)

F ig u ra  15 -3 4 . Atresias y estenosis intestinales más frecuentes. La A ,  que es la más común, se da en el 50%  de los 
casos; B y C  se producen en el 20%  de los casos y D , en el 5% . Pueden ser causadas por problemas en la expresión  
de H O X  y algunos genes FGF is i com o determ inados receptores de FGF durante la diferenciación intestinal o por acci­
dentes vasculares; los que ocurren en la parte  superior del duodeno pueden ser causados p o r falta de recanalización. 
Las atresias A  a C  ocurren en 95%  de los casos, y las estenosis D  sólo en 5% .

estrecha  y  un  diafragm a de lg ad o  sep ara  las p o rc io ­

nes g ruesa  y  delgada del in tes tin o  (fig, 15-34  C ). La 

estenosis y la a tres ia  m últip les  rep re s e n ta n  el 10%  

re s ta n te  d e  estas anom alías , con  una frecuenc ia  del 

5 %  cada una (fig. 1 5 -34  O ) . La atresia en piel de 
manzana re p re s e n ta  el 10%  d e  las atresias. Esta  

atresia  t ie n e  lugar e n  la p a r te  p ro x im a l del yey u n o  y

se tra d u c e  en  un in tes tin o  c o rto , cuya p o rc ió n  dis­

ta l res p e c to  d e  la lesión se e n ro lla  a lre d e d o r  de  un 

res to  d e  m e s e n te r io  (fig. 15-35 ), Los e fec to s  d e  las 

atresias en  ios n e o n a to s  d e p e n d e n  d e  la can tidad  de  

in tes tin o  dañada  y  d e  su ubicación. A lgu nos neo n a­

to s  con  afección in testinal e x te n s a  t ie n e n  ba jo  peso  

al n a c e r y  o tra s  anom alías.

F ig u ra  15-35 . La atresia en piel de manzana se da en el yeyuno y representa el 10% de las atresias intestinales. La 
parte del intestino afectada se enrolla a lrededor de un resto  de m esenterio.
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IN TESTIN O  POSTERIOR____________

El incestino posterior origina el tercio distal del co­
lon transverso, el colon descendente, el colon sig- 
m oide, el recto y la parte superior del conducto anal. 
El endodernio del intestino posterior también forma 
el revestimiento interno de la vejiga y la uretra (v. 
cap. 16).

La porción terminal del intestino posterior entra 
en la región posterior de la cloaca, el c o n d u c to  
a n o r r e c ta l  prim itivo; m ientras que el alantoides 
entra en la parte anterior, el sen o  u ro g e n ita l pri­
mitivo (fig. 15-36 A ). La cloaca misma es una cavi­
dad revestida de endoderm o cuyo borde ventral está 
cubierto por ectoderm o superficial.Este límite entre 
el endoderm o y el ectoderm o forma la m e m b ra n a  
c lo ac a l (fig. 15-36). U na capa de m esodernio, el 
ta b iq u e  u ro r re c ta l , separa la región entre el alan­
toides y el intestino posterior. Este tabique deriva 
del m esoderm o que cubre el saco vitelino y rodea 
el alantoides (figs. 15-1 y 15-36). A m edida que el 
em brión crece y el plegam iento caudal continúa, 
la punta del tabique urorrectal se sitúa cerca de la 
m em brana cloacal (fig. 15-36 B. C ). Al final de 
la séptima semana, la m em brana cloacal se rom pe 
y crea la abertura anal del intestino posterior y una

abertura ventral para el seno urogenital. Entre estas 
dos aberturas, la punta del tabique urorrectal forma 
el cuerpo perineal (fig. 15-36 C). La parte supe­
rio r (los dos tercios) del conducto anal deriva del 
endoderm o del intestino posterior; la parte infe­
r io r (un tercio) procede del ectoderm o circundante 
al p ro c to d e o  (fig. 15-36 B. C ). El ectoderm o de 
la región del proctodeo de la superficie de parte de la 
cloaca prolifera y se invagina paia crear la d ep res ió n  
anal (íig. 13-37 D). Posteriorm ente.la degeneración 
de la m e m b ra n a  c loacal (ahora llamada m e m ­
b ra n a  anal) establece la continuidad entre las partes 
inferior y superior del conducto anal. D ado que la 
parte caudal del conducto anal se origina a partir 
del ectoderm o, es irrigada po r las a r te r ia s  rec ta les  
in fe r io re s , que son ramas de las a r te r ia s  p u d e n ­
das in te rn a s . Sin embargo, la parte craneal dcl con­
ducto anal se origina a partir del endoderm o y, por 
consiguiente, la irriga h  a r te r ia  re c ta l su p e r io r , 
que es una continuación de la a r te r ía  m e s e n té r ic a  
in fe r io r , la arteria del intestino posterior. La unión 
entre las regiones endodérm ica y ectodérm ica del 
conducto anal está delimitada por b  lín ea  p e c tin e a , 
justo por debajo de las columnas anales. En esta línea, 
el epitelio cilindrico se transforma en un  epitelio 
pavimentoso estratificado.

Alantoides

Cloaca

Seno urogenital 
primitivo

Membrana
cloacal

A
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urorrectal 

Intestino 
posterior

Membrana
urogenital
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Vejiga
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Conducto
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F ig u ra  15*36. Regiones cloacales de embriones en fases sucesivas del desarrollo. A . El intestino posterior en tra  en la 
porción posterior de la cloaca, el fu turo  conducto anorrectal: el alantoides entra en la porción anterior, el fu turo  seno 
urogenital. El tabique urorrecta l está form ado por la fusión del m esoderm o que cubre el saco vitelino y el alantoides 
(fig. 14-1 O ). La membrana cloacal, que constituye el lim ite ventral de la cloaca, está formada po r ectoderm o y endoder­
mo. B . A  medida que el plegamiento caudal del em brión avanza, el tabique urorrecta l se va acercando hacia la membrana 

cloacal. C . El alargamiento del tubérculo genital estira la porción urogenital de la cloaca hacía la parte an terior; la rotura  
de la mem brana cloacal crea una abertura para el intestino posterior y otra  para el seno urogenital. La punta del ub ique  
urorrecta l form a el cuerpo perineal.
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Consideraciones clínicas

Anomalías del intestino 
posterior
Las fístulas rectouretrales y  ias fístulas recto- 
vaginales, que se dan en I de cada 5000 nacidos 
vivos, pueden deberse a alteraciones en la formación 
de la cloaca o el tabique urorrectal, o  de ambos. Por 
ejemplo, si la cloaca es demasiado pequeña o si el 
tabique urorrectal no se extiende suficientemente 
hacia la parte caudal, la abertura del intestino pos­
te rio r se desplaza hacia la parte anterior, lo que hace 
que el intestino posterior se abra en !a uretra o en 
la vagina (fig. 15-37 A, B). Las fístulas y atresias 
rectoanales varían en gravedad y pueden dejar 
un tubo estrecho o resto fibroso conectado a la su­
perficie penneal (fig. 15-37 C). Probablemente estos 
defectos se deben a expresión errónea de genes 
durante la señalización epitelial-mesenquimatosa. El

ano imperforado se da cuando las membranas 
anales no consiguen romperse (fig. 15-37 D).

El megacolon congénito se debe a la ausen­
cia de ganglios parasimpáticos en la pared intestinal 
(megacolon aganglionar o enfermedad de 
Hirschsprung). Estos ganglios derivan de las cé­
lulas de la cresta neural que migran de los pliegues 
neuraies hacia la pared del intestino. Las mutaciones 
del gen RET un receptor de tirosina cinasa que in­
terviene en la migración de las células de la cresta 
(v, cap. 17), pueden provocar megacolon congénito. 
En la mayoría de casos, se ve afectado el recto y. en 
el 80%, la anomalía se extiende hasta la mitad del 
colon sigmoide. El colon transverso y los segmentos 
del colon del lado derecho sólo se ven afectados en 
el 10 al 20% de los casos, mientras que en el 3% de 
casos queda afectado todo  el colon.

Cavidad

Recto

Fístula
rectovaginal

Depresión anal

anal

F ig u ra  15 -3 7 . Fístulas urorrectales A  y rectovaginales B debidas a que el tabique urorrecta l separa de manera  
incompleta el intestino posterior del seno urogenital. Estas anomalías también pueden originarse si la cloaca es de ­
masiado pequeña, lo que desplaza la abertu ra  del intestino posterior hacía la parte anterior. C .  A tresia rectoperineal 
(rectoanal). Estos defectos probablem ente son debidos a expresión errónea de genes durante la señalización epitelial- 
mesenquimatosa en esta región. D .  A no  im perforado debido a que la membrana anal no ha logrado rom perse.
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El epitelio del sistema digestivo y el parénquim a 
de sus derivados se originan en el endodernio; el 
tejido conjuntivo, los com ponentes musculares y 
los com ponentes peritoneales de este sistema se 
form an en el m esoderm o. D iferentes regiones del 
tubo intestinal com o esófago, estómago, duodeno, 
etcétera, son especificadas por un  gradiente de A R  
que causa la expresión de factores de transcripción 
exclusivos de cada región (fig. 15-2 /l) . Entonces, la 
diferenciación del intestino y sus derivados depende 
de interacciones recíprocas entre el endoderm o in­
testinal (epitelio) y el m esoderm o que lo rodea (una 
interacción epitelio-m esénquim a). Los genes Sonic 
lu'd^ehog (SH H ) en el m esoderm o son inducidos por 
SH H  secretada po r el endoderm o intestinal y regu­
lan la organización craneocaudai del intestino y sus 
derivados. El sistema intestinal se extiende desde la 
m em brana bucofaríngea hasta la m em brana cloacal 
(fig. 15-5) y se divide en intestino faríngeo, intesti­
no anterior, intestino m edio e  intestino posterior. El 
intestino faríngeo origina la faringe y las glándulas 
relacionadas con ella (v. cap. 17).

El in te s tin o  a n te r io r  origina el esófago, la trá­
quea y las yemas pulmonares, el estómago y la parte 
del duodeno  proximal respecto de la entrada del 
conducto colédoco. Además, el hígado, el páncreas y 
las vías biliares se desarrollan a partir de protuberan­
cias del epitelio endodérm ico de la parte superior 
del duodeno (fig. 15-15). U n tabique (el tabique 
tniqueoesofagico) divide la parte superior del intes­
tino anterior en un esófago posterior y  una tráquea 
y unas yemas pulm onares anteriores. La desviación 
de este tabique provoca aberturas anómalas entre la 
tráquea y el esófago. Los cordones hepáticos epitelia­
les y las vías biliares que crecen en el tabique trans­
verso (fig. 15-15) se diferencian en parénquima. Las 
células hematopoyéticas (presentes en el hígado en 
mayor núm ero antes del nacim iento que después),las 
células de KupfFer y las células del tejido conjuntivo 
se originan en el m esoderm o. El páncreas se origina 
a partir de una yema ventral y una yema dorsal que 
más tarde se fusionan para form ar el páncreas defi­
nitivo (figs. 15-19 y 15-20). A veces, las dos partes 
rodean el duodeno (páncreas anular) y constriñen el 
intestino (fig. 15-23).

El in te s tin o  m e d io  forma el asa intestinal pri­
maria (fig. 15-24), origina la parte del duodeno distal 
respecto de la entrada del conducto vitelino y conti­
núa hasta la unión de los dos tercios proximales del 
colon transverso con el tercio distal. En este ápice, 
el asa primaria perm anece temporalmente conectada 
con el saco vitelino a través del conducto vitelino.

1 )urante la sexta semana, el asa crece tan rápidamente 
que sobresale dentro del cordón umbilical (hernia 
fisiológica) (fig. 15-26). D urante la décima semana, 
vuelve a la cavidad abdominal. M ientras tienen lugar 
estos procesos, el asa intestinal del intestino medio 
rota 270° en sentido contrario a las agujas del reloj 
(fig. 15-27). Kestos del conducto vitelino, la inca­
pacidad del intestino medio para volver a la cavidad 
abdominal, una rotación incorrecta, una estenosis y 
la duplicación de determinadas partes del intestino 
son anomalías fi^cuentes.

El in te s tin o  p o s te r io r  origina la región com ­
prendida entre el tercio distal del colon transverso 
y la parte superior del conducto anal; la parte distal 
del conducto anal se origina a partir de! ectoderm o. 
El intestino posterior entra en la región posterior 
de la cloaca (futuro conducto anorrectal). mientras 
que el alantoides entra en la región anterior (fiituro 
seno urogenital). El tabique urorrectal dividirá las 
dos regiones (fig. 15-36), y la rotura de la membrana 
cloacal que cubre esta zona crea una vía de com uni­
cación con el exterior para el ano y el seno urogeni­
tal. Las anomalías en el tamaño de la región posterior 
de la cloaca desplazan la entrada del ano hacia la 
parte anterior, lo que provoca fístulas rectovaginale? 
y rectouretrales. así com o atresias (fig. 15-37).

El propio conducto anal deriva del endoderm o 
(parte craneal) y del ectoderm o (parte caudal). La 
parte caudal está formada por el ectoderm o que se 
invagina alrededor del proctodeo. La v’ascularización 
del conducto anal refleja su origen doble.Así, la parte 
craneal es irrigada po r la a r te r ia  re c ta l s u p e r io r  
procedente de la arteria m esentérica inferior, que 
es la arteria del intestino posterior, mientras que la 
parte caudal es irrigada p o r la a r te r ia  re c ta l in fe­
r io r , que es ima rama de la arteria pudenda interna.

Resolución de problemas

1. U na ecografía prenatal muestra polihidramnios 
en la semana 36 y, en el m om ento  del nacim ien­
to, el bebé tiene un exceso de líquido en la boca 
y dificultades para respirar. ¿Q ué anomalía con- 
génita puede causar este estado?

2. U na ecografía prenatal en la semana 20 revela 
una masa en la línea media que parece conte­
ner intestinos y está rodeada por una membrana. 
¿Cuál sería su diagnóstico? ¿Cuál sería el pro­
nóstico para el niño?

3. En el m om ento del nacimiento, una niña presen­
ta m econio en la vagina y no  tiene abertura anal. 
¿Q ué tipo de anomab'a congénita sufi-e? ¿Cuál es 
el origen em briológico de esta anomalía?



Capítulo lu  
S is te m a  u ro g e n ita l

uncionalm ente, el sistema urogenital puede 
'd ividirse en dos cojnponentes fornpletanjente 
diferentes: el s is te m a  u r in a r io  y el s is te m a  

g en ita l. N o obstante, embrionaria y anatóm icam en­
te se hallan íntim am ente entrelazados. Ambos se de­
sarrollan a parrir de una cresta mesodcrmica com ún 
(m e s o d e rm o  in te rm e d io )  a lo largo de la pared 
posterior de la cavidad abdominal e. inicialmente, los 
conductos excretores de los dos sistemas se introdu­
cen en una cavidad com ún, la cloaca.

SISTEMA URINARIO  

Sistemas renales
En los humanos, durante la vida intrauterina, se for­
man tres órganos renales que se superponen lige­
ram ente en una secuencia de craneal a caudal; el 
pronefros, el m e so n e fro s  y el m e ta n e f ro s . El 
prim ero de estos órganos es rudim entario  y no  es 
funcional; el segundo puede actuar durante un corto 
período de tiem po durante el prim er período fetal; 
el tercero forma el riñón perm anente.

Pronefros
A l  com ienzo de la cuarta semana, eJ pronefros es­
tá representado po r entre 7 y 10 grupos celulares 
compactos en la región cervical (figs. 16-1 y 16-2). 
Estos grupos forman unidades excretoras vestigiales, 
nefrotom.is. que retroceden antes de que se form en 
otros más caudales. Hacia finales de la cuarta sema­
na, todos los indicios del sistema p ronélrico  han 
desaparecido.

Mesone/ros
El mesonefros y los conductos mesonéfricos p roce­
den del m esodenno interm edio de los segmentos 
torácico superior y lum bar superior (L3) (fig. 16-2). 
Al com ienzo de la cuarta semana de desarrollo, du­
rante la regresión del sistema pronéfrico, aparecen los 
prim eros túbulos excretores del mesonefros. Se alar­
gan rápidamente, form an un bucle en forma de 
crean una red de capilares que formará un glomérulo 
en su extremidad medial (tlg. 16-3 *4). A lrededor 
del glom érulo, los túbulos form an la c á p su la  de  
B o w m a n  y, juntas, estas estructuras constituyen 
un c o rp ú s c u lo  ren a l. Lateralmente, el túbulo se

Mesodermo 
paraxial 

Mesodermo 
intermedio

Mesodermo
somático

Aorta dorsal

Somíta

Nefrotoma

Cavidad 
intraembrionaria

Mesodermo
visceral

Gloménjio
externo

Endodermo

F ig u ra  16* I . Secciones transversales del embrión en diversas etapas de desarrollo que muestran la form ación de cúmulos 
nefríticos. A .  21 días. B . 25 días. Obsérvese la form ación de gloméruios externos e internos y la conexión abierta entre  
la cavidad in traem brionaria y el túbulo nefrítico.
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Conducto
v íte lino

Alantoides

Cloaca

Mesodermo intermedio 
segmentado 
(sistema pronéfrico)

Mesodermo 
intermedio 
sin segmentar 
(sistema mesonéfrico)

Conducto
mesonélrico

Sistema
pronéfrico vestigial

Yema
ure\era\

Unidades excretoras 
mesonéfricas

Conducto
mesonéírico

^  Mesodermo sin segmentar ®
(sistema metanéfrico)

F ig u ra  16-2 . A .  Relación del m esoderm o in term edio  en los sistemas pronéfrico, mesonéfrico y m etanéfrico. En las 
regiones cervical y torácica superior, el m esoderm o in term edio es segmentado: en las regiones torácica inferior, lumbar y 
sacra, form a una masa sólida de tejido sin segmentar, el cordón nefrogénico. Obsérvese el conducto colector longicudinal, 
form ado inicialmente por el pronefros, pero más tarde por el mesonefros (conducto m esonéfrico). B . Túbulos excretores  
de los sistemas pronéfrico y mesonéfrico en un em brión de 5 semanas.

introduce en el conducto colector longicudinal co­
nocido com o c o n d u c to  m e s o n é fr ic o  o de  W olf 
(figS. 16-2 y  16-3).

A mirad del segxnido mes, el mesonefros forma 
un órgano ovoide grande a cada lado de la línea 
media (í'ig. 16-3). Puesto que la góiiada en desarro­
llo se halla en su lado medial, la cresta formada por 
ambos órganos se conoce com o c re s ta  u ro g e n ita l 
(fig. 16-3). A unque los túbulos caudales todavía se 
están diferenciando, los túbulos craneales y los glo- 
mérulos muestran cambios degenerativos y, hacia el 
final del segimdo mes. la mayoría han desaparecido. 
En el sexo masculino, algunos túbulos caudales y el 
conducto mesonéfrico persisten y participan en la 
formación del sistema genital, pero en el sexo feme­
nino desaparecen.

Meídnefros: el riñón definitivo  
El tercer órgano urinario, el m e ta n e fro s , o r iñ ó n  
p e rm a n e n te , aparece en la quinta semana. Sus uni­
dades excretoras se desarrollan a partir del m e s o ­
d e rm o  m e ta n é f r ic o  (fig, 16-4), del mismo m odo 
que en el sistema mesonéfrico. El desarrollo del sis­
tema de conductos difiere del de otras estructuras 
renales.

S is te m a  c o le c to r
Los conductos colectores del riñ ó n  perm anente 
se desarrollan a partir de la y e m a  u re te ra l , una 
excrecencia del conducto mesonéfrico cerca de su 
entrada en la cloaca (fig. 16-4). La yema penetra en 
el tejido metanéfrico, que adquiere en su extremo 
distai la forma de un casquete (fig. 16-4). Después, la 
yema se dilata form ando la pelv is ren a l primitiva, 
y se divide en las partes craneal y caudal, los flituros 
cá lices m ay o re s  (fig. 16-5 A ,  B).

Al penetrar en el tejido metanéfrico, cada cáHz 
form a dos yemas nuevas. Éstas siguen subdividién- 
dose hasta que se han form ado 12 o más generacio­
nes de túbulos (fig. 16-5). Mientras, en la perifbria.se 
form an más túbulos hasta finales del quinto mes. Los 
túbulos del segundo orden se agrandan y absorben 
los de la tercera y cuarta generación, dando lugar 
a los cá lices m e n o re s  de la pelvis renal. D urante 
el desarrollo posterior, los túbulos colectores de la 
quinta y sucesivas generaciones se alargan conside­
rablemente y convergen en el cáliz m enor, donde 
forman la p irá m id e  ren a l (fig. 16-5 D).-La yem a 
u re te ra l o r ig in a  el u ré te r , la pe lv is ren a l, los 
c á lic e s  m a y o re s  y  m e n o re s  y, a p ro x im a d a ­
m e n te , de  1 a 3 m illo n es  d e  tú b u lo s  co lec to res .
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Tübuio excretor 
del mesonefros 

Mesante rio 
urogenital

Mesenterio

Intestino

Gónada

Conducto mesonéfrico 

Conducto paramesonéfrico

Glomérulo

Cápsula 
de Bowman

Conducto vilelino 

Alantoides
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mesonéfrico
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paramesonéfrico
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F ig u ra  16 *3 . A . Sección transversal de la cresta urogenital en la región torácica in ferio r de un em brión de 5 semanas que 
m uestra la form ación de un túbulo excre to r del sistema mesonéfrico. Obsérvese el aspecto de la cápsula de Bowman y la 
cresta gonadal. El mesonefros y la gónada están unidos a la pared abdominal posterior po r un amplio m esenterio urogenital. 
B . Relación de la gónada y el mesonefros. Obsérvese el tamaño del mesonefros. El conducto mesonéfrico (conducto de 
W o lff) discurre a lo largo del extrem o lateral del mesonefros.

Intestino
posterior

Tejido Conducto 
mesonéfrico mesonéfrico

Alantoides

Tabique
urorrectal

Cloaca 

Yema ureteral Blastema
metanéfrlco

F ig u ra  16 -4 . Relación entre  el intestino posterior y la cloaca al final de la quinta semana. La yema uretera l penetra en 
el m esoderm o m etanéfrico (blastema).
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Túbulos colectores

F ig u ra  16*5. D esarro llo  de la pelvis renal, los cálices y los túbulos colectores del mecanefros. A . 6  semanas. B . A l final 
de la sexta semana. C .  7  semanas. D . Recién nacido. Obsérvese la form a de pirámide de los túbulos colectores que se 
introducen en el cáliz menor.

S is tem a  ex cre to r
Cada rúbnlo colector recién form ado está cubierto 
en su extrem o distal por un casq u ete  de tejid o  
m etan éfr ico  (fig. 16-6 Á ). Bajo la influencia in­
ductiva del túbulo. las células del casquete de rejido 
form an pequeñas vesículas, las vesículas renales, 
que a su vez originan pequeños túbulos en forma 
de S (fig. 16-6 B, C). Los capilares crecen dentro 
del espacio delimitado en un extrem o de la S y se 
diferencian en g lo m éru lo s . Estos túbulos, ju n to

con sus glomérulos, forman nefironas o unidades  
excretoras. El extrem o proximal de cada neurona 
forma la cápsula de B ow m an , que se halla profijn- 
dam ente hendida por un glom énilo (fig. 16-6 C, D). 
El extrem o distal forma una conexión abierta con 
uno  de los túbulos colectores, por lo que estable­
ce un paso desde la cápsula de Bow m an hasta la 
unidad colectora. £1 alargamiento continuo del tú - 
bulo excretor term ina en la form ación del túbulo  
co n to rn ea d o  p rox im al, el asa de H en le  y el

Casquetes tisulares 
metanéfricos

Túbulo
contorneado

distal

Asa de Henle

Cápsula 
de Bowman

Glomérulos

Asa de 
Henle

Túbulo 
contorneado 

proximal

Rama ascendente 
o descendente 

del asa de Henle

Túbulo
contomeado
distal

Glomérulos

Cápsula 
de Bowman

F ig u ra  16>6. D esarro llo  de una unidad excretora  metanéfrica. Flechas, el lugar donde la unidad excretora  (azul) establece 
una comunicación abierta con el sistema colector (amarillo), lo que perm ite  el flujo de la orina desde el g lom érulo hasta 
los conductos colectores.
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túbulo  con to rn ea d o  distal (fig. 16-6 E , F). En 
consecuencia, el riñón se desarrolla a partir de dos 
fijentes: 1) el niesoderm o metanéfrico, que propor­
ciona unidades excretoras, y  2) la yema ureteral, que 
origina el sistema colector.

Se forman nefronas hasta el nacinúento, mom ento 
en el que hay aproximadam ente 1 millón en cada 
riñón. La producción de orina empieza al principio 
de la gestación, poco después de la diferenciación de 
los capilares glomerulares, que empiezan a formarse 
hacia la décima semana. En el m om ento del naci­
miento, los riñones tienen un  aspecto lobulado pero 
la lobulación desaparece durante la infancia com o 
resultado del posterior crecim iento de las nefronas. 
aunque éstas no aum entan en número.

Regulación molecular 
del desarrollo del riñón
C om o ocurre con la mayor parte de órganos, on 
la diferenciación del riñón intervienen interaccio­
nes epiteliales mesenquimatosas. En este ejemplo, el 
epitelio de la yema ureteral del mesonefros interac- 
túa con el m esénquim a del blastema m etanéfrico 
(fig. 16-7). El mesénquima expresa W T 1 ,  un fector 
de transcripción que hace que este tejido sea com ­
petente para responder a la inducción por parte de 
la yema ureteral. W T l  tam bién regula la produc­
ción del factor n eu rotróñco  derivado d e  células 
gliales (G D N F ) y el factor de crec im ien to  de  
los h ep atocitos (HGF o  factor de d ispersión)

por parte del mesénquima, y estas proteínas estimu­
lan la ramificación y el crecimiento de las yemas ure- 
terales (fig. 16-7 .'l). Los receptores de la tirosina  
cinasa R ET, para el GDNF, y M ET, para el HGF, 
se sintetizan en el epitelio de las yemas ureterales, de 
manera que establecen vías de señalización entre los 
dos tejidos. A su vez, las yemas inducen el mesénqui­
ma a través del factor de crec im ien to  de fibro­
blastos 2 (FG F-2) y de la proteína m orfogén ica  
ósea 7 (B M P -7) (fig. 16-7 /!). Ambos factores de 
crecim iento bloquean la apoptosis y estim ulan la 
proliferación en el m esénquim a m etanéírico y, al 
mismo tiempo, m antienen la producción de H 'T Í. 
En el proceso de conversión del m esénquim a en 
epitelio para la form ación de nefronas también in- 
ter\'ienen las yemas ureterales a través de la expresión 
de l í 'N T 9 B  y W N T 6 ,  que regulan al alza P A X 2  y 
W N T 4  en el mesénquim a metanéfi-ico. P A X 2  fa­
vorece la condensación del mesénquim a previa a la 
form ación de túbulos, m ientras que [V N T 4  hace 
que el m esénquim a condensado se epiteUce y for­
me túm ulos (fig. 16-7 S).A  causa de estas interac­
ciones, tam bién se producen modificaciones en la 
matriz extracelular. De este m odo, la fibronectina, 
el co lá g en o  I y el co lá g en o  III son sustituidos por 
lam in ina y co lágen o  de tip o  IV, característicos 
de una lámina basal epitelial (fig. 16-7 B). Además, 
se sintetizan las moléculas de adhesión celular sin - 
decán y  cadherina E , que son esenciales para la 
condensación del mesénquim a en un epitelio.

C asq u etes  
d e  te jid o  m etanéfrico

F ig u ra  16-7 . Genes que intervienen en la diferenciación del riñón. A .  W Tl. expresado por el mesénquima. perm ite a 
este te jido responder a la inducción por parte  de la yema ureteral. G D N F  y HGF. también producidos po r el mesénquima, 
interactúan a través de sus receptores, RET y M ET respectivamente, en el epitelio de la yema ureteral para estimular el 
crecim iento de la yema y m antener las interacciones. Los factores de crecim iento FGF-2 y BMP-7 estimulan proliferación del 
mesénquima y mantienen la expresión de W Tl. B . W N T 9 B  y W N T 6  secretados po r ramas del epitelio de la yema ureteral 
regulan po r increm ento a PAX2 y WNT4 en el mesénquima circundante. A  su vez. estos genes hacen que el mesénquima 
se epitelice (PAX2) y, a continuación, form e túbulos (WNT4). También se producen cambios en la m atriz extracelular. de 
manera que la laminina y el colágeno de tipo IV  form an una membrana basal para las células epiteliales.
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C onsideraciones clín icas

Tumores y anomalías renales 
El tumor de Wüms es un cáncer de riñón que ha­
bitualmente afecta a niños de unos 5 años pero que 
también puede tener lugar en el feto. El tum or de 
W ilm s se debe a mutaciones en el gen WT/ en Ilp l3  
y puede asociarse a otras anomalías y síndromes. 
Por ejemplo, el síndrome WAGR se caracteriza 
por tum or de Wilms. oniridia, gonadoblastomas (tu­
mores gonadales) y retraso mental. El conjunto de 
alteraciones se debe a una microdeleción en el cro­
mosoma 11 que incluye tanto al gen PAX6 (aniridia) 
como al gen WTI, que se hallan tan sólo separados 
por 700 kb. Asimismo, el síndrome de Denys* 
Drash consiste en insuficiencia renal, seudoherma- 
froditismo y tum or de Wilms.

Las displasias renales y la agenesia son un 
espectro de malformaciones graves y, de las enfer­
medades que requieren diálisis y trasplante durante 
los primeros años de vida, éstas son las principales. 
El riñón dísplásico multiquístico es un ejemplo 
de este grupo de anomalías en las cuales numerosos 
conductos se hallan circundados po r células indife- 
renciadas, Las nefronas no pueden desarrollarse y la 
yema ureteral no se ramifica, de manera que nun­
ca se forman los conductos colectores. En algunos 
casos, estas alteraciones causan involución de los 
riñones y agenesia renal. La agenesia renal tam ­
bién puede originarse si no tiene lugar la interacción 
entre el mesodermo metanéfrico y la yema urete­
ral. Normalmente, durante la interacción, el GDNF 
producido po r el mesodermo metanéfrico provoca 
la ramificación y el crecimiento de la yema ureteral. 
Por lo tanto, las mutaciones en los genes que regu­
lan la expresión de GDNF de señalización pueden 
causar agenesia renal. Algunos ejemplos son el gen 
SALI/, responsable del síndrome de Townes-Brock; 
PAX2, que provoca síndrome renal-coloboma, y 
BYAI. que produce síndrome branquio-otorrenal. 
La agenesia renal bilateral, que tiene lugar en I de 
cada 10000 nacimientos, causa insuficiencia renal, 
El bebé presenta secuencia de PotCer, caracte­
rizada por anuria, oligohidrammos (volumen redu­
cido de líquido amniótico) y pulmones hipoplásicos 
debidos al oligohidramnios. En el 85% de los casos, 
esta enfermedad se acompaña de otras alteraciones 
graves, entre ellas, ausencia de vagina y útero, de 
conducto deferente o de vesículas seminales, o ano­
malías en los mismos. Entre las anomalías asociadas 
observadas con frecuencia en otros sistemas desta­
can los defectos cardíacos, las atresias traqueales y 
duodenales, el labio leporino y la fisura palatina, y las 
anomalías cerebrales. Debido ai oligohidramnios, la 
cavidad uterina se halla comprimida, lo que confiere 
al feto un aspecto característico con un rostro acha­
tado (facies de Potter), nariz aguileña y pies zambos.

En la enfermedad renal pollquística con- 
génita (ftg. 16-8) se forman numerosos quistes. 
Puede heredarse como un trastorno autosómico 
recesivo o autosómico dominante, o  puede ser 
debido a otros factores. La enfermedad renal 
políquística autosómíca recesiva (ARPKD), 
que aparece en I de cada 5000 nacimientos, es un 
trastorno progresivo en el que los quistes se forman 
a partir de los conductos colectores. Los riñones 
se agrandan mucho y se produce insuficiencia renal 
durante el prim er año de wda o  la infancia. En la 
enfermedad renal poliquístíca autosómica 
dominante (ADPKD), los quistes se forman en 
todos los segmentos de la nefrona y po r kí general 
no provocan insuficiencia renal hasta la edad adul­
ta. La enfermedad autosómica dominante es más 
frecuente (de 1/500 a l / l  000 nacimientos) pero 
menos progresiva que la enfermedad autonómica 
recesiva. Ambos tipos de enfermedad se vinculan 
con mutaciones en genes que codifican proteínas 
localizadas en cilios y que son importantes para el 
funcionamiento ciliar. Estos defectos pertenecen a 
un grupo creciente de enfermedades llamadas ci- 
liopatias que se deben a mutaciones en proteí­
nas relacionadas con cilios. Entre ellas’se incluyen el 
síndrome de Bardet-Biedal, caracterizado por 
quistes renales, obesidad, discapacidad intelectual y 
defectos de las extremidades, y el síndrome de 
Meckel Gruber, caracterizado por quistes renales, 
hidrocefalia, miroftalmía, paladar hendido, ausencia 
de la cintilla olfativa y polidactilia, Dado que hay olios 
en la mayoría de los tipos celulares y en la mayoría 
de los tejidos, muchos aparatos y sistemas pueden 
verse afectados por defectos en la estructura y el 
funcionamiento ciliares.

La duplicación del uréter se debe a la división 
precoz de la yema ureteral ( %  16-9). La división 
puede ser parcial o completa, y  el tejido metané­
frico puede dividirse en dos partes, cada una con 
su pelvis y uréter renales. N o obstante, con mayor

Figura I6>8 . A . Vista superficial de un riñón fecal con 
múltiples quistes característicos de una nefropatía po- 
liqulstica.

(continúa)
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(cont)

frecuencia, las dos partes tienen un número de ló­
bulos en común debido al entrelazado de los túbulos 
colectores. Se dan algunos casos, aunque es poco 
frecuente, en que un uréter se abre hada la vejiga y 
el o tro  es ectópico, introduciéndose en la vagina, la 
uretra o el vestíbulo (fig. 16-9 Q . Esta alteración se

^  i
' ~A ^ f . ' i irí y

debe al desarrollo de dos yemas ureterales. Una de 
las yemas habitualmente tiene una posición normal, 
mientras que la yema anómala se desplaza hacia aba­
jo  junto con el conducto metanéfrico. Por lo tanto, 
tiene una entrada baja anómala en la vejiga, la uretra, 
la vagina o la región del epidídimo.

%

F ig u ra  1 6 '9 . A ,  B . Urécer doble com pleto y parcial. C .  Posibles sitios de aberturas ureterales ectópicas en la vagina, 
la u re tra  y el vestíbulo. D , E . Microfotografías de duplicaciones com pleta y parcial de los uréteres (U ) . F/echos, hilio 
duplicado; V. vejiga; R, riñones; LM, ligamento umbilical medio.

Posición del riñón
El riñón , inicialmente en la región pélvica, se des­
plaza después hacia una posición :iú s craneal en el 
abdom en. Este ascenso  d e l r iñ ó n  se debe a una 
dism inución de la curvatura del cuerpo y al creci­
m iento  del cuerpo en las regiones lum bar y  sacra

(fig. 16-10). En la pelvis, el metanefros recibe su 
irrigación arterial a partir de una rama pélvica de la 
aorta. Durajite el ascenso a nivel abdonainal, es vascu- 
larizado por arterias que se originan en la aorta a 
niveles continuam ente más altos. Los vasos inferiores 
suelen degenerar, pero pueden quedar algunos.
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Vejiga Gónada y restos 
de mesonefros

Falo

Seno urogenital

Metanefros

Uréter

-R ecto

F ig u ra  I6 > I0 .  A - C .  Ascenso de los riñones. Obsérvese el cambio de posición entre  los sistemas m esonéfrico y me- 
tanéfrico. El sistema mesonéfrico degenera casi po r com pleto, y sólo persisten algunos restos en contacto intim o con 
la gónada. Tanto en el em brión masculino com o en el femenino, tas gónadas descienden desde el nivel inicial hasta una 
posición más baja.

Consrc/eracfones clín icas

Ubicación anómala de los riñones
Durante su ascenso, los riñones pasan a través de 
la bifurcación arterial formada por las arterias um­
bilicales, pero en ocasiones uno de ellos no puede 
pasar. A l permanecer en la pelvis, cerca de la arte­
ria ilíaca común, se conoce como riñón pélvico 
(fig, 16 -11 A). A  veces, durante el paso a través de la 
bifurcación arterial, los riñones se acercan tanto en­
tre  sí que los polos inferiores se fusionan formando 
un riñón en herradura (flg. 16- II B .Q . Este riñón 
habitualmente se halla a nivel de las vértebras lumba­
res inferiores, ya que la raíz de la arteria mesentérica

inferior impide su ascenso (fig. 16-11 6). Los uréteres 
se originan a partir de la superficie anterior del ri­
ñón y pasan ventralmente al istmo, en una dirección 
caudal. Se observa riñón en herradura en I de cada 
600 personas.

Las arterías renales accesorias son frecuen­
tes; proceden de la persistencia de los vasos embrio­
narios que se han formado durante el ascenso de 
los riñones, Estas arterias normalmente se originan 
en la aorta y se introducen en los polos superior e 
inferior de los riñones.

Glándula
suprarrenal

Arteria renal

ib e r ia  
mesentérica 

Aorta inferior

Arteria ilíaca común

Uréteres

(continúo^
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l'cont.)

F ig u ra  l¿ * l  I .  A .  Riñón pélvico unilateral que m uestra la posición de la glándula suprarrenal en el lado afectado. 
B, C .  D ibu jo /  m icrofotografla, respeccivamente, de riñones en herradura que muestran la posición de la arteria  
mesentérica inferior.

Función del riñón
El riñón definirivo form ado a partir del metanefros 
pasa a ser funcional hada  la duodécim a semana. La 
orina pasa a la cavidad amniótica y se mezcla con el 
liquido aniniórico. El líquido es ingerido por el feto 
y se recicla a través de los riñones. D urante la vida 
fetal, los riñones no se encargan de la excreción de 
pm ductos de desecho, ya que es la placenta la que 
lleva a cabo esta fianción.

Vejiga y uretra
De la cuarta a la séptima semanas de desarroUo, la 
c lo ac a  se divide an terio rm ente en el sen o  u ro ­
g e n ita l y, posteriorm ente, en el c o n d u c to  an a l 
(fig. 16-12) (v. cap. 15, pág. 227). El ta b iq u e  u ro -  
rre c ta l es una capa de m esoderm o entre el conducto 
anal primitivo y el seno urogenital. La punta del tabi­
que formará el c u e rp o  p e rin e a l (fig. 16-12 C ). En 
el seno urogenital pueden diferenciarse tres partes; 
la parte superior y  más grande es la ve jiga  u r in a ­
r ia  (fig. 16-13 /4). A] principio, la vejiga es continua 
con el aiantoides, pero cuando la luz del alantoides 
se oblitera, el u ra c o , un cordón grueso del alan­
toides, se m antiene y une el ápice de la vejiga con

el om bligo (fig. 16-13 B). En el adulto, form a el 
l ig a m e n to  u m b ilic a l m e d io . La siguiente parte 
es un conducto más bien estrecho, la p a r te  pé lv ica  
de l se n o  u ro g e n ita l , que en el sexo masculino 
origina las partes p ro s té tic a  y m e m b ra n o s a  de la 
uretra. La última parte es la p a r te  fá lica  del seno 
urogenital. Está aplanada de un extrem o a o tro  y, 
a medida que el tubérculo genital crece, esta parte 
del seno se estirará ventralm ente (fig. 16-13 A ).  (El 
desarrollo de la parte íalica del sen e  urogenital difiere 
enorm em ente entre los dos sexos.)

D urante la diferenciación de la cloaca, las partes 
caudales de los conductos mesonéft’icos son absorbi­
das en la pared de la vejiga urinaria (fig. 16-14). Por 
consiguiente, los uréteres, en un  inicio excrecencias 
de los conductos mesonéfi’icos, se introducen en  la 
vejiga por separado (fig. 16-14 B). C om o resultado 
del ascenso de los riñones.los orificios de los uréteres 
se desplazan alejándose hacia una posición más cra­
neal; los de los conductos mesonéfricos se desplazan 
muy juntos para introducirse en la uretra prostática 
y. en el sexo masculino, se convierten en los c o n ­
d u c to s  ey acu lad o re s  (fig. 16-14 C, D ). Puesto que 
tanto los conductos mesonéfricos com o los uréteres 
se originan en el m esoderm o, la mucosa de la vejiga
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F ig u ra  16*12. Divisiones de la cloaca en el seno urogenital y el conducto anorrectal. El conducto mesonéfrico es ab­
sorbido gradualmente en la pared del seno urogenital y  los uréteres entran po r separado. A . A l fi nal de la quinta semana. 
B. 7 semanas. C . 8 semanas.

formada por la incorporación de los conductos (el 
tr íg o n o  de la vejiga) tam bién es m esodérmica. C on 
el tiempo, el revestimiento m esodérmico del trígono 
es siisricuido por epitelio endodérm ico, de m odo que 
al final el in terior de la vejiga se halla completam ente 
revestido con epitelio endodérm ico.

El epitelio de la uretra se origina en el endo- 
derm o  en ambos sexos: el tejido conjuntivo y  el

tejido m uscular liso circundantes p roceden  del 
mesodermo visceral. Al final del tercer mes, el epi­
telio de la uretra prostática empieza a proliícrar y 
forma numerosas excrecencias que se introducen en 
el mesénquima circundante. En el sexo masculino, 
estas yemas forman la p ró s ta ta  (fig. I6 -13B ).E n  el 
se.KO femenino, la'parte craneal de la uretra origina 
las g lán d u las  u re tra le s  y parauretrales.

Vejiga urinaria

A B

F ig u ra  I6 > l 3. A .  Conversión del seno urogenital en la vejiga urinaria y el seno urogenital definitivo. B . En el sexo mas­
culino. el seno urogenital definitivo se convierte en la uretra  peniana. La próstata está form ada por yemas procedentes  
de la uretra  y las vesículas seminales están formadas por gemación del conducto deferente.
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Pared posterior

F ig u ra  16-14 . Vistas dorsales de la vejiga que muestran la relación de los uréteres y los conductos mesonéfricos durante  
el desarrollo. En un inicio, los uréteres están form ados por una excrecencia del conducto mesonéfrico A ,  pero con el 
tiem po adoptan una entrada separada en la vejiga urinaria B < D . Obsérvese el trígono de la vejiga form ado por incorpo­
ración de los conductos mesonéfricos C , D .

Consideraciones clín icas

Anomalías de la vejiga
Cuando la luz de la parte embrionaria del alantoi- 
des persiste, una fístula uracal puede hacer que la 
orina drene desde el ombligo (fig. 16-15 A). Si sólo 
persiste un área local del alantoides, la actividad se­
cretora de su revestimiento produce una dilatación 
quística, un quiste uracat (fig. 16-15 B). Cuando 
la luz de la parte superior persiste, forma un seno 
uracal. Este seno suele ser continuo con la vejiga 
urinaria (fig. 16-15 C).

La extrofía de la vejiga (fig. 16-16 A) es una 
alteración de la pared del cuerpo ventral en la que 
la mucosa de la vejiga queda expuesta. El epispadias 
es un rasgo constante (fig. 16-35), y el tracto urina­
rio abierto se extiende a lo largo de la cara dorsal 
del pene a través de la vejiga hasta el ombligo. La 
extro fia  de la vejiga probablemente se debe a la 
imposibilidad de los pliegues de la pared del cuerpo

r ^ j
lateral de cerrarse en la h'nea media de la región 
pélvica (v. cap. 7. pág. 87). Esta anomalía es poco 
frecuente, tiene lugar en 2 de cada 100000 recién 
nacidos vivos.

La extrofia de la cloaca (fíg. 16-16 6) es una 
anomalía más grave de la pared del cuerpo ventral 
en la que la alteración de la progresión y el cierre 
de los pliegues del cuerpo lateral es mayor que la 
observada en la extrofia de vejiga (v. cap, 7, pág. 87), 
Además de la anomalía en el cierre, el desarrollo 
normal del tabique urorrectal está alterado, de m o­
do que se producen malformaciones en el conducto 
anal y el ano es imperforado (v. cap. 15, pág. 228). 
Además, puesto que los pliegues del cuerpo no se 
fusionan, las protuberancias genitales se hallan muy 
espaciadas y causan alteraciones en los genitales ex­
ternos (fíg. 16-16 B). La aparición de esta anomalía 
es poco frecuente (1/30000).

A B C

F ig u ra  16-15 . A .  Fístula uracal. B . Q uiste uracal. C .  Seno uracal. El seno puede estar o  no en comunicación abierta  
con la vejiga urinaria.

(continúa}
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(conL)

F ig u ra  16* 16. A .  Extrofia  de la vejiga. B . Extrofia  cloacal en un recién nacido.

SISTEMA GENITAL

La diferenciación sexual es un proceso complejo en 
el que intervienen muchos genes, incluidos algunos 
que son autosómicos. La clave para el dimorfismo 
sexual es el cromosoma Y. que contiene el gen que 
determ ina la formación de testículos llamado gen 
S R Y  (del inglés sex-de term in ing  región on  en su 
brazo corto  (Ypl 1). El producto proteínico de es­
te gen c*s un factor de transcripción que inicia una 
cascada de j»enes en dirección 3’ que determ ina el 
destino de los órganos sexuales rudim entarios. La 
proteína SRY es el fa c to r  q u e  d e te r m in a  la fo r­
m a c ió n  d e  los te s tícu lo s; bajo su inriuencia, tiene 
lugar el desarrollo masculino: en su ausencia se esta­
blece el desarrollo femenino.

Gónadas
A unque el sexo del em brión viene determ inado ge­
néricamente en el m om ento de la fertilización, las

gónadas no adquieren características morfológicas 
masculinas o femeninas hasta la séptima semana de 
desarrollo.

Al principio, las gónadas aparecen com o un par de 
crestas longitudinales, las crestas g en ita les  o g o n a -  
da les  (fig. 16-17). Se forman po r la proliferación del 
epitelio y una condensación del mesénquim a subya­
cente. Las cé lu las g e rm in a le s  no  aparecen en las 
crestas genitales hasta la sexta semana de desarrollo.

Las células germ inales primigenias se originan 
en el epiblasto, m igran a través de la línea prim i­
tiva y hacia la tercera semana residen entre células 
endodérm icas, en la pared del saco vitelino, cerca del 
alantoides (ftg. 16-18 A ). D urante la cuarta semana, 
m igran m ediante m ov im ien to  am eboideo a lo 
largo del m esenterio dorsal del intesrino posterior 
(fig. 16-18 A , B). llegan a las gónadas primitivas a 
comienzos de la quinta semana e invaden las crestas 
genitales en la sexta semana. Si no  consiguen lle­
gar a las crestas, las gónadas no se desarrollan. Por

Asa
intestinal

Mesonefros Tubo excretor, 

Glomérulo,

Aorta

Conducto
mesonéfrico

Mesenterio
dorsal

Gónada

Conducto
mesonéfrico

Cresta
genital

Cresta
mesonéfrica

F ig u ra  16> 17. A .  Relación entre la cresta genital y el mesonefros que m uestra la ubicación del conducto mesonéfrico. 
B . Sección transversal a través del mesonefros y la cresta genital al nivel indicado en A .
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F ig u ra  16-18 . A .  Embrión de 3 semanas que m uestra las células germinales primigenias en la pared del saco vitelino. 
cerca de la unión del alantoides. B . Vía de migración de las células germinales primigenias a lo largo de la pared del intestino 
posterior y el m esenterío dorsal en la cresta genital.

consiguiente, las células germinales primigenias tie­
nen una influencia inductiva sobre el desarrollo de 
la gónada en ovario o en testículo.

Poco antes de la llegada de células primigenias 
y durante la misma, el epitelio de la cresta genital 
prolifera y las células epiteliales se introducen en el 
mesénquim a subyacente. Aquí form an un núm ero 
de cuerdas conform adas irregularm ente. los c o r ­
d o n e s  sex u a le s  p r im itiv o s  (fig. 16-19). Tanto 
en los em briones masculino com o fem enino, estos 
cordones conectan con  el epitelio superficial y es 
imposible diferenciar entre la gónada masculina y 
la fem enina. En consecuencia, la gónada se conoce 
com o g ó n a d a  in d ife re n c iad a .

Testículo
Si el em brión es genéticamente masculino, las células 
germinales primigenias llevan un com plejo crom o- 
sómico sexual XY. Bajo la influencia del gen S R Y del 
crom osoma Y. que codifica el factor que determ ina 
la formación de los testículos, los cordones sexua­
les primitivos siguen proliferando y se introducen

profundam ente en la médula para form ar el te s tíc u ­
lo  o c o rd o n e s  m e d u la re s  (figs. 16-20 A  y 16-21). 
En dirección al hilio de la glándula, los cordones se 
dividen en una red de líneas celulares diminutas que 
más tarde originan los túbulos de la re d  te s tic u la r 
(fig. 1 6 -2 0 A , B). D urante el posterior desarrollo, una 
densa capa de tejido conjuntivo fibroso, la tú n ic a  al­
b u g ín e a , separa los cordones testiculares del epitelio 
superficial (fig. 16-20).

En el cuarto mes. los cordones testiculares adquie­
ren form a de herradura y sus extremidades son con­
tinuas con las de la red testicular (fig. 16-20 B).Los 
cordones testiculares se com ponen ahora de células 
germinales primitivas y de cé lu las su s ten tacu la res .
o  cé lu las de  S e rto li, derivadas del epitelio superfi­
cial de la glándula.

Las célu las in te rstic ia les  d e  L eydig , proceden­
tes del mesénquima original de la cresta gonadal, se 
encuentran entre los cordones testiculares. Empiezan 
a desarrollarse poco después de haber iniciado la 
diferenciación de estos cordones. Hacia la octava 
semana de gestación, las células de Leydig comienzan

Aorta

Células germinales 
primigenias

Conducto
mesonéfrico

Conducto
paramesonéfrico

Epitelio del cuerpo 
que prolifera

Cordón sexual 
primitivo

F ig u ra  I 6 ' I 9 .  Sección transversal a través de la región lumbar de un embrión de 6 semanas que m uestra la gónada 
indiferenciada con los cordones sexuales prim itivos. Algunas de las células germinales primigenias se hallan rodeadas por 
células de los cordones sexuales primitivos.
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Túnica albuginea

Cordones 
testiculares 
en forma 
de herradura

Conducto paramesonéfrico

Conducto mesonéfrico 
(conducto deferente)

F ig u ra  I6 *2 0 . A . Sección transversal a través del testículo en la octava semana que m uestra la túnica albugínea, los 
cordones testiculares, la red testicular y las células germinales primigenias. El giom érulo y la cápsula de Bowman del túbulo  
excre to r mesonéfrico se están degenerando. B . Testículo y conducto genital durante el cuarto  mes. Los cordones testi* 
culares en form a de herradura son continuos con los cordones de la red testicular. Obsérvense los conductillos eferentes  
(túbulos excretores mesonéfricos) que se introducen en el conducto mesonéfrico.

a producir te s to s te ro n a  y el testículo tiene capa­
cidad para influir en la diferenciación sexual de los 
conductos genitales y los genitales externos.

Los cordones testiculares son sólidos hasta la 
pubertad, m om ento  en el que adquieren una luz, 
formándose asi los tú b u lo s  sem in ífe ro s . Una vez 
que los túbulos seminíferos se han canalizado, se 
unen a los túbulos de la red testicular que, a su vez, 
se introducen en los c o n d u c ti llo s  e fe ren tes . Estos 
conductillos eferentes constituyen las partes restantes 
de los túbulos excretores del sistema mesonéfrico. Se 
unen a la red testicular y al conducto mesonéfrico
o  de WoitT, que se convierte en el c o n d u c to  d e fe ­
re n te  (f-lg. 16-2U B).

Ovario
En el em brión femenino con una dotación crom o- 
sómica sexual X X  y sin cromosoma Y, los cordones 
sexuales primitivos se disocian en grupos de células 
irregulares (figs. 16-21 y 16-22 A ) . Estos grupos, que 
contienen grupos de células germinales primitivas.

ocupan la parte m edular dei ovario. Más tarde, des­
aparecen y son sustituidos por un  estroma vascular 
que forma la m é d u la  o v á rica  (fig. 16-22).

El epitelio superficial de la gónada femenina, a 
diferencia del de la masculina, sigue proliferando. 
En la séptim a semana origina una segunda gene­
ración de cordones, los c o rd o n e s  co rtic a le s , que 
se introducen en el mesénqiiima subyacente pero 
perm anecen cerca de la superficie (fig. 16-22 .4). 
D urante el tercer mes, estos cordones se dividen en 
grupos aislados de células. Las células de estos grupos 
siguen proliferando y empiezan a rodear cada ovo- 
gonio con una capa de células epiteliales llamadas 
célu las fo licu la res . C onjuntam ente, el ovogonio y 
las células foliculares constituyen un fo lícu lo  p r i ­
m a r io  (fig. 16-22 B; V. cap. 2. pág. 22).

Por lo tanto, puede atirmarse que el sexo gené­
tico de un em brión se determ ina en el m om ento 
de la fertilización, dependiendo de si el esperm a- 
tocito lleva un  crom osom a X  o Y. En em briones 
con una configuración crom osóm ica sexual X X ,

44 + XY 

Influencia de Y

44 + XX 

Ausencia de Y

Gónada indiferenciada

Testículo

Los cordones medulares se desarrollan 

No hay cordones corticales 

Túnica albugínea gruesa

Ovario

Los cordones medulares degeneran 

Los cordones corticales se desarrollan 

No hay túnica albugínea

F ig u ra  16-21 . Influencia de las células germinales primigenias en la gónada indiferenciada.
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Conducto Epitelio 
mesonéfrico de superficie

Epitelio superficial

Ovocito primario 

Células foliculares

Conducto paramesonéfrico 

Conducto mesonéfrico

F ig u ra  16-22 . A .  Sección transversal del ovario  en la séptima semana que m uestra degeneración de los cordones 
sexuales prim itivos (m edulares) y la form ación de los cordones corticales. B . O vario  y conductos genitales en el quinto 
mes. Obsérvese la degeneración de los cordones medulares. Los túbulos excretores mesonéfricos (conductillos eferentes) 
no se comunican con la red. La zona cortical del ovario contiene grupos de ovogonios rodeados de células foliculares.

los cordones medulares de la gónada involiicionan 
y se form a una segunda generación de cordones 
corticales (figs. 16-21 y 16-22). En em briones con 
un  com plejo crom osóm ico sexual XY, los cordo­
nes medulares se convierten en cordones testicula- 
res y no se form an cordones corticales secundarios 
{figs. 16-20 y  16-21).

Conductos genitales
Etapa indiferendada
Inicialmente, canto el em brión masculino com o el 
fem enino tienen dos pares de conductos genitales: 
los co n d u c to s  m eso n é fr ico s  (de W olfi) y los 
co n d u cto s p aram eson éfr icos (de M üller). El 
conducto paramesoné&ico se origina com o una in­
vaginación longitudinal del epitelio sobre la super­
ficie anterolateral de la cresta urogenital (fig. 16-23).

C raneahnente, el conducto  se abre a la cavidad 
abdom inal m ediante una estructura de tipo  em ­
budo. Caudalm ente, prim ero se desplaza en direc­
ción lacera! respecto del conducto m esonéfrico y, a 
continuación, lo atraviesa ventralm ente para crecer 
en dirección caudomedial (fig. 16-23). En la línea 
media, desde el lado opuesto, establece un contacto 
íntim o con el conducto paramesonéfrico. E n un ini­
cio, los dos conductos se hallan separados p o r un 
tabique, pero más tarde se fusionan para form ar la 
cavidad  u terina (fig. 16-24 A ). La punta caudal 
de los conductos com binados se proyecta hacia la 
pared posterior del seno urogenital, donde form a 
una pequeña protuberancia, el tubérculo parameso­
néfrico o de M üller (fig. 16-24 Á ).  Los conductos 
paramesonéfricos se abren al seno urogenital en cada 
extrem o del tubérculo de M üller.

Cordones medulares 
en degeneración

Cordones corticales 
del ovario

Túbulos excretores del 
esonefros en degeneración

Red testicular

Cordones
testiculares

Túnica albugínea

-  Mesonefros
Conducto 
mesonéfrico

Conducto
^  paramesonéfrico

F ig u ra  16-23. Conductos genitales en la sexta semana, en el sexo masculino ( A )  y el femenino ( B ) .  Los conductos 
mesonéfrico y paramesonéfrico aparecen en ambos. Obsérvense los túbulos excretores del mesonefros y su relación con 
la gónada en desarrollo en ambos sexos.
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Fimbrias

Cordones
corticales del ovario

Epoóforo
Paraoóforo

Ligamento 
redondo del útero—/

Quiste de Gartner
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uterino

Cuello
uterino
Fondo 
de saco 

Vagina

Cavidad uterina

Tubérculo paramesonéfrico

F ig u ra  16 -2 4 . A .  Conductos genitales en el sexo femenino a finales del segundo mes. Obsérvese el tubérculo parame* 
sonéfrico (de M üller) y la form ación de la cavidad uterina. B . Conductos genitales tras el descenso del ovario. Las únicas 
partes que se conservan del sistema m esonéfrico son el epoóforo, el paraoóforo /  el quiste de G artner. Obsérvese el 
ligamento suspensorio del ovario, el ligamento del ovario propiam ente dicho y el ligamento redondo del útero.

Regulación m olecular del desarrollo  
del conducto  genital
S R Y  es un  factor de transcripción y e] principal gen 
para el desarrollo de los cescículos. Parece que accúa 
conjuncamente con el g en  a u to só m ico  S O X 9 ,  un 
regulador de la transcripción que tam bién puede in­
ducir la diferenciación testicular (fig. 16-25 para una 
posible vía para estos genes). Se sabe que SOX9 se 
une a la región del prom ocor del gen para la horm o­
na anrimüUeriana (AM H; tam bién llamada siisiaiida 
inhibidora de MüUer o MIS) y tal vez regula la expre­
sión de este gen. En un  inicio, S R Y  o SOX9, o am­
bos, inducen la secreción de FG F-9 en los testículos, 
y éste actúa com o factor quimiotácrico que hace que 
los túbulos del conducto mesonéfrico penetren en 
la cresta gonadal. Sin la penetración de estos túbu­
los, la diferenciación de los testículos no prosigue. A 
condnuación, S R Y  hace aumentar, ya sea directa o 
indirectam ente (a través de 50X 9), la producción 
de factor de estero idogénesis 1 (S F l) , que es­
timula la diferenciación de las células de Sertoli y 
de Leydig. S F l, en conjunción con 5Q X9, eleva la 
concentración de A M H, causando un  retroceso de 
los co n d u cto s param esoné& icos (d e MüIIer). 
£ n  las células de Leydig, SFl regula al alza los genes 
para las enzimas que sintetizan la testosterona. La 
testosterona se introduce en las células de tejidos 
diana, donde puede perm anecer intacta o b ien ser 
convertida en dih idrotestosterona por una enzima 
5-ot-reductasa. La testosterona y la dihidrotestoste­
rona se unen a un receptor m tracelular específico de 
gran afinidad y este co m p le jo  h orm on a-recep tor  
es transportado al núcleo donde se une al A D N  para

regular la transcripción de genes tisulares específicos 
y sus productos proteínicos. Los complejos testos- 
terona- receptor intervienen en la v ir ilización  de 
los conductos mesonéfiricos para form ar el conduc­
to deferente, las vesículas seminales, los conductillos 
eferentes y el epidídimo. Los complejos dihidrotes­
tosterona- receptor m odulan la diferenciación de los 
genitales masculinos externos (fig. 16-26).

W N T 4  es el gen que determina la formación de 
los ovarios. Este gen regula al alza (por incremento) 
D A X l ,  miembro de la fam ilia de receptores hor­
m onales nucleares, que inhibe la fijnción de S O X 9. 
Además, VVN T4  regula la expresión de otros genes 
responsables de la diferenciación ovárica, aunque estos 
otros genes diana todavía no han sido idenrificados. 
Una diana puede ser el gen X 4  FII105, cuyo producto 
proteínico es una subunidad para la proteína de unión 
a TATA para laA R N  polimerasa en células foliculares 
ováricas. En los ratones hembra que no sintetizan esta 
subunidad no se form an los ovarios.

Los e str ó g e n o s  tam bién in te rv ienen  en la 
diferenciación sexual y, bajo su influencia, los c o n ­
d u ctos param eson éír icos (de M üller) son esti­
mulados para form ar las cavidades uterinas, el útero, 
el cuello uterino  y la vagina superior. Además, en 
la etapa de indiferenciación, los estrógenos actúan 
sobre los genitales externos para form ar los labios 
mayores, los labios menores, el clítoris y la vagina 
inferior (fig. 16-26).

Conducios gen/taíes en e l  sexo m asculino  
A m edida que el mesonefros involuciona, algu­
nos túbulos excretores, los tú b u lo s  ep ig e n ita le s .
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S E X O  M A S C U L IN O  (XY) S E X O  F E M E N IN O  p ü ()

^ ^ s t i c u i o ^ O varios

F ig u ra  16-25 . Esquema que m uestra los genes responsables de la diferenciación de los cescfculos y los ovarios. Tanto  
en el sexo masculino com o en el femenino. S 0X 9 y WNT4 se expresan en las crestas gonadales. En el sexo masculino, la 
expresión de SRY regula al alza la de S0X9 que, a su vez, activa la expresión del factor de esteroidogénesís (SFI) y otros  
genes responsables de la diferenciación de los testículos, al tiem po que inhibe la expresión de WNT4. En el sexo femenino, 
la expresión no inhibida de WNT4 regula por increm ento ta de D A X / que, a su vez. inhibe la expresión de S0X9. Después, 
bajo la influencia continua de WNT4, o tros genes diana en dirección 3 ’ (quizás IA F Í//0 5 ) inducen la diferenciación ovárica.

establecen contacto con cordones de la red tescicular 
y al final forman los con d u ctillo s  eferentes del 
testículo (fig. 16-27). Los túbulos excretores que hay 
a lo largo del polo caudal del testículo, los túbulos 
paragenitales, no se unen a los cordones de la red 
testicular (fig. 16-27). En conjunto, sus vestigios se 
conocen com o el paradid im o.

Excepto en la parte más craneal, el apénd ice  
del ep id íd im o , los conductos mesonéfricos per­
sisten y forman los principales conductos genitales 
(fig. 16-27). Justo por debajo de la entrada de los 
conducciHos eferentes, los conductos mesonéfricos 
se alargan y se vuelven m uy contorneados, for­
mando el ep id íd im o  (co n d u cto ). Desde la cola 
del epidídim o hasta la parte incipiente de la vesícula

sem in al, los conductos mesonéfricos adquieren una 
gruesa cubierta m uscular y form an el c o n d u cto  
deferente. La región de los conductos más allá de las 
vesículas seminales constituye el co n d u cto  eyacu- 
lador. Bajo la influencia de la horm ona antimiille- 
riana (AMH) producida por las células de Sertolli, 
los conductos pararaesonéfricos degeneran en el 
sexo masculino excepto por una pequeña parte en 
los extremos craneales, el ap énd ice del testícu lo  
(fig. 16-27 S).

Conductos genitales en el sexo femenino 
Los conductos param esonétricos se convierten en 
los principales conductos genitales en el sexo fem e­
nino. En un inicio, pueden identificarse tres partes

Testículo

Sustanc ia Testosterona
inhib idora de  M üller (cé lu las  de  Leydig)
(cé lu las  c e  Serto ll)

i
C onductos  m esonéfricos estim ulados

(conductillos e feren tes , epid íd im o,
conducto defe ren te , ves ícu las  sem ina les)

S upresión  conductos D ih idrotestosterona
param esonéfricos G en ita les  externos  estim ulados

C rec im ien to  del pene,
e l escroto y la  próstata

Ovario

Estrógenos
(incluidas

y ' fuentes
m aternas

X  y placentarias)

C onductos  param esonéfricos G en ita les  externos  estim ulados
estim u lados (trom pa uterina, útero (labios, clitoris, parte  inferior

parte  superior de  la vag ina) de  la vag ina)

F ig u ra  16-26 . Influencia de las glándulas sexuales en o tra  diferenciación sexual.
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Utrículo prostático
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mesonéfrico
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séndice del testículo

Cuerda testicular 
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A 7 ^ ^
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F ig u ra  16-27 . A .  Conductos genitales del sexo masculino en el cuarto  mes. Los segmentos caudal y craneal (túbulo  
paragenitaí) del sistema mesonéfrico involucionan. B . Conductos genitales tras el descenso del testículo. Obsérvense las 
cuerdas sexuales en form a de herradura, la red testicular y  los conductíllos eferentes que se introducen en el conducto  
deferente. El paradidimo está form ado por restos de los túbulos paragenitales mesonéfricos. El conducto paramesonéfrico  
ha degenerado excepto en el apéndice del testículo. El utrículo prostático es una evagínación de la uretra.

en cada conducto: I)  una parte vertical craneal que 
se abre en la cavidad abdominal: 2) una parte h o ­
rizontal que atraviesa el conducto m esonéfrico, y
3) una parte vertical caudal que se fusiona con su 
hom ólogo del lado opuesto (fig. 16-24 A ). C on 
el descenso del ovario, las prim eras dos partes se 
convierten en la trom pa u terina o trom pa de 
F alop io  (fig. 16-24 B) y las partes caudales se fu­
sionan para form ar la cavidad  uterina . C uando 
la segunda parte de los conductos param esonéfri- 
cos se desplaza en dirección mediocaudal, las cresta.s

urogenitales pasan gradualm ente a un plano tram - 
versal (fig. 16-28 A ,  B). Una vez que los conductos 
se han fusionado en la línea media, se establece un 
am plio pliegue pélvico transverso (fig. 16-28 C). 
Este pliegue, que se extiende desde los extrem os 
laterales de los conductos param esonéfricos fu­
sionados hacia la pared de la pelvis, constituye el 
lig a m en to  an ch o  d el útero. La trom pa uterina 
se extiende po r el borde superio r y el ovario se 
extiende por su superficie posterior (fig. 16-28 C). 
El ú tero y los ligamentos anchos dividen la cavidad

Cresta
urogenital Túbulo

excretor
mesonéfrico

Conducto
paramesonéfrico

Ovario

Conducto 
mesonéfrico

C
Conductos 

paramesonéfricos 
fusionados

Bolsa uterovesical

Bolsa
rectouterina

Ligamento 
ancho del útero

F ig u ra  16*28. Secciones transversales a través de la cresta urogenital a niveles progresivamente inferiores. A ,  B . Los 
conductos paramesonéfricos se acercan entre si en la línea media y se fusionan. C . C om o resultado de la fusión, en la 
pelvis se form a un pliegue transverso, el ligamento ancho del útero. Las gónadas se sitúan en la cara posterior del pliegue 
transverso.



2 5 0  P a r te  2 Embriología basada en sistemas
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uterina

Tabique
uterino

Seno urogenital

Punta caudal 
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F ig u ra  16*29. Formación del ú tero  /  la vagina. A .  9 semanas. Obsérvese la desaparición del tabique uterino. B . A  
finales del te rc e r mes. Obsérvese el te jido de los bulbos senovaginales. C . Recién nacido. Los fondos de saco y la parte  
superior de la vagina se form an por vacuolización del te jido paramesonéfrico, y  la parte in ferio r de la vagina se form a por 

vacuolización de los bulbos senovaginales.

pélvica en la bolsa  rectou terina  y la bolsa u te-  
rovesical. Los conductos paramesonéfricos fusiona­
dos originan el cu erp o  y el cu ello  del útero,Están 
rodeados por una capa de m esénquim a que forma 
la cubierta m uscular del útero, el m io m e tr io  y  su 
recubrim iento perineal, el p erim etrio .

Vagina
Poco después de que la punta sólida de los conductos 
paramesonétricos alcance el seno urogenital (figuras
16-29 A  y 16-30 /l) ,se  forman dos evaginaciones só­
lidas a partir de la parte pélvica del seno (figs. 16-29 B  
y  16-30 B). Estas evaginaciones, los bulbos senova­
ginales, proliferan y forman una sólidii placa vagi­
nal. La proliferación prosigue en el extrem o craneal 
de la placa, lo que aum enta la distancia entre el útero 
y el seno urogenital. Hacia el quinto mes, la excrecen­
cia vaginal se halla canalizada por completo. Las ex­
pansiones de tipo alar de la vagina que hay alrededor 
del final del útero, los fon d os de saco vaginales.

son de origen paramesonéfrico (fig. 16-30 C). Por lo 
tanto, la vagina tiene un origen doble, con la parte su­
perior que procede de la cavidad uterina y la parte 
inferior derivada del seno urogenital.

La luz de la vagina perm anece separada de la 
del seno urogenital por una fina placa de tejido, el 
h im en  (figs. 16-29 C  y 16-30 C ), que consta de 
revestimiento epitelial del seno y de una fina capa 
de células vaginales. H abitualm ente aparece una 
pequeña abertura durante la vida perinatal.

En las mujeres pueden observarse algunos restos 
de los eiibulos excretores craneal y caudal en el mes- 
oovario, donde form an el ep o ó fo ro  y el p araoó- 
foro, respectivamente (fig. 16-24 B). El conducto 
m esonéfrico desaparece excepto por una pequeña 
parte craneal observada en el epoóforo y, a veces, 
una pequeña parte caudal que puede observarse en 
la pared del útero o la vagina. En un  m om ento pos­
terio r de la vida puede formar el quiste d e  Gartner 
(fig. 16-24 B).

Sínfisis

Vejiga
urinaria Cavidad 

,uterina

Falo
Bulbos
senovaginales

Bulbos
senovaginales

Uretra

Clitoris

Utero

Himen

Fondo 
de saco

Vagina

F ig u ra  16 *3 0 . Secciones sagitales de la form ación del ú tero  y la vagina en diversas etapas del desarrollo. A .  9 semanas. 
B . Finales del te rc e r mes, C .  Recién nacido.
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Considerocfones clínicas

A nom alías uterinas y vaginales 
Las duplicaciones del útero se deben a la ausen­
cia de fusión de los conductos paramesonéfricos en 
un área localizada o a lo largo de la línea normal de 
fusión. En su forma extrema, el útero es completa­
mente doble (útero didelfo) (fig. 16-31 A); en la 
forma menos grave, se halla sólo ligeramente hendi­
do en el medio (útero arqueado) (fig. 16-31 ñ). 
Una de las anomalías relativamente frecuentes es 
el útero bicorne, en la cual el ú tero tiene dos 
cuernos que se introducen en la vagina (fig. 16-31 C). 
Esta enfermedad es normal en muchos mamíferos 
inferiores a los primates.

En pacientes con atresia completa o  parcial de 
uno de los conductos paramesonéfricos. la parte

U M

rudimentaria se extiende como un apéndice ha­
cia el extrem o bien desarrollado. Dado que su luz 
habitualmente no se comunica con la vagina, las 
complicaciones son frecuentes (útero bicorne uni- 
cervical con un cuerno rudimentario) (fig. 16-31 D). 
Si la atresia afecta a ambos lados, puede producirse 
atresia del cuello uterino (fig. 16-31 £). Si los bulbos 
senovaginales no se fusionan o  no se desarrollan 
del todo, se produce una vagina doble o atresia de 
la vagina, respectivamente (fig. 16-31 A, F). En el 
último caso, habitualmente hay una pequeña bolsa 
vaginal que se origina a pa rtir de los conductos pa­
ramesonéfricos alrededor de la abertura del cuello 
uterino.

Hendidura

■ ' í í ' y w
Útero didelfo Útero arqueado Útero bicorne

con doble vagina

I I V "7—"Parteabierta

D II I E i II F T

Útero bicorne unícervical Atresia de cuello uterino Atresia de vagina
1 cuerno rudimentario

F ig u ra  16 -3 1 . Principales anomalías del ú tero  y la vagina causadas por la persistencia del tabique uterino o la obli­
teración de la luz de la cavidad uterina.

Genitales externos
Etapa indiferendada
D urante la tercera semana del desarrollo, las células 
del niesénquinia que se originan en la región de la 
linea primitiva m igran alrededor de hi mem brana 
cloacal para form ar un par de p lieg u es  c loacales 
ligeram ente elevados (fig. 16-32 H). En posición 
craneal a la membrana cloacal, los pliegues se unen 
para form ar el tu b é rc u lo  g en ita l. Caudalm ente, los 
pliegues se subdividen en p lieg u es  u re tra le s , en

posición anterior.y  en p liegues an a le s , en posición 
posterior (fig. 16-32 B. C).

Mientras, otro par de elevaciones, las p ro tu b e ­
ran c ias  gen ita le s , se hacen visibles a cada lado de 
los pliegues uretrales. Más tarde, estas protuberancias 
forman las p ro tu b e ra n c ia s  esc ro ta le s  en el sexo 
masculino (fig. 16-33 A) y los lab io s m ay o re s  en 
el sexo fem enino (fig. 16-36 B ).N o  obstante, al fmal 
de la sexta semana, es imposible distinguir entre los 
dos sexos.
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F ig u ra  16 *3 2 . Etapas indiferenciadas de los genitales externos. A .  Aproxim adam ente 4  semanas. B . Aproxim adam ente  
6 semanas. C . Fotografía intrauterina de un em brión de 56 días que m uestra el crecim iento continuo del tubérculo genital 
y la elongación de los pliegues uretrales que todavía no han empezado a fusionarse. Las protuberancias genitales siguen 
sin diferenciarse.

G e n íta /e s  externos en el sexo masculino
El desarrollo de los genitales externos en el sexo 
masculino depende de andrógenos secretados por los 
testículos fetales y se caracteriza por un rápido alarga­
m iento del tubérculo genital, que a partü' de entonces

se denomina f a lo  (figs. 16-33 A  y  16-34 A ) . D urante 
este alargamiento, el falo tira de los pliegues uretrales 
hacia delante, de m odo que éstos forman las paredes 
laterales del s u rc o  u r e t r a l .  Este surco se extiende a 
lo largo de la cara caudal del falo alargado pero no

Falo

Surco
uretral

Pliegue
uretral

Protuberancias 
^ escrotales

Perineo

A ^ d,. BPliegues
anales

« i

icias

Placa uretral Uretra peniana

Cordón epitelial sólido

Parte glandular 
de la uretra

Luz de la 
uretra peniana

'Salida uretral

Linea de fusión
de los pliegues uretrales

Linea de fusión de las 
¿ protuberancias escrotales 

(tabique escrotal)

Perineo 
Ano

F ig u ra  ¡6 *3 3 . A .  D esarro llo  de los genitales externos en el sexo masculino a las 10 semanas. Obsérvese el profundo 
surco ure tra l flanqueado po r los pliegues uretrales. B . Secciones transversales a través del falo durante la form ación de la 
uretra  peniana. El surco urogenital es cubierto  por los pliegues uretrales. C .  Desarro llo  de la parte glandular de la u re tra  
peniana. D . Recién nacido.
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B

F ig u ra  16-34 . A .  Fotografía intrauterina de los genitales de un feto  de sexo masculino de 12 semanas. Obsérvese que los 
pliegues uretrales se fusionan y que las protuberancias escrotales se agrandan para fusionarse en la linea media. B . Genitales 
de un feto  de sexo femenino de 11 semanas. Obsérvese que los pliegues uretrales, que se convertirán en los labios menores, 
no se han fusionado y que las protuberancias genitales que forman los labios mayores se hallan muy separadas.

alcanza la parte más distal, el glande. El revestimiento 
epitelial del surco, que se origina en el endoderm o, 
forma la placa uretral (tig. 16-33 B).

Al final del tercer mes, los dos plies^ues uretrales se 
cierran sobre la placa uretral, de manera que forman 
la uretra peniana (figs. 16-33 B  y 16-34 .4). Este 
conducto  no se extiende hasta la pun ta  del falo. 
Esta parte más distal de la uretra se fornia durante 
el cuarto mes, cuando Ia.s células ectodérmicas de la 
punta del glande se introducen hacia el in terio r y

form an un reducido cordón epitelial. Más tarde este 
cordón adquiere una luz, formándose de este m odo 
el m ea to  uretral ex tern o  (fig. 16-33 C).

Las protuberancias genitales, conocidas en el sexo 
m asculino com o protuberancias escrota les, se 
originan en la región inguinal. C on el posterior 
desarrollo, se desplazan caudalinente y, a continua­
ción, cada protuberancia forma la mitad del escroto. 
Las dos están separadas po r el tab iqu e escrotal 
(figs. 16-33 D  y 1 6 -3 4 ^ ) .

Consideraciones clínicas

Anomalías en los genitales 
masculinos
En la hípospadias, la fusión de los pliegues uretrales 
es incompleta y se producen aberturas anómalas de 
la uretra a lo largo de la cara inferior del pene, nor­
malmente cerca del glande, a lo largo del cuerpo, o 
cerca de la base del pene (fig. 16-35). En casos poco 
frecuentes, el meato uretral se extiende a lo largo 
del rafe escrotal. Cuando los pliegues uretrales no 
se fusionan de ningún modo, se observa una amplia 
hendidura sagital que recorre toda la longitud del 
pene y el escroto. Las dos protuberancias escrotales 
recuerdan entonces los labios mayores. La incidencia 
de hipospadias es de entre 3 y 5 casos porcada l 000 
nacimientos, frecuencia que se ha duplicado a lo largo

de los últimos 15 a 20 años. N o se conocen las razo­
nes de este aumento pero una hipótesis indica que 
podría deberse a un aumento de los estrógenos del 
entorno (interferidores endocrinos; v. cap. 8).

La epíspadias es una anomalía poco frecuente 
(1/30000 nacimientos) en !a que el meato uretral 
aparece en el dorso del pene (fig. 16-35 D). Aunque 
puede aparecer epíspadias como alteración aislada, 
suele presentarse con extrofia de la vejiga y cierre 
anómalo de la pared del cuerpo ventral (fig. 16-16).

La aparición de un m icro p e n e  tiene lugar 
cuando se da una insuficiencia de estimulación 
andrógena para el crecimiento de los genitales 
externos. Normalmente, el micropene se debe a 
hipogonadismo primario o a disfunción hipotalámica

(continúa)
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(cont)

O hipofisaria . P o r defin ic ión , la long itud  d e l p e n e  es 

2 .5  desviaciones e s tá n d a r p o r  d e b a jo  d e  la m ed ia , 
m e d id o  a lo  largo d e  la superfic ie  do rsa l desde  el

Orificios
uretrales

anómalos

pubis hasta  la p u n ta  con  el p e n e  e x te n d id o  al m á x i­
m o . El pene bífido o  pene dobte ap a re c e  cuando  

e) tu b é rc u lo  genital se ro m p e ,

Hipospadias

■

F ig u ra  16 *3 5 . A .  Hipospadias que m uestra las diversas localizaciones de los orificios uretrales anómalos. B . Paciente 
con hipospadias glandular. La u re tra  se abre en la superficie ventral del glande del pene. C . Paciente con hipospadias que t 
afecta al glande y al cuerpo del pene. D . Epispadias combinada con extrofia  de la vejiga. La mucosa de la vejiga queda 
expuesta.

Genitales  ex te rn o s  en  e / sexo  fem enino  
Los estrógenos estim ulan el desarrollo de los ge­
nitales externos en el sexo femenino. El tubérculo 
genital se alarga sólo ligeramente y forma el c lí to -  
ris (figs. 16-34 B y 16-36 A )\lo s pliegues uretrales 
n o  se f i is jo n a n .c o m o  en el sexo masculino, sino que 
se convierten en los lab io s  m e n o re s . Las p ron i- 
berancias genitales se agrandan y forman los lab ios 
m ay o res . El surco urogenital es abierto y forma el

v estíbu lo  (figs. 16-34 B y  16-36 B). A unque en el 
sexo fem enino el tubérculo genital no  se alarga de 
forma amplia, en las primeras etapas del desarrollo 
es más grande que en el sexo masculino. D e he­
cho, utilizar la longitud del tubérculo com o criterio 
(mesurado m ediante una ecografía) >ia sido causa (^e 
errores de identificación de sexo durante el tercer y 
cuarto mes de gestación.
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F ig u ra  I6> 36 . D esarro llo  de los genitales externos en el sexo femenino a los 5 meses A  y en el recién nacido B.

C onsideraciones cíínicas

Trastornos del desarrollo sexual
Dado que el desarrollo en el sexo masculino y el fe­
menino empieza de manera idéntica, no es sorpren­
dente que ocurran defectos en la diferenciación y 
detenninación del sexo. Los genitales ambiguos 
(fig. 16-37) pueden verse como un clítoris grande 
o un pene pequeño. Así. es posible que un niño 
nazca con aspecto típicamente femenino, pero con 
clítoris grande (hipertrofia clitoridiana), o  típicamen­
te masculino con pene pequeño que se abre en su 
superficie ventral (hipospadias). En algunos casos, 
Estas anomalías dan por resultado que el individuo 
tenga características de ambos sexos y a veces se le 
llame h erm afro d ita . Sin embargo, los hermafrodi- 
tas verdaderos tienen tanto testículos como ovarios.

F ig u ra  16 -3 7 . Lactante del sexo masculino (4 6 .X Y )  
con genitales ambiguos. N ótese  la fusión parcial de las 
prominencias escrotales y el pene pequeño con hipos- 
padias.

y tales individuos no se han descrito en la especie 
humana,

En cambio, estos individuos tienen ovotestícu- 
los, con tejido testicular y ovárico. Pueden ser típica* 
mente mujeres o  típicamente varones o intermedios 
en cuanto a desarrollo genital. En 70% de los casos, 
el cariotipo es 46 .X X  y suele estar presente el útero. 
Los genitales externos son ambiguos o  mayormente 
femeninos, y la mayoría de estos individuos son cria­
dos como mujeres.

En ocasiones, el sexo genotípico (cromosómico) 
no concuerda con en fenotipo (aspecto físico). Por 
ejemplo, la causa más común de ambigüedad sexual 
es la h ip erp las iasuprarrenal congénita (H S C  
o  síndrom e g en itosuprarrena l). Alteraciones 
bioquímicas en las glándulas suprarrenales causan 
decremento de la producción de hormonas este- 
roideas y aumento de la hormona adrenocortico- 
trópica o  corticotropina (ACTH). En la mayoría de 
casos, se inhibe la 21-hidroxilación. Las mujeres con 
este trastorno tienen una gama de características 
sexuales que van de masculinización parcial con clí­
toris grande hasta virilización y aspecto masculino. 
En una form a rara de HSC, hay deficiencia de 17a- 
h\droxi\asa cual hace que la mujer tenga anatomía 
interna y externa femeninas al nacer, pero no ad­
quiera las características sexuales secundarias en la 
pubertad debido a incapacidad de las suprarrenales 
o  los ovarios de producir hormonas sexuales. En 
consecuencia, no se desarrollan las mamas ni crece 
el vello púbico. En los varones con deficiencia de 
l7a-hidroxilasa se inhibe la virilización.

O tra  causa de ambigüedad sexual es el síndro­
m e de insensibilidad a andrógenos (S IA ,

(continúa)
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(cont)

anteriormente fem in izac ión  tes ticu lar). Estos 
individuos son varones (tienen un cromosoma Y y 
testículos), pero carecen de receptores de andró- 
geno o sus tejidos son incapaces de responder a ios 
complejos receptor-dihidrotestosterona.

En consecuencia, los andrógenos producidos por 
los testículos son ineficaces para inducir la diferen­
ciación de los genitales masculinos. Dado que estos 
pacientes tienen testículos y se constata la presencia 
de MIS, el sistema paramesonéfrico está suprimido, 
y se observa ausencia de las trompas de Falopio y el 
útero. En pacientes con síndrom e de insensibi­
lidad co m p le ta  a andrógenos (S IC A ), existe 
una vagina, pero suele ser corta y mal desarrollada. 
Con frecuencia, los testículos se encuentran en las 
regiones inguinal o  labial, pero no ocurre la esper­
matogénesis. Además, existe un mayor riesgo de tu ­
mores testiculares, y 33% de estos individuos sufren 
neoplasias malignas antes de los 50 años. O tros pa­
cientes tienen síndrom e de insensibilidad leve 
a andrógenos (S IL A ) o síndrom e de insensi­
bilidad parcial a  andrógenos (S IP A ). En la for­
ma leve, ocurre virilización en grados variables, pero 
en la forma pardal puede haber genitales ambiguos, 
incluidos clitoromegalia o  pene pequeño con hipos- 
padias, En estos casos los testículos no descienden.

La deficiencia de 5a -reductasa (5 * A R D ) es 
o tro  trastorno que causa ambigüedad de genitales 
en varones y se debe a incapacidad de convertir 
testosterona en dihidrotestosterona po r falta de 
la enzima reductasa. Sin dihidrotestosterona, los

genitales externos no se desarrollan de manera 
normal y pueden tener aspecto masculino pero es­
ta r subdesarrollados, con hipospadias, o bien tener 
aspecto femenino con clitoromegalia.

O tros trastornos pueden vincularse con diferen­
ciación sexual anormal. Por ejemplo, el síndrom e  
de K linefe lter, con canotipo 47,XXY (u otras va­
riantes. p. ej., X X X Y ), es el trastorno más común 
de los cromosomas sexuales, con frecuencia de I 
por cada I 000 varones. Los pacientes suelen tener 
decremento de la fecundidad, testículos pequeños y 
bajas concentraciones de testosterona. Hay gineco- 
mastia (mamas grandes) en alrededor de 33% de los 
individuos afectados. La no disyunción de los homó­
logos X X  es el factor causa) más común.

En la disgenesia gonadal no hay ovocitos, y 
los ovarios aparecen como gónadas lineales. Los 
individuos son fenotípicamente del sexo femenino, 
pero pueden tener una variedad de complementos 
cromosómicos. entre ellos XY. La disgenesia go­
nadal fem en ina X Y  (s índrom e de Sv^yer) se 
debe a mutaciones o deleciones puntuales del gen 
SRY. Los individuos tienen aspecto de mujeres nor­
males, pero no menstrúan y no desarrollan rasgos 
sexuales secundarios durante la pubertad. Los pa­
cientes con síndrom e de T u rn e r también sufren 
disgenesia gonadal. Tienen cariotipo 45.X y son de 
estatura baja, presentan paladar arqueado y alto, 
cuello ancho y alado, tó rax  de tipo  escudo, alte­
raciones cardíacas y renales, y pezones invertidos 
(v. cap. 2, pág. 17).

D e s c e n s o  d e  los te s t íc u lo s
Hacia el final del segundo mes, el m e s e n te r io  u ro -  

w w c  a l  t c s i d c u l o  ^  e l  m c s o w e f t o s  a  U .  p a r e d  

abdominal posterior (fig. 16-3 A ). C on la degenera­
ción del niesonefros, la unión actúa de m esenterio 
para la gónada (fig. 16-28 fí). Caudalmence, pasa a 
ser ligamentosa y se conoce com o lig a m e n to  g e - 
n i ta l  c a u d a l. E x ten d icn d o sc  cumbit'n tiende e¡ po!o  
cauda) de) te.stículo se observa una conden.sación 
mcsenquimatosa rica en matrices cxtracelulares, el 
g u b e rn á c u lo  (fig. 16-38). Antes del descenso de 
los tesrícuios.esta banda de niesénquim a termina en 
la región inguinal, entre los músculos oblicuos ab­
dominales in terno y externo en diferenciación. Más 
carde, a medida que el cesrículo empieza a descender 
hacia el anillo inguinal, se forma una parte extraab- 
dom inal del gubernáculo y crece desde la región 
inguinal hacia las protuberancias escrotales. C uando 
el testículo pasa a través del conducto inguinal, esta 
parte extraabdominal entra en contacto con el suelo 
del escroto (el gubernáculo tam bién se forma en el 
sexo femenino, pero en casos normales perm anece 
rudim entario).

N o  está del todo claro qué factores controlan el 
descenso del testículo. N o  obstante, parece que la 
excrecencia de la parte extraabdominal del guber­
náculo produce la m igración intraabdom inal; que 
un aum ento de la presión intraabdom inal debido 
al crecim iento del órgano produce el paso a tra­
vés del conducto inguinal, y que la regresión de la 
p:ircf excra:ihdom ina) de} g ith en ¡ú cu ¡o  com p}ctn  
el desplazamiento del testículo dentro del escroto. 
N orm alm ente, los testículos alcanzan la región 
inguinal aproximadam ente a las 12 semanas de ges­
tación, migran a través del conducto inguinal a las 
28 semanas y alcanzan el escroto hacia las 33 semanas 
(fig. 16-38). En este proceso intervienen horm onas, 
entre las que se encuentran los andrógenos y la MIS, 
D urante el descenso, se m antiene la irrigación san­
guínea del tesdculo procedente de la aorta y los vasos 
cesciculares se exrienden desde su posición lum bar 
original hasta el tesrículo en el escroto.

Independientem ente del descenso del testículo, el 
peritoneo de la cavidad abdominal form a una eva- 
ginación en cada extrem o de la línea media hacia 
la pared abdom inal ventral. Esta evaginación. el
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Figura 16-38. Descenso del testículo. A. Durante el segundo mes. B. A mitad del tercer mes. El perineo que reviste 
la cavidad del cuerpo forma el proceso vaginal (túnica vaginal) por evaginacíón dentro de la protuberancia escrotal. C. El 
séptimo mes. D. Poco después de nacer

p ro c e s o  v a g in a l, sigue la trayectoria del guber- 
nácuío testicuíar en fa.s protuberancia.s e.scrútaíes 
(fig. I6-38B). D e ahí que el proceso vaginal, acom* 
pañudü d e  /as capas n iu sc u h r  y  fsscial dt; /a pared d d  
cuerpo, form e el c o n d u c to  in g u in a l por evagina- 
ción dentro de la protuberancia escrotal (tíg. 16-39).

El testículo desciende a través del anillo inguinal 
y p o r encim a del borde del pubis y se halla en el 
escroto en el m om ento  del parto. A continuación, 
se cubre e/ testícu/o con un p/íegue ec¡uív¿i/ente ai 
del proceso vaginal (fig. 16-38 D). La capa perito- 
neal que cubre el testículo es la cap a  v isce ra l d e  la

Músculo oblicuo abdominal externo 
Músculo oblicuo abdominal interno 

Músculo abdominal transverso 
Fascia transversa

Peritoneo

Tracto obliterado 
del proceso vaginal

Fascia espermática 
externa

Fascia cremastérica 
y músculo cremáster

Epididimo

Fascia espermática 
interna

Conducto deferente

— Escroto 

Testículos

Túnica vaginal

Gubernáculo

Figura 16-39. Dibujo que muestra las capas que recubren el testículo que derivan de elementos de la pared abdominal. 
Estas capas se forman a medida que los testículos migran a través de la pared desde su localización retroperitoneal en la 
cavidad abdominal hacia el escroto.
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túnica vaginal; el resto del saco peritoneal forma la 
capa parietal de la tún ica vaginal (fig. 16-3B D). 
El estrecho conducto que conecta la luz del proceso 
vaginal con la cavidad peritoneal se oblitera en el 
m om ento del parto o poco después.

Además de estar recubierto  con capas p erito - 
neales derivadas del proceso vaginal, el testículo es 
enfundado en capas procedentes de la pared abdo­
m inal an te rio r a través de las cuales pasa. Por lo

tanto, la fascia transversal form a la fascia esper-  
m ática  in terna; el m ú scu lo  o b licu o  a b d o m i­
nal in tern o  orig ina la fascia  crem a stér ica  y 
el m ú scu lo  crem áster, y el m ú scu lo  o b licu o  
ab d om in a l ex tern o  form a la fascia esp erm á-  
tica ex tern a  (fig. 16-39). El m úsculo abdom inal 
transverso no contribuye en ninguna capa, ya que 
se arquea sobre esta región y no  cubre la vía de 
m igración.

Consideraciones clínicas

Hernias y criptorquidía
La conexión entre la cavidad abdominal y el p ro ­
ceso vaginal en el saco escrotal norm alm ente se 
cierra durante el prim er año de  vida (fig. 16-38 D), 
Si este paso perm anece abierto, pueden descender 
asas intestinales al escroto y provocar una h e rn ia  
inguinal ind irec ta  congénita (fig. 16-40 >A). A 
veces, W obViteración de este paso es trregu'iary óeja 
pequeños quistes a lo largo de su recorrido. Más 
tarde, estos quistes pueden segregar líquido, for­
mando un hidrocele del testículo  o un cordón  
esperm ático , o ambos (figura. 16-40 B).

En el 97% de los recién nacidos de  sexo mascu­
lino, los testículos ya se encuentran en el escroto 
antes de nacer. En la mayoría de  los restantes, el 
descenso se completará durante los primeros 3 m e­
ses de vida. N o obstante, en menos del 1% de los 
niños, uno o  ambos testículos no descienden. Esta 
enfermedad se denomina crip to rq u id ía  y puede 
ser debida a una m enor producción androgénica 
(testosterona). Los testículos no descendidos no

producen espermatozoides maduros y la enferme­
dad se relaciona con una incidencia del 3 al 5% de 
alteraciones renales.

Conexión 
entre la 
cavidad 

perftonea'i 
y la túnica 

vaginal

Proceso 
vaginal \

Hidrocele
Conducto
deferente

Epididimo

Túnica vaginal'

Figura 16-40. A . Hernia inguinal. El proceso vaginal 
sigue en comunicación abierta con la cavidad peritoneal. 
Cuando esto sucede, partes de las asas intestinales sue­
len descender hacia el escroto y. a veces, penetrar en 
el mismo, causando una hernia inguinal. B. Hidrocele.

Descenso de los ovarios
El descenso de las gónadas es considerablem ente 
m enor en el se.xo fem enino que en el masculino 
y, al final, los ovarios se establecen justo  por debajo 
del borde de la pelvis verdadera. El ligamento geni­
tal craneal forma el lig a m en to  su sp en sorio  del 
ovario, mientras que el ligamento genital caudal for­
ma el lig a m en to  del ovario  prop iam ente d ich o  
y el ligam en to  redon do del útero (fig. 16-24). 
Este úlrimo se extiende hacia los labios mayores.

Los sistemas urinario y genital proceden de tejido 
m esodérm ico. Se form an tres sistemas u órganos 
urinarios en una secuencia temporal a partir de seg­
m entos craneales a caudales:

El p roneíros, que se forma en la región cervical, 
es vestigial.

El m eso n efro s, que se form a en las regiones 
torácica y lumbar, es grande y se caracteriza por uni­
dades excretoras (nefronas) y su propio conducto 
colector, el conducto m esonéfrico o de Wolff. En 
el ser hum ano, puede funcionar poco tiempo, pero 
la mayor parte del sistema desaparece. Los conduc­
tos y túbulos del mesonefros forman la conducción 
para esperma de los testículos a la uretra. En el sexo 
femenino, estos conductos involucionan.

El m etanefros, o riñón perm anente, se forma 
a partir de dos íúentes. Forma sus propios túbulos 
excretores o nefronas com o los otros sistemas, pero 
su sistema colector se origina a partir de la yem a  
ureteral, una excrecencia del conducto mesonéfrico. 
Esta yema origina el uréter, la pelvis renal, los cálices 
y el sistema colector completo (fig. I (í-5). La relación 
entre los sistemas de túbulos colector y excretor es 
esencial para el desarrollo norm al (fig. 16-6). l i 'T l .  
expresado por el mesénquima. hace que este tejido 
sea com petente para responder a la inducción por
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parte de la yema ureteral. Las interacciones entre la 
yema y el mesénquinia tienen lugar a través de la pro­
ducción de G D N F y H G F por parte del mesénquima 
con sus receptores de tirosina cinasa R E T  y MET, 
respectivamente, producidos por el epitelio ureteral. 
P A X 2  y W N T 4 ,  producidos po r mesénquima meta- 
néfrico, provocan la epitelización y la diferenciación 
de los túbulos excretores (fig. 16-7). La división pre­
coz de la yema ureteral puede ser causa de riñones 
bifidos o supernum erarios con uréteres ectópicos 
(fig. 16-9). Las posiciones anómalas del rifión, tales 
com o el riñón pélvico y en herradura, tam bién son 
alteraciones bien conocidas (fig. 16-11).

El sistema genital consta de: 1) gónadas o glán­
dulas sexuales prim itivas, 2) conductos genitales 
y 3) genitales externos. Los tres com ponentes se 
som eten a una etapa de ind iferen ciación  en la 
que pueden convertirse b ien en un  individuo de 
sexo masculino o bien en uno  de sexo femenino. 
El gen 5RV del crom osom a Y  produce un factor 
que determ ina la form ación de testículos y regula 
el desarrollo sexual ma.sculino. Entre los genes que 
hay por debajo de S R Y  se incluyen el S O X 9  y  el 

fa c to r  de esteroidogénesis (S F Í)  que estim ulan la 
diferenciación de las células de Sertoli y de Leydig 
en los testículos. La expresión del gen S R Y  causa;
1) desarrollo de los cordones medulares (testículo);
2) formación de la túnica albugínea, y 3) ausencia 
de desarrollo de los cordones corticales (ováricos). 
W N T 4  es el gen principal en el desarrollo ovárico. 
Regula al alza o incrementa D A X l ,  que inhibe la 
expresión de 5 0 X 9 . Después, H^VT-Í, ju n to  con 
otros genes en dirección 3’ provocan la formación 
de los ovarios con: 1> cordones corticales caracte­
rísticos; 2) desaparición de los cordones medulares 
(testículo), y 3) ausencia de desarrollo de la túnica 
albugínea (fig. 16-21). C uando las células germinales 
primigenias no son capaces de alcanzar la gónada 
indiferenciada, la gónada perm anece indiferenciada 
o bien es ausente.

El sistema de conductos indiferenciados y geni­
tales externos se desarrolla bajo la influencia de

horm onas. La testosterona, producida por las célu­
las de Leydig en el testículo, estimula el desarrollo 
de los conductos mesonéfiricos (conducto deferente, 
epidídim o), m ientras que la M IS , producido por 
células de Sertoli en el testículo, causa la involu­
ción de los conductos param esonéfricos (sistema 
de conductos femeninos). La dih idrotestosterona  
estimula el desarrollo de los genitales externos, el 
pene, el escroto y la próstata (fig. 16-26). Los estró- 
gen os influyen en el desarrollo del sLstema feme­
nino paramesonélrico, incluidos la trompa uterina, 
el útero, el cuello uterino  y la parte alta de la vagina. 
También estimulan la diferenciación de los genitales 
externos, incluido el clítoris, los labios y la parte baja 
de la vagina (fig. 16-26). Los errores en la producción 
de horm onas de los testículos o en la sensibiHdad a 
las mismas llevan al predom inio de rasgos femeni­
nos bajo la influencia de los estrógenos m aternos y 
placentarios.

Resolución de problemas

1.

2 .

3.

4.

D urante el desarrollo del sistema urinario se for­
man tres sistemas. ¿Cuáles son y qué partes de los 
mismos, si es que hay alguna, se conservan en el 
recién nacido?

En el m om ento del parto, un bebé aparente­
m ente de sexo masculino no tiene testículos 
en el escroto. Más tarde, se constata que ambos 
se hallan en la cavidad abdominal. ¿Cuál es el 
térm ino con que se denom ina esta enferm e­
dad? Explique el origen em brionario de esta 
alteración.

Se dice que los genitales externos masculinos y 
femeninos presentan homologías. ¿Cuáles son? 
¿Cuáles son sus orígenes embrionarios?

Después de varios años intentando quedar em ­
barazada, una m ujer joven acude al médico. La 
exploración pone de manifiesto un útero bicor­
ne. ¿C óm o pudo ocurrir dicha alteración?



Capítulo
C a beza  y  cu e llo

” 1 mesénquima necesario para la formación de la 
“ región de la cabeza procede del m esod erm o  
. d e  la placa lateral y paraxial, la cresta neural 

y de unas zonas engrosadas del ectoderm o conocidas 
como placodas ectod érm ícas. El m esoderm o pa­
raxial (som itas y  som itóm eros) forma una gran 
porción de los componentes nienibranosos y carti­
laginosos del neurocráneo (el cráneo propiam ente 
dicho) (fig. 17-1 ;v.tam bién cap. lU y  fig. 10-6), todos 
los músculos voluntarios de la región craneofacial 
(v. tabla 17-1, pág. 2 6 2 ) , dermis y los tejidos con­
juntivos de la región dorsal de la cabeza, y las m enin­
ges que se encuentran en posición caudal respecto al 
prosencéfalo. El m esoderm o de la placa lateral for­
ma los cartílagos laríngeos (aritenoídes y  cricoides) 
y el tejido conjuntivo de esta región. Las células de 
la cresta neural se originan en el neuroeccodermo 
de las regiones del prosencéfalo. el mesencéfalo y el 
rombencéfalo.y migran en dirección ventral hacia los 
arcos faríngeos y en dirección rostral, alrededor del 
prosencéfalo y la cúpula óptica, hacia la región facial 
(fig. 17-2). En estos lugares forman la totalidad del 
viscerocráneo (cara) y partes de las regiones m em ­
branosas y cartilaginosas del neurocráneo (cráneo) 
(fig. 17-1; v. también cap. 10 y fig. 10-6). Asimismo 
forman todos los otros tejidos en estas regiones, in­
cluidos cartílago, hueso, dentina, tendones, dermis,

piamadre y aracnoides, neuronas sensitivas y tejido 
conectivo glandular. Las células de las placodas ec-  
tod érm icas, ju n to  con las de la cresta neural, for­
man las neuronas del quinto, el séptimo, el noveno y 
el décim o gangHos sensitivos craneales.

El rasgo más distintivo en el desarrollo de la cabeza 
y el cuello es la presencia de los arcos faríngeos 
(antes llamados arcos branquiales porque recuer­
dan un canto las branquias o agallas de los peces). 
Estos arcos aparecen durante la cuarta y la quinta 
semana del desarrollo y contribuyen  al aspecto 
ex terno  característico del em brión  (tabla 17-1. 
pág. 262, y fig. 17-3). En un principio, consisten en 
barras de tejido mesenquimatoso separadas por hen­
diduras profundas llamadas hendiduras faríngeas 
(branquiales) (fig. 17-3 C; v. tam bién fig. 17-6). 
Al mismo tiempo, con el desarrollo de los arcos y 
las hendiduras, se form an una serie de evaginacio- 
nes, las bolsas farín geas, a lo largo de las pare­
des laterales del intestino faríngeo y de la parte más 
craneal del intestino anterior (fig. 17-4, v. también 
fig. 17-6). Estas bolsas penetran en el mesénquima 
circundante pero no establecen una comunicación 
abierta con las hendiduras externas (fig. 17-6). Por 
este motivo, aunque el desarrollo de los arcos, las 
hendiduras y las bolsas faríngeas se asemeja a la for­
mación de agallas en los peces y los anfibios, en el

Esfenoides

Nasal 

Lagrimal —  

Cigomático 

Maxilar superior 

Incisivo 

Maxilar inferior

Escama 
del temporal

Hioides

Laríngeas

Porción petrosa 
del temporal

'Occipitales

F ig u ra  17> L  Estructuras esqueléticas de la cabeza y la cara. El mesénquima para estas estructuras procede de la cresta  
neural (azul), del m esoderm o de la placa lateral (amarilíoj y del m esoderm o paraxial (somitas y som itóm eros) (roja).

2 6 0
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F ig u ra  17 -2 . Rutas migratorias de las células de la cresta neural desde las regiones del prosencéfalo. el mesencéfalo y el 
rom bencéfalo hasta su situación final (áreas sombreadas) en los arcos faríngeos y la cara. También se ikustran las regiones 
de engrosamiento ectodérm ico (placodas), que ayudarán a las células de la cresta en la form ación de los ganglios sensitivos 
quinto (V ), séptimo (V II), noveno ( IX )  y décimo (X ).

N europoro  craneal

Pro tuberancia
pericárd ica

B orde cortado  
del am n los

C onducto
vitelino

P edículo  
de  fijación

Arcos faríngeos  
I.®  y  2.®

P lacoda
cristaNniana

P lacoda
ótica

P rotuberanc ia
card íaca

Cordón
um bilical

N europoro
caudal

Arcos
faríngeos

P rotuberanc ia  /  
pericárd ica

Hendiduras faríngeas

Y e m a  d e  las  
extrem idades

F ig u ra  17 -3 . D esarro llo  de los arcos faríngeos. A .  23 días. B . 28 días. C . 5 semanas.

F ig u ra  I7>4 . Bolsas faríngeas com o evaginaciones del intestino a n te rio r y el p rim ordio  de la glándula tiroidea y los 
arcos aórticos.
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em brión hum ano nunca llegan a formarse auténti­
cas agallas (branquias). En consecuencia, el cérniino 
faríngeos (arcos, hendiduras y bolsas) se ha adop­
tado para el em brión humano.

Los arcos faríngeos no  sólo contribuyen a ia 
formación dcl cuello, sino que cambien son im por­
tantes para la form ación de la cara. Hacia el final 
de la cuarta semana se fonna el centro de la cara a 
partir del estomodeo, rodeado por el prim er par de 
arcos faríngeos (fig. 17-5). C uando el em brión tiene 
42 días, se reconocen cinco prominencias m esenqui- 
matosas: las p rom in en cias m axilares inferiores 
(prim er arco faríngeo), en posición caudal respecto 
al estom odeo; las p rom in en cias m axilares supe­
riores (porción dorsal del p rim er arco faríngeo), 
en posición lateral respecto al estomodeo, y la pro­
m in en cia  frontonasal, una elevación ligeramente 
redondeada que se encuentra en  posición craneal 
respecto al estom odeo El desarrollo de la cara se 
com plem enta más adelante, con la form ación de 
las p rom in en cias nasales (fig. 17-5). En todos los 
casos, la diferenciación de las estructuras derivadas de 
los arcos, las bolsas, las hendiduras y las prominencias

faríngeas depende de interacciones enere el epitelio 
y el mesénquima.

ARCOS FARÍNGEOS

Cada arco faríngeo consiste en un núcleo de tejido 
mescnquim atoso rccubicrto en el exterior p o r ec- 
toderm o de superficie y en el in terio r por epitelio 
de origen endodérm ico (fig. 17-6). Además del m e- 
sénquima derivado del m esoderm o de la placa lateral 
y paraxial. el núcleo de cada arco recibe cantidades 
sustanciales de célu las de la cresta neural, que 
migran hacia los arcos para contribuir en la form a­
ción de los co m p o n en tes esq u eléticos de la cara. 
El m esoderm o inicial de los arcos origina la muscu­
latura de la cara y el cuello. Por lo tanto, cada arco 
faríngeo se caracteriza por co m p o n en tes m u scu ­
lares propios. Los com ponentes musculares de cada 
arco tienen un  par craneal propio, y dondequiera 
que migren las células musculares, llevan su c o m ­
p o n en te  n erv io so  con ellas (figs. 17-6 y 17-7). 
Además, cada arco tiene un co m p o n en te  arterial 
propio (figs. 17 -4y  17-6). (Las estructuras derivadas

Prominencia frontonasal

Prominencia maxilar 
superior

Estomodeo 

Arco maxilar inferior

Protuberancia cardíaca 

B

Prominencia frontonasal 
Placoda nasal

Prominencia maxilar 
superior

Arco maxilar inferior

Arcos faríngeos 
2.“ y 3."

Placoda nasal

Prominencia 
maxilar superior

Prominencia 
maxilar inferior

2 °  arco

F ig u ra  17-S . A .  Vista frontal de un em brión de aproxim adam ente 24 días. El estom odeo. cerrado de form a tem poral 
por la mem brana bucofaríngea. está rodeado por cinco prominencias mesenquimatosas. B . Vista frontal de un embrión  
un poco m ayor en la que se m uestra la ro tura  de la mem brana bucofaríngea y la form ación de las placodas nasales sobre  
ta prominencia frontonasal. C .  M icrofotografía electrónica de barrido de un em brión humano similar al m ostrado en B .
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Arteria
Nervio

Cartiiago

Bolsa faringea 

Ectodermo 

Endodermo

1.®' arco faríngeo 

Hendidura faringea

Abertura laríngea

IVIédula espinal

F ig u ra  17-6 . La iluscración m uestra una sección transversal de los arcos faríngeos. Cada arco consta de un núcleo 
mesenquimatoso derivado del m esoderm o y las células de la cresta neural, y cada uno está revestido po r endoderm o en 
el in terio r y por ectoderm o en el e x te r io r  Asimismo, cada arco contiene una arte ria  (uno de los arcos aórticos) y un par 
craneal, y cada uno de ellos contribuirá en la formación de componentes esqueléticos y musculares específicos de la cabeza 
y el cuello. Entre los arcos se encuentran las bolsas en la superficie in terio r y las fiendiduras en la exterior.

Ganglio trigeminal

glosofaríngeo

F ig u ra  17 -7 . Cada arco faríngeo está inervado por un par craneal propio. El nervio trigém ino, que inerva al prim er arco 
faríngeo, consta de tres ramas: la oftálm ica, la m axilar superior y la m axilar inferior. El nervio del segundo arco es el ner­
vio facial, el del te rc e r arco es el nervio glosofaríngeo. La musculatura del cuarto  arco está inervada po r la rama laríngea 
superior del nervio  vago, y la del sexto arco, po r la rama recurrente del nervio vago.
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de los arcos faiíngcos y su inervación se resumen en 
la tabla 17-1.)

Primer arco faríngeo
El prim er arco faríngeo consiste en una porción 
dorsal, la apófisis m axilar superior, que se extien­
de hacia delante por debajo de la región ocnalar, y 
una porción ventral, la apófisis m axilar inferior, 
que contiene el cartflago de M eckel (figs. 17-5 y 
17-8 .-4). Durante el desarrollo posterior, el cartílago de 
Meckel desaparece, con la excepción de dos porciones 
pequeñas en el extremo dorsal que se nianrienen para 
formar el yunque y el m artillo  (figs. 17-8 B y  17-9). 
El mesénquima de la apófisis maxilar superior origina 
el prem axilar superior, el m axilar superior, el 
hueso c ig o m á tic o  y parte del hu eso  tem poral 
a través de un  proceso de osificación membranosa 
(fig. 17-8 B). El m axilar inferior también se forma 
mediante osificación membranosa del tejido mesen- 
quimatoso que rodea el cartílago de Meckel. Ademís, 
el prim er arco contribuye a la formación de los huesos 
del oído medio (v. cap. 19).

Entre la m usculatura del p rim er arco faríngeo 
se encuentran ios m ú scu los de la m asticación  
(temporal, masetero y pterigoideo), el vientre ante­
rior del d igástrico , el m ilo h io id eo , el tensor del 
t ím p a n o  y el ten sor  del v e lo  d el paladar. La 
inervación  de los músculos del p rim er arco pro­
viene de la ram a m axilar in fer ior  d el n erv io  
tr ig ém in o  (fig. 17-7). C om o el m esénquim a del 
p rim er arco tam bién contribuye a la formación de

la derm is de la cara, la inervación sensitiva de la 
piel de esta zona proviene de las ram as oftálm ica, 
m axilar superior y m axilar in ferior del nervio  
tr igém ino .

Los músculos de los arcos no siempre se unen a 
los com ponentes óseos o cartilaginosos de su propio 
arco sino que, en ocasiones, m igran ha.sta regiones 
circundantes. N o obstante, siempre puede identifi­
carse el origen de estos músculos, ya que su inerva­
ción deriva del arco en el cual se originaron.

Segundo arco faríngeo
El cartílago del seg u n d o  arco, o arco h io id eo  
(cartílago de R eich ert) (fig. 17-8 B), origina el 
estribo , la apófisis estílo ides d el hu eso  tem p o ­
ral, el lig a m en to  estU oh io id eo  y, po r el lado ven­
tral. el asta m en or  y la parte superior del cuerpo  
del h ueso h io id es (fig. 17-9). Los músculos del 
arco hioideo son el m ú scu lo  del estribo, el esti- 
loh io id eo , el vientre p oster ior  del d igástrico , el 
auricular y los m ú scu los de la exp resión  facial. 
El nervio  facial, el nervio del segundo arco, inerva 
todos estos músculos.

Tercer arco faríngeo
El cartílago  del tercer arco faríngeo produce la 
parte in ferior del cu erp o  y el asta m ayor del 
hueso h io ides (fig, 17-9). La m usculatura se limi­
ta a los m ú scu los estilo farín geos. Estos músculos 
están inervados por el n erv io  g lo so fa r ín g eo , el 
nervio del tercer arco (fig. 17-7).

1 T A B L A  17> 1. E s t r u c t u r a s  d e r iv a d a s  d e  tos  a rc o s  fa r ín g e o s  y  s u  in e r v a c ió n  1

A rc o  fa rín g e o N e r v io M úsculos E s q u e le to

1. Maxilar superior 
(apófisis maxilares 
superior e inferior)

V. Trigémino:
Divisiones maxilares 
superior e inferior

Masticación (temporal; 
masetero; pterigoideo 
lateral, medial); milohioideo; 
vientre anterior del 
digástrico; tensor del velo 
del paladar, tensor del 
tímpano

Premaxilar, maxilar 
superior, hueso cigomático, 
parte del hueso temporal, 
maxilar inferior, cartílago 
de Meckel, maxilar inferior, 
martillo, yunque, ligamento 
del martillo. ligamento 
esfenomandíbular

2. Hioides VII. Facial Expresión facial (bucal, 
auricular, frontal, cutáneo 
del cuello, orbicular bucal, 
orbicular de los párpados), 
vientre posterior del 
digástrico, estiiohioideo. 
esupedio

Estribo, apófisis estiloides, 
ligamento estiiohioideo, asta 
menor y porción superior 
del cuerpo del hueso 
hioides

3. IX . Glosofaríngeo Estiloferfngeo Asta mayor y porción 
inferior del cuerpo del 
hueso hioides

4 -6 X . Vago Cricotiroideo, elevador
* Rama laríngea superior del velo del paladar, 

(nervio del cuarto arco) constrictores de la faringe
• Rama laríngea recurrente Músculos intrínsecos de la 

(nervio del sexto arco) laringe

Cartílagos de la laringe 
(tiroides, cricoides, 
aritenoides. corniculado 
y cuneiforme)
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Apófisis maxilar superior

Hueso cigomático 

Hueso cigomático 

Maxilar superior

Maxilar inferior

Cartílago de Meckel

Hueso hioides 
Cartílago tiroides

B

Hueso temporal 

Yunque 

Estribo 

■ Martillo 

Apófisis estiloides 

Ligamento estiloideo

Cartílago cricoides

F ig u ra  17 *8 . A .  Vista lateral de la región de la cabeza y el cuello de un em brión de 4 semanas, en la que se aprecian los 
cartílagos de los arcos faríngeos que participan en la formación de los huesos de la cabeza y el cuello. B . Diversos com ­
ponentes de los arcos faríngeos en una fase más avanzada del desarrollo. Algunos de los componentes se osifican, otros  
desaparecen o se convierten en ligamentosos. La apófisis m axilar superior y  el cartílago de Meckel son sustituidos po r los 
maxilares superior e inferior, respectivamente, los cuales se desarrollan m ediante osificación membranosa.

Cuarto y sexto arcos faríngeos
Los c o m p o n e n t e s  c a r t i la g in o s o s  del cuarto y el 
sexto arcos faríngeos se fusionan para form ar los car­
tílagos t i r o id e s ,  cricoides. aritenoides.corniculado y 
cuneiform e de la l a r in g e  (fig. 17-9). Los m ú s c u lo s  

del cuarto arco ( c r i c o t i r o id e o ,  e le v a d o r  d e l  v e lo

d e l p a la d a r  y  c o n s t r ic t o r e s  d e  la  f a r in g e )  están 
inervados po r la r a m a  la r ín g e a  s u p e r io r  d e l  n e r ­

v io  v a g o ,  el nervio del cuarto arco. Los músculos 
intrínsecos de la laringe están inervados p o r la r a m a  

la r ín g e a  r e c u r r e n t e  d e l  n e r v i o  v a g o , el nervio 
del sexto arco.
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Martillo-^ .^Yunque

Estribo

tw J .—'Apófisis estiloides

.< ,/r-^— Ligamento estilohioideo

Asta menor del hueso hioides 

Asta mayor del hueso hioides

Cuerpo del hueso hioides

Cartílago tiroides 

Cartitago cricoides

Anillos traqueales*

F ig u ra  17 -9 . Estructuras definitivas formadas por los com ponentes cartilaginosos de los distintos arcos faríngeos.

BOLSAS FARINGEAS

El em brión  hum ano tiene cuatro pares de bolsas 
faríngeas; el quinto  es rudim entario  (figs. 17-6 y
17-10). Dado que el revestim iento  en d od érm ico  
ep itelia l de las bolsas origina una serie de órganos 
im portantes, el destino de cada bolsa se describe por 
separado. Los derivados de las bolsas faríngeas se re­
sum en en la tabla 17-2.

Primera bolsa faríngea
La prim era bolsa faríngea form a un  divertículo 
parecido a un tallo, el sen o  tu b otim p án ico , que 
entra en contacto con el revestimiento epitelial de 
la prim era hendidura faríngea, el futuro con d u cto  
auditivo ex tern o  (tig. 17-lU).La porción distal del 
divertículo se ensancha en una estructura de for­
ma similar a un  saco, la cavidad  d el o íd o  m e ­
d io  o tim pán ica  p rim itiva , y la parte proximal se
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F ig u ra  17> 10. A .  Desarro llo  de las hendiduras y las bolsas faríngeas. El segundo arco crece por encima del te rcer y cuarto  
arcos, cubriendo la segunda, tercera  y cuarta hendiduras. B . Los restos de la segunda, tercera  y cuarta hendiduras forman el 
seno cervical que, generalm ente, queda obliterado. Obsérvense las estructuras formadas po r las distintas bolsas faríngeas.
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m antiene estrecha, form ando la trom pa auditiva  
(de E ustaquio). Más adelante,el revestimiento de la 
cavidad timpánica facilita la formación de la m e m ­
brana tim pánica o tím p an o  (v. cap. 19).

Segunda bolsa faríngea
El revestimiento epitelial de la segunda bolsa faríngea 
prolifera y form a unas yemas que penetran en el 
mesénquima circundante. A continuación, las yemas 
son invadidas por tejido niesodérm ico. de manera 
que forman el prim ordio de las am ígdalas farín­
geas (fig. 17-10). D urante el tercer y quinto mes, el 
tejido linfático se infiltra en la amígdala. Parte de la 
bolsa se m antiene y se observa en los adultos com o 
la fosa am igdalina.

Tercera bolsa faríngea
Las bolsas tercera y cuarta se caracterizan porque 
denen un ala ventral y otra dorsal en su extremidad 
distal {fig. 17-lü). D urante la quinta semana, el epi­
telio de la región dorsal de la quinta bolsa se diferen­
cia en la glándula paratiroidea in ferior, mientras 
que la región ventral forma el t im o  (fig. 17-10). 
Ambos prim ordios glandulires pierden su conexión 
con la pared faríngea y. a conrinuación. el tim o mi­
gra en dirección caudal y niedial. arrastrando con 
él la glándula paratiroidea in ferior (ñg. 17-11). 
Aunque la porción principal del titno se mueve con 
rapidez hasta su posición final en la parte anterior 
del tórax, donde se fusiona con su hom óloiío del

lado opuesto, en algunos casos la porción de la cola 
se m andene o  bien incrustada en la glándula tiroidea 
o bien form ando nidos tímicos aislados.

El crecim iento y el desarrollo del tim o conti­
núan hasta la pubertad. En los niños pequeños, el 
timo ocupa un espacio considerable en el tórax y se 
encuentra detrás del esternón y delante del pericar­
dio y las grandes arterias. En las personas mayores, 
es difícil identificarlo dado que está atrofiado y es 
susntuido p o r tejido adiposo.

Finalmente, el tejido paratiroideo de la tercera 
bolsa descansa sobre la superíície dorsal de la glán­
dula tiroidea y form a la glándu la  paratiroidea  
in ferior (fig. 17-11).

Cuarta bolsa faríngea
El epitelio de la región dorsal de la cuarta bolsa fa­
ríngea forma la glándula paratiroidea superior. 
C uando la glándula paratiroidea pierde contacto con 
la pared de la faringe, se une a la superficie dorsal 
del tiroides que migra en dirección caudal com o 
la glándula paratiroidea superior (fig. 17-11). La re­
gión ventral de la cuarta bolsa origina el cu erp o  
ultim ob ran q u ia l que más adelante se incorpora 
a la glándula tiroidea. Las células del cuerpo ulti­
mobranquial originan las células parafoliculares.
o célu las C , de la glándula tiroidea. Estas células 
segregan calciton ina , una horm ona que participa 
en la regulación de la concentración de calcio en la 
sangre (tabla 17-2).
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F ig u ra  17-1 1 . Migración del tim o, las glándulas paraciroideas y el cuerpo ultimobranquial. La glándula tiroidea se origina 
en la linea media, a la altura del agujero ciego, y  desciende hasta la altura del p rim er anillo traqueal.
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TA B LA  17-2. Estructuras derivadas  
de ¡as bolsas faríngeas

B olsa  fa rín g e a  D e riv a d o s

Cavidad timpánica (oído medio)

Conducto auditivo (trom pa de 
Eustaquio)

Amígdala palatina

Fosa amigdalina

Glándula paratiroidea inferior

Tim o

C uerpo ultimobranquial 
(células parafoliculares [C ], 
de la glándula tiroidea)

HENDIDURAS FARINGEAS

El em brión de 5 semanas se caracteriza por la pre­
sencia de cuatro hendiduras faríngeas (fig. 17-6), de 
las cuales sólo una contribuye a la estructura definiti­
va del em brión. La parte dorsal de la primera hendi­
dura penetra en el mesénquima inferior y origina el 
c o n d u c to  a u d itiv o  e x te rn o  (figs. 17-10 y 1 7 -11). 
El revestim iento epitelial del fondo del conducto 
participa en la formación del tím p a n o  (v. cap. 19).

La proliferación activa de tejido mesenquimatoso 
en el segundo arco hace que éste se solape con los 
arcos tercero y  cuarto. Por último, converge con el 
b o rd e  e p ic á rd ic o  en la parte inferior del cuello 
(fig. 17-10), y las hendiduras scgiuida, tercera y cuarta 
pierden el contacto con el exterior (fig. 17-10 B). 
Las hendiduras form an una cavidad revestida con 
epitelio ectodérm ico, el seno  ce rv ica l, pero con el 
desarroilo posterior este seno desaparece.

REGULACIÓN MOLECULAR  
DEL DESARROLLO FACIAL

Las células de la cresta neural provienen de células 
neuroepiteliales adyacentes al ectoderm o de super­
ficie, situado a lo largo de los bordes de los pliegues 
neuralcs. La señalización de la proteína m o rfo g é n i-  
ca  ó sea  (B M P ) es im portante para establecer esta 
región del borde y, por tanto, regula la expresión de 
I V \ 'T  / para que las célula.s prospectivas de la cresta 
se transformen de epitelio a mesénquim a y com ien­
cen su migración hacia el mesénquim a circundante. 
En el rombencéfalo, las células de la cresta se o rig i­
nan en un patrón específico a partir de segmentos 
llamados ro m b ó m e ro s  (fig. 17-12). En el rom ben­
céfalo hay ocho segm entos de este tipo (R 1-R 8) 
y las células de la cresta neural que provienen de 
segmentos específicos migran para poblar arcos fa­
ríngeos específicos. Estas células de la cresta migran 
siguiendo tres corrientes distintas: las células de R1 y

H0XA3. H0XB3, H0XD3

F ig u ra  17* 12. Ilustración en la que se muestran las rutas de migración de las células de la cresta neural que forman los 
pliegues neurales en la cara y los arcos faríngeos. Desde la región del rombencéfalo, las células migran desde unos seg­
mentos llamados rombómeros. Éstos expresan un patrón especifico de los genes H O X  (el mesencéfalo y los rom bóm eros
I y 1 expresan el facto r de transcripción 0 T X 2 , que contiene hom eodom inio; v. también fig. 18-31). y  las células de la 
cresta neural transportan estos patrones de expresión hasta los arcos faríngeos. Además, conviene destacar que hay tres  
corrientes de células de la cresta /  que los rom bóm eros 3 y 5 no aportan un gran núm ero de células a estas corrientes, si 
acaso aportan alguna. Las tres corrientes son im po ru n tes  porque constituyen referencias para guiar los pares craneales 
que crecen desde sus ganglios para establecer conexiones en el rom bencéfalo (v. también fig. 18-40).
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F ig u ra  17-13 . A ,  B . Ilustraciones en las que se muestran los patrones de expresión génica en el endoderm o y el mesén- 
quima de los arcos faríngeos. El endoderm o es el responsable de estructurar los derivados esqueléticos de los arcos, pero  
la respuesta del mesénquima a estas señales está dictada por los genes que expresa el mesénquima. La expresión de los 
genes en el endoderm o de las bolsas m uestra un patrón específi co. FGF8 se expresa en la región a n te rio r de cada bolsa y 
BMP7 en la región posterior; SHH se expresa en la región posterior de las bolsas 2 y 3. m ientras que PAXI se expresa en 
la zona más dorsal de cada bolsa A ,  B . Los patrones de expresión mesenquimatosos los determ inan las células de la cresta 
neural que migran hasta los arcos y transportan el código genético desde sus rom bóm eros de origen (o  también, desde 
el mesencéfalo, en el caso del prim er arco) hasta los arcos B (v. también figs. 18-12 y 18-31).

R 2  núgran hasta el p rim er arco ju n to  con las células 
de la cresta de la región caudal del mesencéfalo; las 
células de la cresta de R 4  migran hasta el segundo 
arco, y las células de R 6  y R 7 migran a los arcos del 
cuarto al sexto (fig. 17-12). La separación de estas 
tres corrientes se ve favorecida por el hecho de que 
en los segm entos R 3  y R 5 se form an m uy pocas 
células de la cresta, y aqueUas que se forman siguen 
las corrientes de células adyacentes para migrar. Es 
im portante que las tres corrientes estén diferencia­
das, ya que proporcionan referencias axónicas para 
guiar a los axones de los ganglios que se forman en 
la región de la cabeza y el cuello, com o los ganglios 
trigeminal, geniculado, vestibuloacústico, petroso y 
nodoso. Estos ganglios se form an a partir de una 
com binación de células de la cresta y células de las 
placodas de esta región (v. cap. 18). Los axones del 
ganglio trigémina! entran en el rombencéfalo en R2. 
los del geniculado y  el vestibular en R 4 , y  los del 
petroso y el neum ogástrico en R 6  y R 7 , lo  cual 
corresponde a tres corrientes de células de la cresta. 
N ingún axón se proyecta hacia R 3  o R5.

Las células de la cresta neural que pueblan los 
arcos faríngeos forman los componentes esqueléticos

característicos de cada arco. En el pasado se pen­
saba que las células de la cresta neural regulaban la 
estructuración de estos elem entos esqueléticos, pero 
en la actualidad es evidente que este proceso está 
controlado po r el endoderm o de la bolsa faríngea. 
La form ación de las bolsas faríngeas ocurre antes de 
la m igración de la cresta neural y se produce incluso 
en ausencia de células de la cresta. Las bolsas se for­
man p o r la m igración lateral de células endodérm i- 
cas y esta m igración es estimulada po r factores de 
crecim iento de los fibroblastos (FGF).A medida que 
se form an, las bolsas expresan un  patrón de genes 
muy característico (fig. 18-13). se expresa en
el endoderm o posterior de cada bolsa, F G F -8  en el 
endoderm o  anterior, y la expresión de P A X ¡  se 
lim ita al endoderm o  más dorsal de cada bolsa. 
Además, S H H  se expresa en el endoderm o posterior 
de la segunda y la tercera bolsa. For lo tanto, estos 
patrones de expresión regulan la diferenciación y la 
estructuración del m esénquim a del arco faríngeo 
en estructuras esqueléticas especificas. Sin embargo, 
este proceso tam bién depende del m esénquim a y 
constituye otro ejem plo de interacción entre el epi­
telio y  el m esénquim a. En este caso, la respuesta del
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iiK-séiiqninia a las señales endodénnicas depende 
de los factores de transcripción expresados en este 
mesénquim a. Estos factores de transcripción son los 
genes H O X  y otros genes que son transportados 
po r células de la cresta neural hasta los arcos. Las 
células de la cresta adquieren sus patrones específicos 
de expresión génica de los rom bóm eros donde se 
originan (fig. 17-12). El propio patrón de los rom ­
bóm eros está determ inado por un  código in terno 
de la expresión del gen H O X  en el rom bencéfalo 
(v. cap. 18) que las células de la cresta llevan consigo 
cuando m igran. El p rim er arco es H O X  negativo 
pero expresa O T X 2 ,  un factor de transcripción que 
contiene u n  hom eodom inio  que se expresa en el 
mesencéfalo; el segundo arco expresa H O ? (A 2 , y 
los arcos tercero y sexto expresan m iem bros del 
tercer g rupo parólogo de los genes H O X , H O X A 3 ,

H O X B 3  y  H O X D 3  (fig. 17-13 B). Los distintos 
patrones de expresión de estos factores de trans­
cripción perm iten que cada arco responda de forma 
diferente a las señales tp e  provienen del endoderm o 
de las bolsas, ya que el prim er arco form a los maxi­
lares superior e inferior, el segundo arco, el hueso 
hioides, etc.

El resto del esqueleto de la cara, las regiones facial 
media y superior, también derivan de las células de la 
cresta neural que m igran hacia la prom inencia fron- 
tonasal (fig. 17-12). E n esta región, las señales que 
provienen del ectoderm o de superficie y las zonas 
inferiores del neuroepitelio determ inan el destino 
del m esénquim a. D e nuevo, parece que S H H  y 
el FG F-8 tienen una im portancia destacada en  la 
estructuración de esta área, pero se desconocen las 
interacciones genéricas especificas.

Consideraciones clínicas

Anomalías congénitas 
que afectan a la región faríngea

Tejido  p a ra tiro id e o  y  t ím íc o  ectópicos
Dado que el tejido glandular derivado de las bol­
sas sufre una migración, no es infrecuente que las 
glándulas secundarias o algunos restos de  tejido se

queden a lo largo de la ruta. Esto sucede particu­
larmente con el tejido tímico, que puede perm ane­
cer en el cuello, y con la glándula paratiroidea. Las 
glándulas paratifoideas inferiores tienen una posición 
más variable que las superiores y, en algunos casos, 
se encuentran en la bifurcación de la arteria carótida 
común.

Conducto auditivo 
externo

Fístula
branquial

externa

Región 
de fístulas 

preauriculares

Región de quistes' 
cen/icales laterales

Seno
tubotímpánico

Amígdala 
palatina
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branquial 

interna
Quiste 

cervical
Músculo \  lateral 
esternocleidomastoidec

\

F ig u ra  1 7 * i 4 . A .  A b e rtu ra  del quiste cervical lateral en el lado del cuello mediante una fístula. B . Quistes laterales 
cervicales y fístulas delante del músculo esternocleidom astoidec. Obsérvese tam bién la región de fístulas preauricu­
lares. C . A bertu ra  de un quiste cervical lateral hacia la faringe, al nivel de la amígdala palatina.

Fístulas branquiales
Las fístulas branquiales se producen cuando el 
segundo arco faríngeo no crece en dirección caudal 
p o r encima de los arcos tercero  y cuarto, de manera 
que deja restos de las hendiduras segunda, tercera

y  cuarta en contacto con la superficie mediante un 
canal estrecho (fig. 17-14 <4), Esta ffstula, que se en­
cuentra en la cara lateral del cuello, justo p o r d e ­
lante del m úsculo esterno cle id om asto ideo ,
suele servir como drenaje para un quíste cervical

(continúa)
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fcont^

la te ra l (fig. 17-14 S). Estos quistes, que son restos 
del seno cervical, suelen localizarse justo por deba­
jo  del ángulo de la mandíbula (fig. 17-15), aunque 
también pueden encontrarse en cualquier punto 
del borde anterior del músculo esternocleidomas- 
toideo. Con frecuencia, un quiste cervical lateral es 
Invisible en el momento del nacimiento, pero se hace 
evidente cuando crece durante la infancia.

Las fístulas branquiales in ternas son poco 
frecuentes, se producen cuando el seno cervical 
está conectado a la luz de la faringe por un canal 
pequeño, que suele abrirse en la región amigdalina 
(fig. 17-14 C). Este tipo  de fístula es el resultado de 
una rotura de la membrana entre la segunda hen­
didura y la bolsa faríngea en algún momento del 
desarrollo.

Figura 17-15. Paciente con un quiste cervical lateral. 
Estos quistes siempre están en un lado del cuello, por 
delante del músculo esternocleidomastoideo. Suelen 
encontrarse debajo del ángulo del maxilar inferior y no 
crecen hasta edades más avanzadas.

C élu las de la cres ta  neural 
y anom alías craneofaclales  
Las células de la cresta neural (fig. 17-2) son 
imprescindibles para la formación de la mayor parte 
de la región craneofacial. Foresta razón, la alteración 
del desarrollo de las células de la cresta provoca 
malformaciones craneofaclales graves. Dado que las 
células de la cresta también contribuyen a la forma­
ción de las alm ohadillas endocárdicas cono- 
truncales, que separan el infundilDulo del corazón 
hacia los canales pulmonar y aórtico, muchos niños 
con anomalías craneofaclales también presentan de­
fectos cardíacos, como un tronco arterial persisten­
te, tetralogía de Fallot y transposición de los grandes

vasos. Lamentablemente, las células de la cresta son, 
al parecer, una población de células muy vulnerables 
y son destruidas con facilidad por compuestos como 
el alcohol y el ácido retinoico. A  continuación se in­
cluyen algunos ejemplos de anomalías craneofaclales 
relacionadas con las células de la cresta.

El síndrom e de T re a c h e r Collins (dísos- 
tosís m and ibu lo facia l) se caracteriza po r una 
hipoplasia malar causada por el subdesarrollo de 
ios huesos cigomáticos, hipoplasia maxilar inferior, 
hendiduras palpebrales inclinadas hacia abajo, colo- 
bomas del párpado inferior y malformaciones en el 
oído externo. En la mayoría de los casos las causas 
son mutaciones en el gen TCOFI. El producto de este 
gen es una proteína nudeolar llamada tre ac le , que 
al parecer participa en la diferenciación de las células 
de la cresta neural. El síndrome de Treacher Collins 
se hereda como un rasgo autosómico dominante 
y un 60% de los casos aparecen como mutaciones 
nuevas. N o obstante, es posible producir fenocopias 
en animales de laboratorio mediante la exposición a 
dosis teratogénicas de ácido retinoico. lo cual indica 
que algunos casos en humanos pueden estar causa­
dos porteratógenos.

La secuencia de Robín puede producirse de 
forma independiente o asociada a otros síndro­
mes y malformaciones. Igual que en el síndrome 
de Treacher Collins, la secuencia de Robin altera 
las estructuras del prim er arco, siendo el desarro­
llo del maxilar inferior el más afectado. Los niños 
suelen presentar una tríada de micrognatia, fisura 
palatina y glosoptosis (desplazamiento hacia atrás 
de la lengua) (fig. 17-16 B). La secuencia de Robin 
también puede estar causada por factores genéticos
o ambientales. Asimismo, puede tener lugar como 
una deformación, por ejemplo, cuando el mentón 
está comprim ido contra el tó rax  en los casos de 
oligohidramnios. La anomalía principal consiste en 
un crecimiento escaso del maxilar inferior y, como 
resultado, un desplazamiento hacia atrás de la lengua 
que no cae de entre las crestas palatinas, lo cual evita 
su fusión. La secuencia de Robin se da en alrededor 
de I de cada 8500 nacimientos.

El síndrom e de deleción de 2 2 q ll .2  tiene 
varias presentaciones, como síndrome de DiGeorge 
(fig, 17-16 B), anomalía de DiGeorge, síndrome ve- 
locardiofadal (fig. 17-16 C), síndrome de Shprintzen, 
síndrome facial con anomalía conotruncal, y aplasia 
e hipoplasia tímicas congénitas. Estos defectos son 
el resultado de una deleción en el brazo largo del 
crom osom a22y ocurren en alrededor de I de cada 
4000 nacimientos. El síndrome se caracteriza por 
una variedad de malformaciones y grados de gra­
vedad, pero más a menudo los lactantes presentan 
defectos cardíacos congénitos, dismorfología facial 
leve, retraso mental e infecciones frecuentes por

(contínúa)
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(conL)

hipoplasia o aplasia tímicas que alteran la respues­
ta del sistema inmunitario mediada por linfocitos T. 
Muchos de los lactantes también presentan convul­
siones debidas a hipocalcemia por desarrollo anormal 
de las glándulas paratiroides. Los defectos se originan 
por alteración de las células de la cresta normal que 
contribuyen atodas las estructuras afectadas. Incluso 
los defectos tfmlcos y paratiroideos se relacionan con 
las células de la cresta neural. ya que éstas aportan 
el mesénquima al que migra el endodermo desde

las bolsas faríngeas. Células de endodermo prove­
nientes de las bolsas forman el tim o y las células pa- 
ratiroideas (v. fig. 17-10), y mesénquima derivado de 
la cresta neural genera el tejido conectivo. Sin este 
mesénquima. no ocurre la interacción normal entre 
epitelio (endodermo) y mesénquima, esencial para 
la diferenciación de las glándulas.

Figura 17 -1 6 . Pacientes con defectos craneofaciales que se piensa son causados por agresiones a las células de la 
cresta neural. A . Secuencia de Robín. Obsérvese el tam año muy pequeño del m axilar in ferio r (m icrognatia) que impide 
que la lengua “caiga" de los procesos palatinos, con el resultado de fisura palatina. B, C . Ejemplos de síndrome de 
deleción de 22q l 1.2: síndrome de D iG eorge . B. Obsérvense la boca pequeña, el pliegue subnasal casi liso, la microg­
natia, el puente nasal prom inente y la rotación posterior de las orejas; síndrome velocardiofacial. C . Este paciente 
presenta dismorfologla facial leve, con ligera hipoplasia malar, m icrognatia. labio superior prom inente y orejas grandes. 
D. M icrosom ía hemifacíal (espectro oculoauriculovertebral o síndrome de Goldenhar). N ótese  la ore ja  anormal, con 
colgajos cutáneos, y el mentón pequeño.

(continúa)
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(zonL)

El espectro  o cu lo au ricu lo v erteb ra i (sin* 
d ro m e  de G o ld e n h a r) incluye una sene de 
anonnalías craneofaciales que suelen afectar a los 
huesos maxilar superior, tem poral y cigomático, 
que son pequeños y planos. En estos pacientes 
es frecuente observar anomalías en el oído ex­
te rno  (anotia, microtia), el o jo (tumores y quistes 
dermoides en el globo ocular) y en las vértebras

(vértebras fusionadas y hemíverteóras. espina bí- 
fida) (fig. 17-16 D). La asin^etria se observa en el 
65% de los casos, I de cada 5600 ''acimientos. 
O tras malformaciones que se proc_ :e^ en el 5096 
de los casos son los defectos cardíacos, como la 
tetralogía de Fallot y las anomalías oet ven-
tricular Se desconocen las causas de la rr«crosoíTva 
hemifacial.

Protuberancia 
lingual lateral

Cópula (eminencia 
hipobranquial)

Prominencia epiglótica

Tubérculo

Surco 
terminal

Cuerpo 
de la lengua

Agujero 
ciego ^

-  Orificio laríngeo

“  Protuberancias 
arítenoides

Amígdala palatina 

Raiz de la lengua 

Epiglotis

Figura 17-17. Visca cenital de la porción ventral de los arcos faríngeos, en la que se muestra el desarrollo de la lengua.
I a IV, sección de los arcos faríngeos. A .  5 semanas (~6 mm). B . 5 meses. Obsérvese el agujero ciego, punto de origen 
del primordio de la glándula tiroidea.

LENGUA

La lengua aparece en embriones de alrededor de 4 se­
manas bajo ta forma de dos p ro m in en c ia s  linguales 
la te ra les  y una p ro m in e n c ia  m ed ia l, el tu b é rc u ­
lo  im p a r  (fig. 17-17 /l) . Estas tres prominencias se 
originan a partir del prim er arco faríngeo, Una se­
gunda prom inencia medial, la có p u la  o e m in e n c ia  
h ip o b ra n q u ia l , se forma a partir del m esoderm o 
de los arcos segundo, tercero y parte del cuarto. Por 
úlrimo, una tercera prominencia medial, formada por 
la pane  posterior del cuarto arco, marca e! desarrollo 
de la epiglotis. Justo detrás de esta prom inencia se 
encuentra el o rific io  la r ín g eo , flanqueado po r las 
p ro tu b e ra n c ia s  a r i te n o id e s  (fig. 17-17).

A medida que aum entan de tamaño, las prom i­
nencias linguales laterales sobrepasan el tubérculo 
im par y convergeti, formando los dos tercios anterio­
res, o cuerpo, de la lengua (fig. 17-17). Dado que la 
mucosa que cubre el cuerpo de la lengua se origina 
en el p rim er arco faríngeo, la in e rv a c ió n  sensitiva 
de esta zona proviene de la ra m a  m a x ila r  in fe r io r  
d e l n e rv io  tr ig é m in o . El cuerpo de la lengua está 
separado del tercio posterior por un  surco en forma 
deV, el su rco  te rm in a l (fig. 17-17 B).

La parte posterior o raíz de la lengua se origina 
en los arcos faríngeos segundo, tercero y parte del 
cuarto. El hecho de que la in e rv a c ió n  sen so ria l de 
esta parte de la lengua provenga del n e rv io  g lo so fa- 
rín g eo  indica que el tejido del tercer arco sobrepasa 
al del segundo.

La epiglotis y la parte del extrem o posterior de 
la lengua están inervadas p o r el n e rv io  la r ín g e o  
su p e r io r , lo cual indica que se desarrollan a par­
tir del cuarto arco. Es probable que algunos de los 
músculos de la lengua se diferencien iti sini, pero la 
mayoría proceden de mioblastos que se originan en

Consideraciones dínicas

Anquiloglosia
En la anquiloglosia, la lengua no está separada 
del suelo de la boca. Habitualmente, se produce 
una degeneración celular extensa y el frenillo es el 
único tejido que sujeta la lengua al suelo de la boca. 
En el tipo  más común de anquiloglosia, el frenillo 
llega hasta la punta de la lengua.
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los som itas occip ita les. Por canco, la musculatura 
de la lengua está inervada por el n erv io  h ip og loso .

La inervación sensitiva general de la lengua 
es sencilla. El cuerpo  está inervado po r el nervio 
trigém ino, el nervio  del p rim er arco; la raíz está 
inervada por los nervios glosofaríngeo y vago, los 
nervios del tercer y  cuarto arcos, respectivamente. 
La in ervación  sensitiva especia l (el gu sto ) de 
los dos tercios anteriores de la lengua proviene de la 
cuerda tim p á n ica  d el n erv io  fa c ia l, mientras 
que el tercio posterior está inervado po r el nervio 
glosofaríngeo.

G LÁ N D U LA TIR O ID EA

La glándula tiroidea aparece com o una proliferación 
epitelial en el suelo de la faringe, entre el tubérculo 
im par y la cópula, en u n  punto  que más adelante 
indicará el agujero c ieg o  (figs. 17-17 y 17-18 A ).

Posteriorm ente, la glándula tiroidea desciende de­
lante del intestino faríngeo com o un  divertículo 
bilobulado (fig. 17-18). D urante esta m igración, la 
glándula tiroidea perm anece conectada a la lengua 
por un  canal estrecho, el co n d u cto  tirogloso . Este 
conducto desaparece más tarde.

C on  el desarrollo posterior, la glándula tiroidea 
desciende enfrente del hueso hioides y los cartílagos 
laríngeos. Durante la séptima semana, alcanza su posi­
ción final delante de la tráquea (fig. 17-18 B). Para 
entonces, ya tiene un  istmo m edio pequeño y dos 
lóbulos laterales. La glándula tiroidea empieza a fun­
cionar alrededor del final del tercer mes, m om ento 
en el que se hacen visibles los prim eros folículos que 
contienen coloide. Las células foliculares producen 
el coloide que sirve com o fuente de tiroxina y de 
tr iyod otiron in a . Las célu las parafolicu lares, o 
células C, derivadas del cu erp o  u ltim obranquial 
(fig. 17-10) sirven com o fuente de calcitonina.

Agujero ciego

Conducto
tirogloso
Intestino
faríngeo

Esófago
Tráquea

Glándula
tiroidea

Lengua

Vía migratoria de la' 
glándula tiroidea ¡'¿

Lóbulo piramidal de 
la glándula tiroidea

Agujero ciego 

Hueso hioides

Glándula tiroidea 

Anillos traqueales

Figura 17-18. A . El prim ordio de la glándula tiroidea se origina com o un divertículo epitelial en la linea media de la 
faringe, en posición inm ediatam ente caudal al tubérculo impar. B. Posición de la glándula tiroidea en el adulto. Linea de 
puntos, via de migración.

Consideraciones clínicas

Conducto tirogloso 
y anomalías tiroideas 
Los quistes tiroglosos pueden formarse en cual­
quier punto de la vía migratoria de la glándula tiro i­
dea, pero siempre se encuentran en la h'nea media 
del cuello, o cerca de la misma. Como su nombre 
indica, es un resto quístico del conducto tirogloso, 
Aunque alrededor del 50% de estos quistes está 
cerca del cuerpo del hueso hioides, o justo por de­
bajo de éste (figs. 17-19 y 17-20), también pueden 
encontrarse en la base de la lengua o cerca del car­
tílago tiroides. En algunos casos, un quiste tirogloso

está conectado con el ex te rio r por un conducto 
fistuloso, una fístu la del tirogloso. Este tipo  de 
fístula suele aparecer como consecuencia de la ro­
tura de un quiste, pero puede estar presente en el 
nacimiento.

Es posible encontrar te jido  tiro id eo  ab erran ­
te  en cualquier punto de la vía de descenso de la 
glándula tiroidea, Es frecuente observarlo en la base 
de la lengua, justo detrás del agujero ciego, y se re­
laciona con las mismas enfermedades que la propia 
glándula tiroidea.

fcontíniítJ^
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(cont)
Cuerpo de 
la lengua

F ig u ra  17 -1 9 . Quistes tiroglosos. Estos quistes, que suelen encontrarse en la región del híoides. siem pre están 
cerca de la linea media.

Quiste tirogloso f

F ig u ra  17 -2 0 . Q uiste cirogloso. Estos quistes, que son restos del conducto tirogloso. pueden encontrarse en cual­
quier punto de la vía m igratoria de la glándula tiroidea. Suelen situarse detrás del arco del hueso híoides. Una carac­
terística diagnóstica im portante  es su situación en la linea medía.

CARA

Al final de la cuarta .semana aparecen las p ro m i­
nen c ia s  fac ia les  que, principalmente, consisten en 
inc'iciKiuinia procedente de la cresta neural y es­
tán formadas por el prim er par de arcos faríngeos. 
Las p ro m in e n c ia s  m ax ila re s  su p e r io re s  pueden 
identificarse ¡il lado del estoraodeo y las p r o m i­
nen c ia s  m ax ila re s  in fe rio re s  pueden distinguir­
se en posición caudal respecto a esta estructura

(fig. 17-21). La p ro m in e n c ia  fro n to n asa l, formada 
p o r la proliferación del meséiiquiinj venera! respecto 
a las vesículas cerebrales, constituye el lím ite superior 
del estomodeo. En ambos lados de la prominencia 
frontonasal, se originan unos engrosamientos loca­
lizados del ectoderm o de superficie, las p laco d a s  
nasales (o lfa tivas), bajo la influencia inductiva de 
la porción ventral del prosencéfalo (fig. 17-21).

D urante la quinta semana, las placodas nasales se 
invaginan para form ar las fosas nasa les. En este
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Placoda ótica
Arcos faríngeos

Placoda
crlstaliniana

Prominencia cardíaca

Cordón umbilical

Prominencia
frontonasal

Placoda nasal

Prominencia maxilar 
superior
Arco maxilar inferior

Arcos faríngeos 
2.° y 3.°

Placoda nasal

Apófisis maxilar 
superior

Apófisis maxilar 
inferior

2 °  arco

F ig u ra  17 - 2 1. A . Vista lateral de un em brión al final de la cuarta semana en la que se m uestra la posición de los arcos 
faríngeos. B . Vista frontal de un em brión de 4 ,5  semanas en la que se muestran las prominencias maxilares superiores e 
inferiores. Las placodas nasales se aprecian a cada lado de la prominencia frontonasal. C . M icrofotografía electrónica de 
barrido de un em brión humano similar al m ostrado en B.

proceso crean una cresta de tejido que rodea cada 
fosa y form a las prom inencias nasales. Las pro­
m inencias del borde ex terior de las fosas son las 
p rom in en cia s nasales laterales y las del borde

in terio r son las prom inencias nasales m ediales
(fig. 17-22).

D urante las 2 semanas siguientes, las prom inen­
cias ma?cilares superiores continúan creciendo. De

Fosa nasa\

Prominencia 
maxilar superior

Prominencia 
meixilar inferior

Fosa nasal

Prominencia 
nasal lateral 
Prominencia 
nasal medial

F ig u ra  17 -2 2 . Cara frontal del rostro . A .  Embrión de 5 semanas. B . Embrión de 6 semanas. D e  una form a gradual, las 
prominencias nasales van siendo separadas de la prom inencia m axilar superior po r surcos profundos.
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Prominencial nasal lateral

Prominencial nasal medial 

Prominencia maxilar superior 

Prominencia maxilar inferior

Fosa nasal

Prominencial 
nasal medial

Prominencia 
maxilar inferior

Surco subnasal

Prominencial 
nasal lateral

Prominencia 
maxilar superior

Oido externo

F ig u ra  17*23 . Cara froncal del rostro. A .  Embrión de 7 semanas. Las prominencias maxilares superiores se han fusionado 
con las prominencias nasales medíales. B . Em brión de 10 semanas. C .  Fotografía de un em brión humano en una fase de  
desarrollo similar a la mostrada en A .

form a sim ultánea, crecen en dirección medial y 
com prim en las prominencias nasales mediales hacia 
1;\ línea media. Posteriormente, la hendidura entre la 
prominLMicia nasal medial y  la prom inencia maxilar 
superior desaparece, y las prominencias se fusionan 
(fig. 17-23). Por lo tanto, el labio superior se forma 
a partir de las dos prominencias nasales mediales y 
las dos prominencias maxilares superiores. Las pro­
minencias nasales laterales participan en la formación 
del labio superior. El labio ijiferior y la mandíbula se 
form an a partir de las prominencias maxilares infe­
riores, que convergen a través de la línea media.

En un principio, las prominencias maxilares supe­
riores y las nasales laterales están separadas po r un 
surco proflindo.el su rco  n a so la g r im a l (figs. 17-22 
y 17-23). El ec toderm o del suelo de este surco 
forma un  cordón epitelial sólido que se separa del

T A B L A  1 7 -3 . Estructuras que contribuyen  
a la  fo rm ación  de la  cara

P ro m in e n c ia E s tru c tu ra s  fo rm a d a s

Frontonasal* Frente, puente de la nariz y 
prominencias nasales mediales y 
laterales

Maxilar superior Mejillas, porción lateral del labio 
superior

Nasal medial Surco subnasal del labio superior

Nasal lateral Aletas de la nariz

Maxilar inferior Labio inferior

*  La prom inencia ^ n t o n m l  es una sola estructura, las demás 
prominencias están duplicadas
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Segmento 
intermaxilar

Maxilar superior 
con los 4 incisivos

F ig u ra  17>24. A . Segmento in term axilar y apófisis maxilares superiores. B . Segmento incermaxílar que origina el surco 
subnasal dei labio superior, la pane  media del hueso m axilar superior con los 4 incisivos y el paladar triangular prim ario.

ectoderm o que lo recubre. Después de la canaliza­
ción. el cordón forma el con d u cto  nasolagrim al y 
su extrem o superior se ensancha para form ar el saco  
lagrim al. Después de la separación del cordón, las 
prominencias maxilares superiores y nasales laterales 
convergen entre ellas. Por tanto, el conducto naso- 
lagrimal va desde la esquina medial del ojo hasta el 
conducto inferior de la cavidad nasa!, y las prom i­
nencias maxilares superiores se agrandan para formar 
las m ejillas y el m axilar superior.

La nariz se form a a partir de cinco prominencias 
faciales (tig. 17-23): la prom inencia frontal origina 
el puente; las prominencias nasales mediales unidas 
generan la cresta y la punta, y las prominencias nasa­
les laterales form an los lados (las aletas) (tabla 17-3).

SEGMENTO INTERMAXILAR_______

C om o resultado del crecim iento medial de las pro­
m inencias maxilares, las dos prom inencias nasales 
mediales convergen no sólo en la superficie, sino 
tam bién en un nivel más profundo. La estructura 
form ada p o r estas dos prom inencias unidas es el 
seg m en to  in term axilar, que a su vez está for­
mado por: ÍJ un co m p o n en te  labial, que forma 
el surco subnasal del labio superior; 2) un  c o m ­
p o n en te  del m axilar superior, que soporta los

4 dientes incisivos, y 3) un  c o m p o n e n te  p ala­
tin o , que form a el paladar triangu lar p rim ario  
(fig. 17-24). El segm ento  in term axilar es con ti­
nuo con la porción rostral del tab ique nasal, for­
m ado po r la prom inencia frontal.

PALADAR SECUNDARIO

A unque el paladar prim ario deriva del segm ento in­
termaxilar (fig. 17-24), la parte principal del paladar 
definitivo está formada por dos protuberancias en 
form a de cresta procedentes de las prom inencias 
maxilares superiores. Estas protuberancias, las crestas 
palatinas, aparecen en la sexta semana del desarrollo 
y están dirigidas oblicuam ente y hacia abajo en cada 
lado de la lengua (fig. 17-25). Sin embargo,las crestas 
palatinas ascienden durante la séptima semana hasta 
una posición horizontal por encim a de la lengua 
y se fijsionan para form ar el paladar secundario  
(figs. 17-26 y 17-27).

En la pane  anterior, las crestas se fiisionan con el 
paladar triangular prim ario y el agujero incisivo  
sirve de línea m edia entre el paladar prim ario y el 
secundario (fig. 17-27 B).A! mismo tiem po que se 
íiisionan las crestas palatinas, el tabique nasal crece 
hacia abajo y se une con la cara cefálica del paladar 
recién form ado (fig. 17-27).

F ig u ra  17-25 . A . Sección frontal del cráneo de un em brión de 6,5  semanas. Las crestas palatinas están en posición 
vertical a cada lado de la lengua. B . V ísta ventral de las crestas palatinas después de extirp ar el m axilar in ferior y la lengua. 
Obsérvense las hendiduras entre el paladar triangular prim ario y las crestas palatinas, que siguen en posición vertical.
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Tabique nasal

Cavidad bucal

Lengua

O j o

Paladar primario

Fosa nasal

Cresta
palatina

F ig u ra  17-26 . A .  Sección frontal del cráneo de un em brión de 7,5 semanas. La lengua se ha movido hacia aba)0 y las 
crestas palatinas están en posición horizontal. B . Vista ventral de las crestas palatinas después de extirp ar el m axilar 
in ferio r y la lengua. Las crestas están en posición horizontal. Obsérvese el tabique nasal.

F ig u ra  I7> 27 . A .  Sección frontal del cráneo de un em brión de 10 semanas. Las dos crestas palatinas se han fusionado 
entre  sí /  con el tabique nasal. B . Vista ventral del paladar. El agujero incisivo form a la linea media entre el paladar prim ario  
y el secundario.

Consideraciones clínicas

Fisuras facíales
El labio leporino y la fisura palatina (o hendidura 
del paladar) son anomalías comunes que causan 
un aspecto facial anómalo y defectos del habla. El 
agujeroincisivo se considera la marca divisoria 
para las deformidades con hendidura a n te r io r y 
posterior.

Entre tas que se sitúan delante del agujero incisi­
vo. destacan el labio leporino  la te ra l, la fisura  
del m a x ila r sup erio r y la fisura entre el pala­
d ar p rim ario  y el secundario (figs. 17-28 B, D y
17-29 A. B). Estas anomalías están causadas por la 
ausencia parcial o  total de fusión entre la prominen­
cia maxilar superior y la prominencia nasal medial 
en uno o  ambos lados. Las que se encuentran por 
detrás del agujero incisivo son la fisura palatina  
(secundario) y ia fisura de la úvula (figs. 17-28 E 
y 17-29 Q . La fisura palatina es el resultado de la falta 
de fusión de las crestas palatinas, que puede estar

causada po r la pequeñez de las crestas, la ausencia 
de elevación de las crestas, la inhibición del mismo 
proceso de fusión o el hecho de que la lengua no 
caiga de entre las crestas debido a la micrognatia. La 
tercera categoría la forma una combinación de fisu­
ras que se encuentran tanto delante como detrás del 
agujero incisivo (fig. 17-28 F). Las fisuras anteriores 
tienen una gravedad variable que puede ser desde 
una anomalía prácticamente invisible en la coloración 
del labio hasta una alteración que se extiende hacia 
la nariz (fig. 17-29 A). En los casos graves, la fisura se 
extiende en un nivel más profundo, formando una 
fisura en el maxilar superior, y el maxilar se separa 
entre el incisivo lateral y  el canino. Con frecuen­
cia, esta fisura se extiende hasta el agujero incisivo 
(fig. 17-28 C  F). De igual manera, las fisuras poste­
riores tienen una gravedad variable que oscila desde 
la fisura de todo el paladar secundario (fig, 17-28 £ 
y 17-29 C) hasta únicamente la fisura de la úvula.

(continúo)
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(cont)

Paladar Agujero

Surco subnasal

Paladar 
primario

F ig u ra  I7>28. Vista ventral del paladar, la encía, el labio y la nariz. A . N orm al. B. Labio leporino unilateral que 
se extiende hacia la nariz. C . Fisura unilateral que afecta al labio y al m axilar y se extiende hacia el agujero incisivo. 
D. Fisura bilateral que afecta al labio y al maxilar. E. Fisura palatina aislada. F. Fisura palatina combinada con labio 
leporino anterior unilateral.

F ig u ra  i 7*29. A . Labio leporino lateral (com párese con la fig. 17-28 C). B . Labio leporino bilateral (compárese con 
la fig. I7>28 D). C . Fisura palacína (compárese con la fig. 17-28 £ ). D. Labio leporino medial.

(continúo)
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fcontj

Prominencia
nasal
lateral

Ojo

Prominencia
maxilar
superior

ProminerKsa
nasal

Sinoftatmia-  Prominencia 
nasal 
lateral

Prominencia
maxilar
superior

F ig u ra  17 -3 0 . Foto |rafias  en las que se aprecia el desarrollo normal y anómalo de la línea m edía de la cara y el 
cerebro. A . C ara normal de un em brión al com ienzo de la sexta semana. Obsérvese la distancia entre  los orificios 
nasales ^//neos verticofes^ y entre las prominencias nasales mediales (X ) .  B. C ara de un recién nacido con labio leporino  
en la línea media. En este caso, no hay tejido suficiente en la linea media para llenar el espacio enere las prominencias  
nasales mediales. C . C ara de un em brión de 6 semanas con una carencia im portante  de tejido en la línea media. En 
consecuencia, las prominencias nasales mediales no se han form ado y se observa un solo orificio nasal creado po r la 
fusión de las dos prominencias nasales laterales. La carencia de te jido en la línea media también se manifiesta en el 
cerebro y, com o resultado, la cabeza es estrecha y los ojos están en una posición más anterior y ligeram ente caudal 
respecto al orificio nasal. D . C ara  de un recién nacido con holoprosencefalia que presenta una carencia tan im portante  
de tejido en la línea media que los ojos se han fusionado (sinoftalmia) y una prominencia nasal con un solo orificio  
form ado por la fusión de las apófisis nasales laterales. Se ha form ado un labio superior m ediante la fusión de las prom i­
nencias maxilares superiores. La cabeza es estrecha y el cerebro podría te n e r un solo ventrículo (holoprosencefalia) a 
causa de una pérdida de tejido de la línea media tan severa que ha provocado la fusión de los dos ventrículos laterales. 
La enferm edad puede estar causada po r mutaciones en sonic hedgehog (gen SHH, que determ ina la línea m edia), por 
alteraciones en la biosíntesís del colesterol y por exposición m aterna a teratógenos com o el alcohol durante la te rcera  
semana del desarrollo (v. también cap. 18).

(continúa)
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(cont)

Las fisuras faciales oblicuas se deben a que 
la prominencia maxilar superior no converge con la 
prominencia nasal lateral correspondiente. En es­
tas circunstancias, el conducto nasolagrimal suele 
estar en contacto con la superficie.

Labio leporino medial (de línea media), 
una anomalía poco frecuente causada por la con­
vergencia incompleta entre las dos prominencias 
nasales mediales en la Ifnea media (fig. 17-29 D y 
fig. 17-30 B), Los niños con fisuras en la línea media 
suelen presentar retraso mental y pueden ten e r 
anomalías cerebrales, con ausencia variable de las 
estructuras de la línea media. La pérdida de tejido 
de la Ifnea media puede ser tan extensa que los 
ventrículos laterales se fusionen (holoprosence* 
falia) (fig. 17-30 C, D). Estas anomalías se inducen 
en una fase muy tem prana del desarrollo, al princi­
pio de la neuruladón (días 19 a 21), cuando se es­
tablece la línea media del prosencéfalo (v, cap. 18).

La mayor parte de  los casos de labio leporino y 
de fisura palatina son multifactoriales. Estos tras­
tornos suelen clasificarse como: I) labio leporino 
con o  sin fisura palatina: y 2) fisura palatina, y se 
piensa que son distintos desde los puntos de vista 
etiológico y patogenético. El labio leporino con o

an fisura palatina (alrededor de 1/700 nacimientos) 
ocurre con mayor frecuencia en varones (65%) 
que en mujeres, y su incidencia varía en distintas 
poblaciones. Los asiáticos y amerindios se encuen­
tran en tre  los que tienen las frecuencias más altas 
(3,5/1000), mientras que los afroestadounidenses 
tienen las más bajas (I/I 000).

La frecuencia de fisura palatina aislada es menor 
que la de  labio leporino (l/l 500 nacimientos), y ocu­
rre más a menudo en mujeres (55%) que en varones. 
En las mujeres, los procesos palatinos se fusionan al­
rededor de una semana después que en los varones, 
lo que podría relacionarse con la causa de su mayor 
frecuencia de fisura palatina aislada que en varones.

Las causas de labio leporino con o  sin fisura pa­
latina no están bien definidas. Algunos casos son 
sindromáticos y se vinculan con determinados sín­
drom es y genes. O tro s son no sindromáticos, pero 
se relacionan con algunos de los mismos genes que 
causan síndromes, com o IRF6 (síndrome de Van der 
W oude) y MSXÍ. O tros casos más son causados por 
exposición a sustancias teratógenas, como los fárma­
cos anticonvulsivos, en particular ácido valproico, El 
tabaquismo durante el embarazo también eleva el 
riesgo de ten e r un bebé con hendiduras bucofadales.

FOSAS NASALES

D urante la sexta semana, las fosas nasales aum en­
tan su profundidad de forma considerable, en parte 
debido al crecim iento de las prom inencias nasales 
circundantes y en parte debido a su penetración en 
el mesénquima inferior (fig. 17-31 A ). En un pri­
m er m om ento , la m em b ran a  b u con asa l separa 
las fosas de la cavidad bucal primitiva m ediante los 
agujeros recién formados, las coan as prim itivas  
(fig. 17-31 C).

Estas coanas se encuentran a cada lado de la línea 
media y justo  detrás del paladar primario. Más ade­
lante, con la formación del paladar secundario y el 
desarrollo posterior de las fosas nasales primitivas 
(fig. 17-31 D), las coanas definitivas se encuentran 
en la unión de ía fosa nasal y la faringe.

Los sen os resp iratorios paranasales se for­
m an com o divertíciilos de la pared nasal lateral y 
se extienden hacia los huesos m axilar superior, 
etmoides, fixintal y  esfenoidcs. Alcanzan su tamaño 
m áxim o durante la pubertad  y contribuyen a la 
forma definitiva de la cara.

DIENTES

La forma de la cara no  sólo está determ inada por la 
expansión de los senos paranasales, sino que también 
depende del crecim iento de los maxilares inferior

y superior para acom odar los dientes. Los propios 
dientes provienen de una interacción entre el epite­
lio y el mesénquim a en la que participan el epitelio 
bucal y el m esénquim a inferior procedente de las 
células de la cresta neural. En la sexta semana del de­
sarrollo, la capa basal del revesdmiento epitelial de la 
cavidad bucal form a una estructura en forma de C. 
1j  lám ina dental, a lo largo de los maxilares supe­
rior e inferior. M is tarde, esta lámina origina una 
serie de yem as dentales (fig. 17-32 A ), 10 en cada 
maxilar, que forman los priniordios de los com po­
nentes ectodérm icos de los dientes.Al poco tiempo, 
la superficie profunda de estas yemas se invagina, lo 
que resulta en la fase de casquete del desarrollo  
dental (fig. 17-32 B). Este casquete consiste en una 
capa exterior, el ep ite lio  dental ex tern o; una capa 
interior, el ep ite lio  dental in terno, y un núcleo 
central de tejido entrelazado con holgura, el retícu­
lo estrellado. El m esén q u im a , que se origina en 
1,1 cresta neural de la hendidura, forma la papila  
dental (fig. 17-32 B).

A m edida que crece el casquete dental y la hen­
didura se profundiza, el diente adquiere el aspecto 
de una campana (fase de cam pana) (fig. 17-32 C). 
Las células niesenquimatosas de la papila adyacente 
a la capa dental in terio r se diferencian en o d o n to -  
blastos, que más adelante prt>ducen dentina. Con 
el engrosamiento de la capa de dentina, los odon to - 
blastos se retraen hacia el in terior de la papila dental.
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F ig u ra  17-31. A .  Sección sagital de la fosa nasal y el borde in ferio r de la prominencia nasal medial de un em brión de 
6 semanas. La cavidad nasal está separada de la cavidad bucal por la m embrana buconasal. B . Sección sim ilar a la de A ,  en 
la que se aprecia la separación de la m em brana buconasal. C .  Embrión de 7  semanas con una cavidad nasal prim itiva en co ­
municación abierta con la cavidad bucal. D . Sección sagital de la cara de un em brión de 9 semanas en la que se m uestra la 
separación de las cavidades nasal y bucal definitivas po r el paladar prim ario y secundario. Las coanas definitivas están en 
el punto de unión de la cavidad bucal y la faringe.

dejando una apófisis citoplasniácica delgada (a p ó ­
fisis d en ta l)  en la dentina (fig. 17-32 D). La capa 
de odontoblastos persiste durante toda la vida del 
diente y suministra predentina de forma continua. 
Las demás células de la papila dental forman la p u lp a  
del diente (fig. 17-32 D).

M ientras, las células epiteliales del epitelio dental 
in terior se diferencian en a m e lo b la s to s  ( fo rm a -  
d o res  de  e sm a lte ) . Estas células producen prismas 
largos de esmalte que se depositan sobre la dennna 
(fig. 17-32 D).Además, en el epitelio dental interno, 
un con jun to  de estas células form a el n u d o  d e

F ig u ra  17 -3 2 . Formación del diente en distintas fases del desarrollo. A .  Fase de yema. 8 semanas. B . Fase de casquete. 
10 semanas. C .  Fase de campana. 3 meses. D . 6 meses.
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F ig u ra  17-33 . El d iente justo antes del nacimiento ( A )  y después de la erupción ( B ) .

esm alte que regula el desarrollo tem prano de los 
dientes (fig. 17-32 B).

El esmalte prim ero se deposita en el ápice del 
diente y, a partir de ahí, se extiende hacia el cuello. 
C uando aum enta el grosor del esmalte, los am elo- 
blastos se retiran hacia el retículo estrellado. Una 
vez allí retroceden, dejando de form a tem poral una 
mem brana fina (cu tícu la  dental) sobre la super­
ficie del esmalte. Tras la aparición de la dentición 
(erupción), esta membrana se desecha gradualmente.

La form ación de la raíz del d iente conaienza 
cuando las capas epiteliales dentales penetran en el 
m esénquim a subyacente y form an la capa ep ite­
lial de la raíz (fig. 17-32 D). Las células de la papila 
dental generan una capa de dentina continua con 
la de la corona (fig. 17-33). A medida que se deposita 
más dentina, la cavidad de la pulpa se estrecha hasta 
form ar un canal que contiene los vasos sanguíneos 
y  los nervios del diente.

Las células m esenquim atosas del ex terio r del 
diente que están en contacto con la dentina de la raíz 
se diferencian en cem en tob lasto s (tig. 17-33 A ).  
Estas células producen una capa fina de hueso espe­
cializado, el c em e n to . En el ex terio r de la capa 
de cem ento, el mesénquim a origm a el lig a m en to  
pet\odont& l \7 -J 3 ), que sujeta el dienw  cotv 
firmeza y  sirve para am ortiguar los golpes.

C uando la raíz se prolonga todavía más, la corona 
es empujada a través de las capas de tejido superiores 
hacia la cavidad bucal (fig. 17-33 B). La erupción de 
los d ien tes decid u os o de leche se produce entre
6 y 24 meses después del nacimiento.

Las yem as de los dientes perm an en tes, sitvia- 
das en la cara lingual de los dientes de leche, se for­
m an durante el tercer mes del desarrollo. Estas yemas 
se naantienen latentes hasta alrededor del sexto año 
de vida posnatal (fig. 17-34). Entonces, comienzan 
a crecer y em pujan contra la parte inferior de los

dientes de leche y facilitan su desprendim iento. 
Cuando crece el diente definitivo, la raíz del diente 
de leche situado encim a de él es reabsorbida por los 
osteoclastos.

REGULACIÓN MOLECULAR  
DEL DESARROLLO DENTAL

Sólo los vertebrados tienen dientes y éstos son un 
análogo del aspecto evolutivo de la cresta neural. 
El desarrollo de los dientes representa un ejemplo 
clásico de interacción entre el epitelio y el mesén­
quima, en este caso entre el epitelio superior y el 
mesénquim a inferior derivado de la cresta neural. La 
regulación de la estructuración de los dientes, des­
de incisivos a molares, se genera por una expresión 
com binada de genes H O X  que se expresan en el 
mesénquima. Por lo que respecta al desarrollo indi­
vidual de cada diente, el epitelio dirige la diferencia­
ción hasta la fase de la yema, m om ento en el que la 
función reguladora se transfiere al mesénquima. Las 
señales para el desarrollo son factores de crecimien­
to. entre ellos W N T , proteínas m orfogen éticas  
d el h u eso  (B M P ) y  factores de crec im ien to  
de fibroblastos (FGF); el factor secretado son ic  
h e d g e h o g  (SH H y, y factotes d t  ttansct\pdÓTi co­
m o M S X l y M SX 2, que interaccúan en una vía 
compleja para producir la diferenciación celular y la 
estructuración de cada diente. Al parecer los dientes 
tam bién tienen un centro de señalización que repre­
senta el «organizador» del desarrollo de los dientes, 
de forma similar a la actividad del nodulo durante la 
gastrulación (v. cap. 5). Esta región organizadora se 
llama nudo del esm alte  y se localiza en una zona 
delimitada del epitelio dental, en los ex-tremos de 
las yemas de los dientes. A continuación, duran­
te la fase de casquete, crece para form ar un grupo 
de células m uy jun tas pero experim enta apoptosis
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Vista anterolateral izquierda

F ig u ra  17*34. Sustitución de los dientes de leche por los dientes definitivos en un niño. C . canino: i. incisivo; M I. M 2. M3. 
molares I 2.® y 3.®: PM, prem o la r (Adaptado de M oo re  KL y Dalley AF. Ü/nícfl//y Or/emed Anatomy. 5.* ed. Figura 7-47 B. 
pág. 993. L ippincott W illiam s & W iik ins. Baltim ore: 2006 .)

Consfc/erac/ones clínicas

Anomalías dentales
La erupción de los dientes natales tiene lugar 
en el momento del nacimiento. Por norma gene­
ral. suele ocurrir con los incisivos inferiores, que 
pueden estar mal formados y  tener poco esmalte.

Las anomalías de los dientes pueden afectara su 
número, forma y tamaño. Pueden aparecer desco­
loridos po r sustancias e>ctemas. como las tetracl- 
clinas, o tener poco esmalte, una enfermedad que 
suele estar causada po r la carencia de vitamina 
D (raquitismo). Existen muchos factores que 
afectan al desarrollo de los dientes, entre ellos, las 
influencias genéticas y ambientales.

(m uerte celular) y desaparece hacia el fina! de esta 
fa.^c (fig. 17-32 B). M ientras está presente, expre­
sa F G F -4. S H H  y  B.MP-2 y B M P - 4. Se cree que 
FG F-4 regula las protuberancias de las cúspides y 
tam bién participa en el crecim iento de las protube­
rancias de las extremidades producidas por la cresta 
ectodérm ica apical, mientras que B M P-4 regula el 
m om ento de la apoptosis en las células del nudo.

Los arcos faríngeos (branquiales), que consis­
ten en barras de tejido m esenquiniatoso separadas 
por bolsas y hendiduras faríngeas, dan a la cabeza 
y al cuello su aspecto típico en la cuarta semana

(fig. 17-3). Cada arco contiene una arteria (fig. 17-4), 
un par craneal (fig. 17-7), un elem ento muscular y 
una barra cartilaginosa o un elem ento esquelético 
propio (figs. 17-8 y 17-9; tabla 17-1, pág. 264). El 
endoderm o de las bolsas faríngeas orig ina una 
serie de glándulas endocrinas y parte del oído m e­
dio. Por orden, las bolsas originan: ij  la cavidad  
d el o íd o  m ed io  y el co n d u cto  aud itivo  (bol­
sa 1); 2) el estroma de la am ígdala  palatina (bolsa
2); 3) las glándulas paratiroideas inferiores y el 
t im o  (bolsa 3), y 4} las glándulas paratifoideas 
superiores y el cuerpo u ltim obranquial (bolsas 4 
y 5) (fig. 17-10).

Las hendiduras faríngeas originan una sola 
estructura, el co n d u cto  auditivo extern o.

La estructuración de los elem entos esqueléticos 
de los arcos faríngeos está regulada po r la expresión 
génica en el endoderm o de las bolsas faríngeas. El 
proceso consiste en la señalización entre el epite­
lio y el mesénquima, y  el endoderm o de las bolsas 
envía señales al tejido sensible, el mesénquima. En 
un principio, la expresión génica mesenquimatosa 
está determ inada por factores de transcripción que 
contienen un hom eodom inio  (los genes O T X 2  y 
H O X )  transportados en los arcos faríngeos po r las 
células de la cresta neural que migran. Las células de 
la cresta neural se originan a partir del mesencéfalo 
caudal y de segm entos del rom bencéfalo llamados 
ro m b ó m ero s . Estos genes responden a señales 
endodérm icas y dictan el tipo de elem entos esque­
léticos que se forma.

La glándula tiroidea se origina a partir de una 
proliferación epitelial en el suelo de la lengua y des­
ciende hasta su nivel, delante de los anillos traqueales, 
durante el desarrollo.
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Las prom inencias m axilar su p erior y  m a x i­
lar in ferior  y  la p rom in en cia  frontonasal son
las primeras prom inencias de la región facial. Más 
adehuice. las prom inencias nasales lateral y medial 
se form an alrededor de las placodas nasales en la 
prom inencia frontonasal.Todas estas estructuras son 
im portantes, dado que determ inan, mediante ílisión 
y crecim iento especializado, el tam año y la integri­
dad dcl maxilar inferior, el labio superior, el paladar y 
la nariz (tabla. 17-3). La formación del labio superior 
se produce a partir de la ftjsión de las dos prom inen­
cias ma-válares superiores con las dos prominencias 
nasales mediales (figs. 17-22 y 17-23). El segmento 
interma-xilar se forma por convergencia de las dos 
prominencias nasales mediales en la línea media. Este 
segm ento se com pone de: I) el su rc o  su b n asa l;
2) el c o m p o n e n te  del m axilar su p erior , que 
soporta los 4 dientes incisivos, y 3) el co m p o n en te  
palatino, que forma el paladar triangular primario. 
La nariz deriva de: 1) la prom in en cia  frontonasal, 
que forma el puente: 2} las p rom in en cias nasales 
m ed ia les, que producen la cresta y la punta, y
3) las prom in en cias nasales laterales, que forman 
las aletas (3) (fig. 17-23). La fusión de las crestas 
palatinas, que se forman a partir de las p rom in en ­
cias m axilares sup eriores, da lugar al paladar 
duro (secundario) y al blando. La fusión parcial o 
incom pkr.i de estos tejidos mesenquimatosos puede 
resultar en una serie de deform idades po r hendi­
dura causadas po r factores congénitos o por farmacos 
(difenilhidantoína).

La forma adulta de la cara depende del desarro­
llo de los senos paranasales, los corn etes nasales 
y los d ientes. Los dientes se desarrollan mediante

interacciones entre el epitelio y el mesénquima del 
epitelio bucal y el m esénquim a procedente de la 
cresta neural. El esm alte es producido por los a m e-  
lob lastos (figs. 17-32 y 17-33), Se sitúa sobre una 
capa gruesa de dentina, producida por los od on -  
toblastos, que son un derivado de la cresta neural. 
El cem en to  es producido por los cem en tob las- 
tos, otÁ') derivado mesenquimatoso que se encuentra 
en la'raíz del diente. Los primeros dientes (dientes 
caducos o d e  leche) aparecen entre los 6 y 24 meses 
después del nacimiento, y los dientes definitivos o 
perm anentes, que sustituyen a los de leche, se for­
man durante el tercer mes del desarrollo (fig. 17-34).

Resolución de problemas

1. ¿Por qué se considera que las células de la cresta 
neural son una población celular im portante pa­
ra el desarrollo craneofacial?

2. Imagine que se le consulta en el caso de un  niño 
con el maxilar inferior muy pequeño y las orejas 
representadas bilateralm ente por pequeñas pro­
tuberancias. El n iño  ha sufrido numerosos epi­
sodios de neum onia y es m enudo para su edad. 
¿Cuál sería su diagnóstico? ¿Q ué podría haber 
causado estas anomalías?

3. U n n iño nace con labio leporino medial. ¿De­
bería preocuparse acerca de otras anomalías?

4. U n n iño acude a la consulta con una prom i­
nencia en la linea media, por debajo del arco del 
hueso hioides. ¿Q ué podría ser esta prondnen- 
cia? ;C uál es su fundam ento em brionario?



C apítu lo  :
Sistema nervioso central

1 sistem a nerv ioso  centra] (SN C ) aparece al c o -  
”  m ienzo  de la tercera sem ana co m o  una placa de 
—ec to d e rm o  engrosado en  fo rm a de  zapatilla, la 

p la c a  n e u ra l ,  en  la reg ión  m ediodorsal delan te  del 
g a n g lio  p r im i t iv o .  Sus ex trem os se elevan p ron to  
para fo rm ar los p lie g u e s  n e u ra le s  (fig. 18-1).

A m edida que  avanza el desarrollo, los pliegues 
neurales siguen elevándose, se acercan en tre  sí en  la 
linca m edia y p o r  ú ltim o  se fusionan fo rm ando  el 
t u b o  n e u r a l  (figs. 18-2 y  18-3). La fusión em pieza 
en  la reg ión  cervical y p rocede en  direcciones cefá­
lica y  caudal (fig. 18 -3 /!). U na vez iniciada la fusión, 
los ex trem os ab ie rto s  del tu b o  neu ra l fo rm an  los 
n e u r o p o r o s  c ra n e a l  y  c a u d a l  que  se com unican  
con  la cavidad am nió tica  que  lo  reviste (fig. 18-3fl). 
E l c ierre  del n eu ro p o ro  craneal se lleva a cabo en 
d irección  craneal desde e l sitio  de  cierre  inicial en  la 
reg ión  cervical (fig. 18-3.<4) y  desde un  sitio situado 
en  el prosencéfalo que  se fo rm a después. Este ú ltim o 
sitio avanza cranealm ente, para cerra r la región más 
rostral del tu b o  neural, y caudalm ente para co inci­
d ir con el c ierre  que avanza desde el sitio cervical 
(fig. 18-3B ). El c ie rre  final del n eu ro p o ro  craneal

tiene  lugar en  la fase de  18 a 20  som itas (25.® día); el 
c ierre  del neu ro p o ro  caudal tiene  lugar aproxim ada­
m en te  3 días después.

E l ex trem o  cefálico del tu b o  neural m uestra tres 
d ilataciones, las v e s íc u la s  c e re b ra le s  p r im a r ía s :  
¡) el p ro s e n c é fa lo , o  c e re b r o  a n te r io r ;  2) el m e s -  
e n c é fa lo , o  c e r e b r o  m e d io ,  y 3 )  el r o m b e n c é fa lo  
o  c e r e b r o  p o s t e r io r  (fig. 18-4). Al m ism o tiem po, 
éste form a dos pliegues: 1) el p l ie g u e  c e rv ic a l  en 
la u n ió n  del cerebro  p o ste rio r y la m édula espinal 
y 2 )  el p l ie g u e  c e fá lic o  en la reg ió n  del cerebro 
m ed io  (fig. 18-4).

C u an d o  el e m b rió n  tien e  5 semana.s, el p ro ­
sencéfalo  consta de  dos partes; 1) el te le n c é fa lo ,  
fo n n ad o  p o r  una parte  central y dos prom inencias 
laterales, los h e m is f e r io s  c e re b ra le s  p r im i t iv o s ,  y 
2) el d ie n c é fa io , caracterizado p o r  la excrecencia de 
las vesículas ópticas (fig. 18-5). U n  surco profundo, 
el i s tm o  ro m b e n c e f á l ic o ,  separa el m esencéfalo 
del rom bencéfalo.

E l rom bencéfa lo  tam bién  consta de  dos partes:
1) el m e te n c é fa lo ,  que  más tarde form a el p u e n te  
y  el c e re b e lo , y  2 )  el m ie le n c é fa lo . El lím ite  entre

F ig u r a  1 8 -1 . A .  V is ta  dorsal de un e m b rió n  p reso m ítico  ta rd ío  de ap ro x im ad am en te  18 dias. Se ha e lim inado el amnios  
y la placa dorsal es c la ram e n te  visible. B . Visca dorsal a los ap ro x im ad am en te  2 0  días. O b sérven se  los som itas y el surco  
neural y tos pliegues neurales.
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Cresta neural

F ig u ra  18-2 . A - C .  Secciones transversales de embriones sucesivamente mayores en las que se observa la formación 
del surco neural. del tubo neural y de la cresta neural. Las células de la cresta neural migran desde los extrem os de los 
pliegues neurales y se transforman en los ganglios sensitivos espinal y craneal. D . M icrofotografía electrónica de barrido  
de un em brión de pollo que m uestra el tubo neural y las células de la cresta neural que migran desde la región dorsal del 
tubo (compárese con B y C ).

estas dos partes viene marcado po r el pliegue p o n -  
tin o  (fig. 18-5).

La luz de la m édula espinal, el canal central, es 
continua con la de las vesículas cerebrales. La cavi­
dad del rombeiicéfalo es el cuarto ventrícu lo , la 
del diencéfalo es el tercer ventrícu lo  y las de los 
hemisferios cerebrales son los ventrícu los laterales 
(fig. 18-5). La luz del mesencéfalo conecta con el 
tercer y el cuarto ventrículos. Esta luz se hace muy 
estrecha y entonces se conoce com o el acu ed u cto  
de S ilv io . Los ventrículos laterales se com unican 
con el tercer ventrículo a través de los agujeros 
interventriculares de M onro (fig. 18-5).

MEDULA ESPINAL

Capa neuroepítelíal, capa del manto 
y capa marginal
La pared de un tubo neural que hace poco que se ha 
cerrado consta de células neuroep iteiia les. Estas 
células se extienden sobre todo el grosor de la pa­
red y form an un grueso epitelio seudoestratificado 
(fig. 18-6). Además, están conectadas por complejos 
de unión en la luz. D urante la fase del surco neural e 
inm ediatam ente después del cierre del tubo, estas cé­
lulas se dividen rápidamente produciendo más y  más
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F ig u ra  18*3 . A .  Vista dorsal de un em brión humano de aproxim adam ente 22 días. Pueden verse siete somitas distintos a 
cada ¡ado del tubo neural. B . V ista dorsal de un em brión humano de aproxim adam ente 23 dias. El sistema nervioso conecta  
con la cavidad amniótica a través de los neuroporos craneal y caudal.

F ig u ra  18 -4 . D ibujo de una sección sagital del cerebro a los aproxim adam ente 28  dias del desarrollo humano. Las tres  
vesículas cerebrales representan el cerebro  anterior, el cerebro m edio y el cerebro  posterior.

F ig u ra  18 -5 . D ibujo de una sección sagital del cerebro a tos aproxim adamente 32 días del desarrollo humano. Las tres ve­
sículas cerebrales originales se han dividido en el telencéfalo, el diencéfalo, el mesencéfálo, el metencéfalo y el mielencéfolo.
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Membrana 
limitante externa 
(membrana basal)

Células
neuroepiteliales
intermitóticas

Células 
- neuroepiteliales 

^  en división

F ig u ra  16-6 . A .  Sección de la pared de un tubo neural cerrado recientem ente que m uestra células neuroepiteliales  
que form an un epitelio seudoestratificado que se extiende por toda la amplitud de la pared. Obsérvense las células que 
se dividen en la luz del tubo. B . t^lcrofotografía electrónica de barrido de una sección del tubo neural de un em brión de 
pollo parecida a la de A .

células neuroepiteliales. En conjunto, constituyen la 
capa neuroepítelia l o neuroep itelio .

C uando el tubo neural se cierra, las células ncu- 
roepiteliales empiezan a originar otro tipo de células 
que se caracterizan po r tener un  núcleo grande y 
redondo con un nucleoplasma pálido y un nucléolo 
de coloración oscura. Se trata de las células ner\'iosas 
primirivas o neurob iastos (tlg. 18-7). Form an la 
capa del m an to , una zona alrededor de la capa 
neurocpiccli.il (fig. 18-8). La capa del manto forma 
más tarde la sustancia g ris  de la m éd u la  espinal.

La capa más externa de la médula espinal, la capa  
m arginal, contiene ñbras nei-viosas que emergen de 
neurobiastos de la capa del manto. C om o resultado 
de la mielinización de las fibras nei'viosas. esta capa 
adopta una coloración blanquecina y p o r eso recibe 
el nom bre de sustan cia  b lanca de la m éd u la  
espinal (fig. 18-8).

Placa basal, placa alar, placa del techo 
y placa del suelo
C om o resultado de la adición conrinua de neuroblas- 
tos a la capa del manto, en cada lado del cubo neural 
se observa un engrosamiento ventral y uno  dorsal. 
Los engrosam ientos ventrales, las placas basales, 
que contienen células de las astas motoras ventrales, 
forman las áreas motoras de la médula espinal; los 
engrosamientos dorsales, las placas alares, forman 
las áreas sensitivas (fig. 18-8 .4). U n  surco longi­
tudinal. el surco lim itan te , marca el limite entre 
las dos. Las partes dorsal y ventral de la línea media 
del tubo neural, conocidas com o placa del techo  
y placa del suelo , respectivamente, no  contienen 
neurobiastos; actúan principalm ente com o vías para 
las fibras nerviosas que cruzan de uno  a otro lado.

Además del asta m otora ventral y el asta sensi­
tiva dorsal, un grupo de células nerviosas se acumula

entre las dos áreas y forma una pequeña asta inter­
m ed ia  (fig. 18-8 B). Este asta, que contiene células 
nerviosas de la parte simpática del sistema nervioso 
vegetativo (SNV) sólo aparece a los niveles torácico 
(T1-T12) y lum bar superior (L2 o L3) de la médula 
espinal,

Diferenciación histológica
Células nerviosas
Los neurobiastos o células nerviosas primitivas sólo 
se originan p o r división de las células neuroepite- 
liales. Al principio, tienen una prolongación central 
que se extiende hasta la luz (dendrita  tran sito­
ria), pero cuando migran hacia la capa del manto, 
esta prolongación desaparece y los neurobiastos son 
tem poralm ente redondos y apelares (fig. 18-9 .4). 
C on la posterior diferenciación, las nuevas prolon­
gaciones citoplasmáticas aparecen en lados opuestos 
del cuerpo celular, form ando un neuroblasto bi­
polar (fig. 18-9 B). La prolongación en un extremo 
de la célula se alarga rápidam ente para form ar el 
axón priraitivo, y la prolongación del otro extremo 
muestra numerosas arborizaciones citoplasmáticas, 
las dendritas prim itivas (fig. 18-9 C).

Entonces la célula se conoce com o neuroblasto  
m ultipolar y con el posterior desarrollo se convierte 
en la célula nerviosa adulta o neurona. Una vez que 
los neurobiastos se han formado, pierden su capacidad 
para dividirse. Los axones de las neuronas de la placa 
basal rompen a través de la zona marginal y se vuelven 
visibles en la cara ventral de la médula. C onocidos en 
conjunto com o la raíz m otora  ventral del nervio  
raquídeo, conducen impulsos motores de la médula 
espinal a los miisculos (fig. 18-10).

Los axones de las neurona.s del asta sensitiva dorsal 
(placa alar) se com portan de un m odo distinto al de 
aquellas del asta ventral. Penetran en la capa marginal
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Neuroblasto 
en diferenciación

Células ' 
neuroepiteliales ^ 

interniitóticas

Célula 
neuroepiteíial 

en división

Célula de 
la piamadre

Membrana limitante 
externa
./

Complejos de unión

F ig u ra  18 -7 . Sección del tubo neural en una etapa ligeramente más avanzada que en la figura 18 -6 . La parte principal de 
la pared consta de células neuroepiteliales. En la periferia, justo al lado de la m em brana lim itante externa, se forman los 
neuroblastos. Estas células, que son producidas por las células neuroepiteliales en cantidades cada vez mayores, formarán  
la capa del manto.

de 1.1 médula, donde ascienden a niveles superiores 
o interiores para form ar n e u ro n a s  d e  a so c iac ió n .

Células gliales
La mayor parte de las células de sostén prim iti­
vas, los g lio b la s to s , están formadas p o r células

neuroepiteliales una vez ha cesado la producción 
de neuroblastos. Los glioblastos migran de la capa 
neuroepiteíial a la capa del manco y a la capa m argi- 
iial- En la capa del m anto se diferencian en a s tro c i-  
to s p ro to p la sm á tic o s  y en a s tro c ito s  ñ b rila re s  
(fig. 18-11). Estas células están situadas entre vasos

Placa del techo 

Placa alar

Surco limitante

Placa basal 
A

Capa del manto 

Capa marginal

Septo 
medio dorsal

Canal central

Asta
intermedia

Placa del suelo Capa
neuroepiteíial Hendidura ventral

Asta sensitiva 
dorsal

Sustancia 
blanca 

Asta motora 
ventral

F ig u ra  18-8 . A ,  B . Dos etapas sucesivas en el desarrollo de la médula espinal. Obsérvese la form ación de las astas 
m otora  ventral y sensitiva dorsal y la columna interm edia.



2 9 2  P a r te  2  Embriología basada en sistemas

A  Neuroblasto apolar

F ig u ra  I8 'V . Vanas etapas de desarrollo de un neuroblasto. Una neurona es una unidad funcional y  estructural que 
consta del cuerpo celular y de todas sus prolongaciones.

Raíz del 
ganglio dorsal

Placa alar

Placa basal

Raíz sensitiva dorsal

Asta dorsal

Asta ventral

Axones motores que sobresalen Raíz motora ventral
Tronco del 

nervio raquídeo

Médula espinal

Asta ventral

Notocorda

Axones motores 
(raíz ventral)

F ig u ra  18 -1 0 . A . Axones m otores que sobresalen de neuronas en la placa basal y fibras de células nerviosas que crecen  
central y periféricam ente en el ganglio de la raíz dorsal. B . Fibras nerviosas de las raíces m otora  ventral y sensitiva dorsal 
que se unen para fo rm ar el tronco  del nervio raquídeo. C . M icrofotografia electrónica de barrido de una sección trans­
versal a través de la médula espinal de un em brión de pollo. El asta ventral y la raíz m otora  ventral se están diferenciando.
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sanguíneos y neuronas donde proporcionan apoyo y 
llevan a cabo funciones metabólicas.

O tro  üpo  de célula de sostén que posiblemente 
procede de gliobiastos es la célu la  de o lig o d en -  
droglia. Esta célula, que se halla principahnem c en 
la capa marginal, forma vainas de niielina alix'dedor 
de los axones ascendentes y descendentes en la capa 
marginal.

En la segunda mitad del desarrollo, en el SN C 
aparece un tercer tipo de célula de sostén, la célula  
de m icro g lia . Este tipo  de célula m uy fagoci- 
tica procede de! niesénquim a vascular cuando los 
vasos sanguíneos penetran en el siscetna nervioso 
(fig, lS-1 1). C uando las células neuroepiteliales dejan 
de producir ncuroblastos y  blastos de la glía, se dife­
rencian en células ependiniarias que revisten el canal 
central de la médula espinal.

Cé/uíos de la cresta neural
D urante la elevación de la placa neural aparece un 
grupo de células a lo largo de cada borde (la cresta) 
de los pliegues neurales (fig. 18-2). Estas células de 
la cresta neural son de origen ectodérm ico y  se 
extienden po r toda la longitud del tubo neural. Las 
células de la cresta migran lateralmente y originan 
los ganglios sensitivos (gan glios de la raíz d or­
sal) de los nervios raquídeos y otros tipos celulares 
(f,g. 18-2).

D urante el posterior desarrollo, los neuroblastos 
de los ganglios sensitivos fom ian dos prolongaciones 
(fig. 18-10 .4). Las prolongaciones que crecen cen­
tralmente penetran en la parte dorsal del tubo neural. 
En la m édula espinal, term inan en el asta dorsal o 
ascienden a través de la capa marginal hasta uno de los 
centros cerebrales superiores. Estas prolongaciones se

conocen en conjunto com o la raíz sensitiva dorsal 
del nerv io  raquídeo (fig. 18-10 ü). Las prolonga­
ciones que crecen periféricam ente unen fibras de las 
mices m otoras ventrales y de este m odo participan 
en la formación del tronco del nervio raquídeo. A la 
larga, estas prolongaciones terminan en los órganos 
receptores sensitivos. Por consiguiente, los neuroblas­
tos de los ganglios sensitivos procedentes de células 
de la cresta neural originan las neuronas de la raíz 
dorsal.

Además de formar ganglios sensitivos, las célu­
las de la cresta neural se diferencian en neuroblastos 
simpáticos.células de Schvi/ann.células de pigmento, 
üdontoblastos. meninges y mesénquim a de los arcos 
faríngeos (v. tabla 6-1. pág. 69).

Nervios raqu/deos
Las fibras nerviosas m otoras em piezan a aparecer 
durante la cuarta senuna, originándose desde las cé­
lulas nerviosas en las placas basales (astas ventrales) 
de la médula espinal. Estas fibras se agrupan en haces 
conocidos com o raíces de los nervios ventrales 
(rig. 18-10). Las raíces de los nervios dorsales se 
forman com o conjuntos de fibras que se originan a 
partir de células en lo s  ganglios de la raíz d o rsa l 
(ganglios raquídeos). Las prolongaciones centrales 
de estos ganglios form an haces que se introducen 
en la médula espinal al otro lado de las astas dorsa­
les. Las prolongaciones distales unen las raíces de los 
nervios ventrales para form ar un n erv io  raquídeo  
(tíg. 18-10). Casi de inm ediato, los nervios raquí­
deos se dividen en las ram as p rim arias d o rsa l 
y ventral. Las ramas primarias dorsales inervan la 
musculatura axial dorsal, las uniones vertebrales y 
la piel de la espalda. Las ramas primarias ventrales

Células neuroepiteliales
Célula

mesenquimatosa

Neurcbiasto
bipolar

Glioblasto
Oligodendroglia

Neuroblasto Astrocito Astrocito
multipolar protoplasmático fibrilar

F ig u ra  18-11. Origen de la célula nerviosa y los diversos tipos de células gliales. Los neuroblastos, los asirocitosfibrilares  
y procoplasmáticos y las células ependimahas se originan a partir de células neuroepiteliales. La microglia se desarrolla a 
partir de células del mesénquima de vasos sanguíneos a medida que se vasculariza el sistema nervioso central.
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Raicilla 
motora ventral

Célula del 
asta motora

Célula del 
asta motora

Célula de 
oligodendroglia

Célula de 
oligodendroglia

B
Célula Vaina de
de Schwíann mielina

Vaina de 
neurilema

F ig u ra  18-12 . A .  Célula del asta m otora  con la raicilla desnuda. B . En la médula espinal, las células de oligodendroglia 
rodean la raicilla ventral; fuera de la médula espinal, las células de Schwann empiezan a rodear la raicilla. C . En la médula 
espinal, las células de oligodendroglia form an la vaina de mielina; fuera de la médula espinal, forman la vaina las células de 
Schv/ann.

inervan las extremidades y la pared del cuerpo ven­
tral y forman los principales plexos nerviosos (bra- 
quial y lumbosacro).

Mielinización
Las cé lu la s  de  S ch w an n  mielinizan los nervios 
pcritcncos. cada célula m ieliniza únicam ente un 
axón. Estas células originadas a partir de la cresta 
neural m igran peritericam ente y se sitúan alrede­
dor de los axones, form ando la v a in a  de  n e u r i -  
Icm a (fig. 18-12). Al inicio del cuarto mes de vida 
fetal, m uchas fibras nerviosas adoptan un aspecto 
blanquecino com o resultado del depósito de m ie li-  
n a , que se forma por el enrollam iento repetido de 
la mem brana de la célula de Schwann alrededor del 
axón (fig. 18-12 C).

La vaina de mielina que envuelve las fibras ner­
viosas en la m édula espinal tiene un origen comple­
tam ente diferente, las célu las d e  o lig o d en d ro g lia  
(fig. 18-12 fí, C ). A diferencia de las células de

Schwann, un solo oligodendrocito puede mielinizar 
hasta 50 axones. A unque la mielinización de fibras 
nerviosas en la médula espinal empieza aproxima­
dam ente durante el cuarto mes de vida intrauterina, 
algunas de las fibras motoras que descienden de cen­
tros cerebrales superiores hasta la médula espinal no 
se mielinizan hasta el p rim er año de vida posnatal. 
Los tractos del sistema nervioso se mielinizan aproxi­
m adam ente en el mismo m om ento que empiezan a 
ser funcionales.

Cambios posicionaies 
de la médula espinal
D urante el tercer mes de desarrollo, la médula espi­
nal se extiende en toda la longitud del em brión y 
los nervios raquídeos pasan a través de los agujeros 
intervercebrales en el mismo nivel donde se originan 
(fig. 18-13 A ).  N o obstante, con el aum ento de la 
edad, la colum na vertebral y  la duram adre se alargan 
m is rápidamente que el tubo neural, y el extrem o

Médula
espinal

Raíz del ganglio 
dorsal del primer 
par sacro

Unión a la 
duramadre

—Duramadre

Raíz alargada 
del primer par sacro

Cola de 
caballo

Piamadre

Espacio
subaracnoideo

Filum terminal 
interno o pial

Duramadre

F ig u ra  18* 13. E xtrem o term inal de la médula espinal en relación con el de la columna vertebral en diversas etapas del 
desarrollo. A .  Aproxim adam ente durante el te rc e r mes. B . A  finales del quinto mes. C .  Recién nacido.



terminal de la médula espinal se desvía gradiialmence 
a un nivel superior. En el m om ento del parto, este 
extrem o se encuentra al nivel de la tercera vértebra 
lum bar (fig. 18-13 C). C om o resultado de este creci­
m iento desproporcionado, los nervios raquídeos dis­
curren oblicuam ente desde su segm ento de origen 
en la médula espinal hasta el nivel correspondiente 
de la colum na vertebral. La duram adre sigue unida a 
la colum na vertebral a nivel del cóccix.

En el adulto, la médula espinal termina a nivel de 
la L2 o la L3, niientras que el saco dural y el espa­
cio subaracnoideo se extienden hasta S2.A1 final de 
la médula espinal, una extensión de la piamadre en 
forma de hilo pasa caudalmente, atraviesa la dura­
madre, que proporciona una capa envoltura en S2,y 
se extiende hasta la prim era vértebra coccígea. Esta 
estructura se denom ina el J ilu tn  term inal y marca 
el tracto de regresión de la médula espinal al tiem po 
que proporciona sostén a la médula (la parte cubierta 
por duram adre que se extiende desde S2 hasta el 
cóccix tam bién recibe el nom bre de l ig a m en to  
cocc íg eo ), Las fibras nerviosas que hay por debajo 
del extrem o term inal de la m édula espinal consti­
tuyen en conjunto la co la  de caballo. C uando se 
extrae líquido cefalorraquídeo durante una punción  
lum bar, la aguja se inserta a nivel lum bar inferior 
(L4-L5), evitando el extrem o inferior de la médula 
espinal.

Regulación molecular de 
la diferenciación nerviosa 
de la médula espinal
Las regiones dorsal (sensitiva) y ventral (motora) 
de la m édula espinal en desarrollo dependen de 
gradientes de concentración entre miembros de la 
faQiilia^ de los factores de transform ación del cre­
cim iento (3 (T G F-p) secretados en el tubo neural 
dorsal y el factor sonic hedgehog (SHH) secretado 
po r la notocorda y  la placa del suelo (fig. 18-14 A ). 
En un inicio, las proteínas moríogénicas óseas (BMP) 
4 y 7 son secretadas p o r eccodermo que envuelve el 
m bo neural, y la presencia de estas proteínas esta­
blece un segundo centro de señalización en la placa 
del techo. A continuación, la B M P-4 de la placa del 
techo induce una cascada de proteínasT G F-P , entre 
las cuales B M P-5. B M P-7, activina y dorsalina en la 
placa del techo y el área circundante. Esta cascada se 
organiza en el espacio y el tiem po de m odo que 
se establece un gradiente de concentración de estos 
factores. C om o resultado, las células que hay cerca 
de la placa del techo están expuestas a las concen­
traciones más elevadas y las células posicionadas más 
ventralm ente se hallan cada vez m enos expuestas a 
estos factores.

En la región ventral del m bo neural tienen lugar 
acontecim ientos parecidos, sólo que la m olécula 
señalizadora es SH H . Este factor se expresa por 
prim era vez en la notocorda, seguido del e.stable- 
cim iento de un  segundo centro de señalización en
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B M P

SHH

PAX7

NKX2.2
NKX6.1

PAX6
NKX6.1

F ig u ra  18-14 . A ,  B . Dibujos que ilustran la regulación 
m olecular de la diferenciación neuronal en la medula espi­
nal. A .  En un principio, BMP-4 y 7 secretadas en el ecto - 
derm o que reviste el tubo neural establecen un centro  de 
señalización en la placa del techo. A  continuación. BMP-4  
de la placa del techo regula por aumento una cascada de 
proteínas T G F -(i, que incluye BMP-5 y 7, activina, y dor- 
sallna en esta región. Asimismo, S H H  secretado po r la 
notocorda establece más SH H  de señalización en la placa 
del suelo. D e  esta m anera, se establece un gradiente coin­
cidente que afecta a los factores dorsal y ventral en el 
tubo neural. B . El gradiente establecido po r las proteínas 
TG F -P  y S H H  activa factores de transcripción que regulan 
la diferenciación neuronal. Por ejemplo, concentraciones 
elevadas de TGF-|3 en el tubo neural dorsal activan PAX3 
y 7, que controlan la diferenciación de neuronas sensiti­
vas. Concentraciones elevadas de S H H  y concentraciones 
muy bajas de T G F -^  cerca de la placa del suelo activan 
NKX2.2  y NKX6.I y la form ación de neuronas ventrales. 
Concentraciones ligeramente más altas de TG F-|3 y lige­
ram ente  inferiores de S H H  activan N K X 6 ./ y PAX6 y la 
diferenciación de neuronas m otoras ventrales y así suce­
sivamente.

la placa del suelo (fig. 18-14 .¿4). C om o resultado, se 
constata una disminución progre.siva de SH H  desde 
la región ventral a la región dorsal del tubo neural.

De este modo, se establecen do.s concentraciones 
superpuestas entre miembros de la familia deT G F -P  
y SH H . A continuación, estos gradientes activan fac­
tores de transcripción que regulan la diferenciación 
de neuronas sensitivas y motoras. Por ejemplo, con­
centraciones elevadas de factores T G F -P  y concen­
traciones muy bajas de SH H  en el tubo neural dorsal 
activan P A X J  y  1  que controlan la diterenciación de 
neuronas sensitivas (fig. 18-14 B). Asimismo, con­
centraciones elevadas de SHH y concentraciones 
muy bajas de moléculas TGF-(3 en la región más
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ventral causan la acrivación de S K X 2 . 2  y S K X 6 .  l 
y la formación de neuronas ventrales. En posición 
inm ediatamente dorsal a esta rejjión. en la que hay 
concentraciones ligeram ente inferiores de SHH 
y concentraciones más altas de moléculas T G F -p .

inicia la expresión de \ 'K X 6 .  l y P-H.\’6 y  estos facto­
res de transcripción inducen diferenciación de célu­
las dcl asta m otora ventral. Estas interacciones siguen 
produciendo todos los tipos distintos de células en 
la médula espinal.

Consfderocrones clínicas

Defectos del tubo neural
La mayor parte de defectos de la medula espina! se 
deben al cierre anómalo de ios pliegues neurales du­
rante la tercera y cuarta semanas de desarrollo. Las 
anomalías resultantes, defectos del tubo neural 
(DTN ), pueden afectar a las meninges, las vérte­
bras, los músculos y la piel. La prevalencia al nacer de 
los DTN, incluidas espina bífida y anencefalia. varía 
en ¡as diferentes poblaciones y puede ser hasta de 
1/200 nacimientos en algunas regiones, como China 
septentrional. La prevalencia al nacer de  DTN en 
Estados Unidos ha disminuido en alrededor de 25% 
a I / 1 500 macimientos desde que se instituyó el for­
talecimiento de la harina con ácido cítrico en 1998.

Espina bífida es un térm ino general para los 
DTN que afectan a la región medular. Se tra ta  de 
una división de  los arcos vertebrales y puede afectar 
o no el tejido neural subyacente. La espina bífida 
oculta es un defecto en los arcos vertebrales que 
está cubierto por piei y que no suele afectar el tejido 
neural subyacente (fig. 18-15 A). Más a menudo, el 
defecto ocurre en la región sacra (S'-5^), y a veces 
está señalado por una zona con pelo que cubre la 
región afectada. El defecto, que se debe a falta de 
fusión de los arcos vertebrales, afecta a  alrededor 
de 10% de las personas po r lo demás normales. La 
malformación no suele detectarse al nacimiento y no 
causa discapacidad. A menudo el defecto se advierte

Tejido neural plegado

F ig u ra  I 8 ' Í 5 .  A * E .  Dibujos que ilustran una variedad de defectos del tubo neural que afectan a la medula espinal. 
El térm ino espino bifida se aplica a todas las anomalías porque en el arco óseo de una o más vértebras no se ha llevado 
a cabo la fusión dorsal a la medula espinal. En algunos casos, el defecto óseo viene cubierto  po r piel (espina bífida 
oculta, A). pero la medula espinal perm anece intacta. A  m enudo, este defecto sólo es detectable por el pelo oscuro  
que crece encima de la zona. En casos de meningocele ( B ) ,  de la anomalía sólo sobresale una bolsa llena de líquido de 
las meninges, m ientras que en el meningomielocele la bolsa también contiene tejido neural ( C ) ,  El te rm in o  roquisquisis 
se refiere  a defectos del tubo neural que se caracterizan po r la ausencia de cierre del tubo neural causante de espina 
bífida y exposición de tejido neural que a menudo se vuelve necrótico ( D ,  E ) .  La raquisquisis puede tener lugar en la 
medula espinal o en regiones cerebrales del tubo neural y representa el tipo más grave de alteración. La mayor parte  
de defectos de la medula espinal tienen lugar en la región lumbosacra, y  50%  a 70%  de todos los D T N  pueden evitarse 
si la m adre tom a ácido fólico (400  p.g diarios) antes de quedar embarazada y durante el embarazo.

(continúa^
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(conLj

por primera vez com o un hallazgo incidental cuando 
se realiza una radiografía de la espalda.

O tros tipos de espina biTida incluyen meningocele 
y meningomieíocele. Se trata de DTN graves en los 
que tejido neural, meninges o  ambos protruyen a 
través de un defecto en los arcos vertebrales y ia pie! 
para formar un saco de  tipo quístico (flg. 18-15). La 
mayoría se sitúan en la región lumbosacra y produ­
cen déficits neurológicos. pero no suelen relacionjrse 
con retraso mental. En algunos casos, solo meninges 
llenas de líquido protruyen a través de este espacio 
(meningocele) (fig. 18-15 B); en otros se incluye 
tejido neural (meningomieíocele) (fig. 18-15 C). 
A veces, los pliegues neurales no se elevan sino que 
permanecen como una masa aplanada de tejido neu­
ral (espina bífida con mielosquisis o  raquisquisis) 
(figs. 18-15 D, E y 18-16). En 80 a  9096 de los niños 
nacidos con DTN graves se desarrolla hidrocéfalo 
que requiere intervención, y a menudo se relaciona 
con la presencia de  malformación de Arnoid* 
Chiari (herniación de parte del cerebelo dentro 
del agujero magno), que obstruye el flujo de líquido 
cefalorraquídeo y provoca el hidrocéfalo. La hemia- 
dón del cerebelo ocurre porque la médula espinal 
se adhiere a  la columna vertebral a causa de  su desa­
rrollo anormal. A medida que la columna vertebral se 
alarga, la fijación de la médula tira del cerebelo hacia 
el agujero magno, cortando el flujo de líquido cefalo- 
rraquideo. El hidrocéfalo puede tratarse insertando 
una derivación ventriculoperitoneal, que permite el 
drenaje del líquido cefalorraquídeo de uno de  los 
ventrículos cerebrales hada la cavidad peritoneal.

La espina bífida quística puede diagnosticarse de 
manera prenatal po r medio de  ecografía y determ i­
nando el valor de a-fetoproteína en el suero materno 
y el líquido amniótico. Las vértebras pueden visua­
lizarse hacia las 12 semanas de gestación, y pueden 
detectarse defectos en el cierre de los arcos verte­
brales. Un tratam iento experimental para el defecto 
es la drugía in útero ya a las 22  semanas de gestación. 
Se expone al feto mediante cesárea, se repara el 
defecto y  se devuelve al feto dentro del útero.

Hipertermia. ácido valproico e hipervitaminosis 
A producen DTN. al igual que un gran núm ero de 
o tros teratógenos. El origen de la mayoría de  los 
DTN es muítifactorial, y la probabilidad de ten e r un 
niño con este defecto aum enta en grado significa­
tivo una vez que ha nacido descendencia afectada.

F ig u ra  iS - 'ü .  Paciente con espina bifida quística ca­
racterística que afecta a varias vertebras en la región 
lumbosacra.

Indicios recientes dem uestran que el ácido fólico 
(folato) reduce la incidenda de  DTN hasta en 50 a 
70% si la madre comienza a tom ar 400 |ig  dianos de 
folato cuando m enos un mes antes de  la concepción 
y continúa hasta el principio de la gestación.

Dado que alrededor de 50% de todos los em ba­
razos no son planeados, se recomienda que todas las 
mujeres en edad reproductiva tom en diariamente 
complejos multivitamínicos que contengan 400 |xg 
de ácido fólico. Además, las mujeres que tienen un 
hijo con DTN o con antecedentes familiares de DTN 
deberían tom ar cada día 400 \xg de ácido fólico y a 
continuación 4 0 0 0  fig (4 mg) diarios em pezando 
cuando menos un mes antes de la concepdón y du­
rante los tres primeros meses de embarazo.

ENCEFALO

El encéfalo se divide algunas veces en ta llo  en ce fá ­
lico  (que consta de niielencéfalo, puente deVarolio 
o protuberancia anu lar-p roceden te  del metencéfa­
lo - , y mesencéfalo) y c e n tro s  su p e r io re s  (cerebelo

y hemisferios cerebrales). El callo encefálico es una 
continuación directa de la m édula espinal y tiene 
organización similar. Por tanto, a cada lado de la línea 
media se encuentran las p lacas basales y a lares, 
bien definidas, que representan las áreas m otora y 
sensitiva, respecrivaniente. Sin embargo, los centros
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Mesencéfalo

Hemisferio
cerebral

Istmo
rombencefálico

Porción 
intraventricular 
del labio rómbico

Extremo cortado 
del 4.® ventrículo

Mielencéfalo 
(bulbo raquídeo)

N. XII

Bulbo olfatorio

Díencéfalo 
(región hipotalámica)

F ig u ra  18-17. Visca lateral de las vesículas cerebrales en un em brión de 8 semanas (longitud coronilla-cadera ~ 27 m m ). 
Se ha eliminado la placa del techo del rom bencéfalo para m ostrar la porción intraventricular del labio rómbico. Obsérvese  
el origen de los pares craneales.

superiores no reflejan casi nada de este patrón básico 
y, al contrario, m uestran acentuación de las placas 
alares y regresión de las placas básales.

Rombencéfalo: cerebro posterior
El rom bencéfalo consta de! m ielen céfa lo , la más 
caudal de las vesículas cerebrales, y el m eten céfa lo , 
que se extiende desde el pliegue pontino  hasta el 
istmo rombencefálico (figs. 18-5 y 18-17).

Mielencéfalo
El mielencéfalo es una vesícula cerebral que origina 
el b ulbo raquídeo. Difiere de la médula espinal en 
que sus paredes laterales están evertidas (fig. 18-18). 
Las placas alar y basal separadas por el surco limitante 
pueden diferenciarse claramente.

La placa basal, parecida a la de la médula espinal, 
contiene núcleos motores. Estos núcleos se dividen 
en tres grupos: '!) un  grupo  eferen te  so m á tico

IVletencéfalo

Mielencéfalo

4.® ventrículo

Mesencéfalo

Nervio troclear

Labio rómbico

Placa basal 

Placa alar

Unión de la 
placa del techo

Placa alar

Placa del techo

Placa basal

Eferente Plexo 
somática coroideo

Surco limitante

Eferente visceral 
general

Aferente visceral 
especial

Aferente visceral 
general

Núcleo olivar

Eferente 
somática (XII)

Eferente visceral 
especial (IX, X, XI)

F ig u ra  18-1 8 . A .  Vista dorsal del suelo del cuarto  ventrículo en un em brión de 6 semanas tras la eliminación de la placa 
del techo. Obsérvense las placas alar y basal en el mielencéfalo. El labio róm bico es visible en el metencéfalo. B , C . Posición 
y diferenciación de las placas alar /  basal del mielencéfalo en distintas etapas de desarrollo. Obsérvese la form ación de 
los grupos nucleares en las placas alar y basal. F/echos, via seguida por las células de la placa alar hasta el complejo nuclear 
olivar. El plexo coroideo produce liquido cefalorraquídeo.
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T A B LA  18“ 1. O rganización de las neuronas de las placas alares  y basales 
en el ta llo  encefálico

->

T ipo T ip o  de inervación E structuras inervadas Pares craneales U bicación

Eferente somática 
general

Músculo estriado somático Músculos oculares extrínsecos 
Lengua

MI, IV,<’ VI 
XII

Metencéfalo
Mielencéfalo

Eferente visceral 
especial (branquial)'’

Músculos estriados
de la Eringe
(v. tabla 17-1, pág. 262)

Músculos derivados 
de los arcos faríngeos

V, Vil 
IX, X

Metencéfalo
Mielencéfalo

Eferente visceral 
general

Vías parasimpáticas al ojo 
Músculos lisos

M. esfínter de la pupila

Vías respiratorias, visceras, 
corazón, glándulas salivales

III

IX, X

Mesencéfalo

Mielencéfalo

Aferente visceral 
general

Visceras Interoceptivo desde 
el tubo digestivo

X Mielencéfalo

Aferente especial Gusto Gusto en lengua, 
paladar y epiglotis

vil y IX Metencéfalo
Mielencéfalo

Audición y equilibrio Caracol y conductos 
semicirculares

VIII Metencéfalo

Aferente somático 
general

Sensación general 
para cabeza y cuello

Tacto, temperatura, dolor 
en cabeza, cuello; mucosa de 
cavidades bucal y nasal, y faringe

V. VII y IX Metencéfalo
Mielencéfalo

“El IV se origina del metencéfalo, pero se desplaza ai mesencéfalo.
‘Aunque los arcos faríngeos parecen branquias (agallas) en algunos aspectos, no son branquias verdaderas. Por 
término más preciso en seres humanos.

tanto, faríngeo es un

medial, un grupo eferen te v isceral esp ecia l 
intermedio, y 3̂  un grupo eferente visceral gen e­
ral lateral (fig. 18-18 C; tabla 18-1).

El grupo eferente somático contiene neuronas 
motoras que forman la c o n tin u a c ió n  cefá lica  
de las células del asta anterior. Puesto que este 
grupo eferente somático continúa rostralmente en 
el mesencéfalo, se denomina co lu m n a  m o to ra  
eferen te  so m á tica . En el mielencéfalo, incluye 
neuronas del n erv io  h ip o g lo so  (XII) que inervan 
la musculatura de la lengua. En el metencéfalo y el

mesencéfalo, la columna contiene neuronas de los 
nervios abducens (VI) (fig. 18-19), troclear (IV) 
y o cu lo m o to r  (III) (fig. 18-23), respectivamente. 
Estos nervios inervan la musculatura del ojo.

El grupo eferente visceral especial se extiende 
en el metencéfalo, formando la co lu m n a m otora  
eferente visceral especial. Sus neuronas motoras 
inervan m ú scu los estriados de los arcos faríngeos. 
En el mielencéfalo, la columna está representada por 
neuronas de los nervios accesorio  (X I), vago (X ) 
y g losofarín geo  (IX ).

Capa granular externa

Labio rómbico

4.° ventrículo Placa del techo
Aferente sonnática

Aferente visceral 
especial

Aferente visceral 
general

Eferente visceral general

Núcleos pontinos

Eferente somática (V)
Eferente visceral 
especial (V y Vil)

FígMr» I 19, Sección transversal a través de la parte caudal del metencéfalo. Obsérvese la diferenciación de las diversas 
áreas nucleares motoras y sensitivas en las placas alar y basal, respectivamente, y la posición de los labios rómbicos que 
proyectan parcialmente en la luz del cuarto ventrículo y parcialmente por encima de la unión de la placa del techo. Flechas,

dirección de migración de los núcleos pontinos.
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El grupo e fe re n te  v isce ra l g e n e ra l contiene 
neuronas motoras que inervan m u s c u la tu ra  in v o ­
lu n ta r ia  del tracto respiracorio, el tracto intestinal 
y el corazón.

La placa alar contiene tres grupos de n úc leos sen ­
sitivos d e  tra n sm is ió n  (fig. 18-18 C ; tabla 18-1). 
El inás latera] de éstos, el g rupo a fe re n te  so m á tic o  
(sensitivo general), recibe impulsos de dolor, tem ­
peratura y tacto desde la faringe a través del n e rv io  
g lo so fa rín g eo  (IX ). El g rupo interm edio o a fe ­
re n te  especia l recibe impulsos de las papilas gus­
tativas de lengua, paladar, bucofaringe y epiglotis, y 
del n e rv io  v e s tib u lo c o c le a r  (V III) para audición 
y equilibrio. El g rupo medial o a fe re n te  v iscera l 
g en e ra l recibe inform ación interoceptiva del tracto 
ir.istrointesdnal y del corazón.

La placa del techo del m ielencéfalo consta de 
una sola capa de células ependimarias cubiertas por 
niesénquima vascular, la p ia m a d re  (fig. 18-18 Q . 
La com binación de ambas recibe el nom bre de te la  
c e ro id e a . Dada la proliferación activa del mesén- 
quim a vascular, numerosas invaginaciones de tipo 
sacular se proyectan hacia la cavidad subyacente 
(figs. 18-18 C). Estas invaginaciones en penacho 
form an el p le x o  c o ro id e o , que produce líquido 
cefalorraquídeo.

Metencéfalo
El metencéfalo, parecido al mielencéfalo, se caracte­
riza por la presencia de placas ba.sal y alar (fig. 18-19). 
Dos com ponentes nuevos forman: 1) el ce reb e lo , 
un centro de coordinación de la posición y el m o­
vim iento (fig. 18-20), y 2) el p u e n te , la vía para las 
fibras nerviosas entre la médula espinal y las cortezas 
cerebral y cerebelosa.

Cada placa basal del metencéfalo (fig. 18-19; tabla 
18-1) consta de tres grupos de neuronas motoras:
i)  el g rupo medial e fe re n te  so m á tic o , que origina 
el núcleo del n e rv io  ab d u c e n s ; 2) el grupo e fe ­
re n te  v iscera l e sp ec ia l, que contiene los núcleos 
de los n e rv io s  t r ig é m in o  y fac ia l, que inervan

la musculatura del prim er y el segundo arcos farín­
geos. y 3) el g rupo e fe ren te  v iscera l g en e ra l, con 
axones que inervan las glándulas subm andibular y 
sublingual.

La capa margitial de las placas basales del m eten­
céfalo se expande iiiieiicras crea un puente para fibras 
nerviosas que conectan la corteza cerebral y la cor­
teza cerebelosa con la médula espinal. En conse­
cuencia, esta parte del metencéfalo se conoce com o 
el p u e n te .  Además de fibras nerviosas, el puente  
contiene los n ú c leo s  p o n tin o s , que se originan en 
las placas alares del metencéfalo y el mielencéfalo 
(fig. 18 -19 ,/Íí’f/írts).

Las placas alares del m etencéfalo contienen tres 
grupos de núcleos sensitivos: un grupo a fe ren te  
so m á tic o  lateral, que condene neuronas del n e r ­
v io  tr ig é m in o  y una pequeña parte del c o m p le jo  
v e s tib u lo c o c le a r; 2) el g rupo a fe ren te  v iscera! 
e sp ec ia l, y 3¡ el g rupo a fe ren te  v iscera l genera l 
(fig. 18-19; tabla 18-1).

Cerebelo
Las partes dorsolaterales de las placas alares se incli­
nan m edialm ente y form an los lab io s  ró m b ic o s  
(ftg. 18-18). En la parte caudal del metencéfalo, los 
labios róm bicos se hallan m uy separados, pero justo 
por debajo del mesencéfalo, se acercan entre sí en 
la linea m edia (fig. 18-20). C om o resultado de una 
posterior proíúndización de la curvatura ponrina, los 
labios róm bicos se com prim en cefalocaudaim ente 
y forman la p laca  ce reb e lo sa  (fi g. 18-20). En un 
em brión de 12 semanas, en esta placa se observa 
una porción pequeña en la línea media, el v e rm is , 
y dos partes laterales, los h e m isfe r io s . U na fi sura 
transversal separa el n o d u lo  del vermis y el f locu lo  
lateral de los hemisferios (fig. 18-20 fí). Este lóbu­
lo f lo c u lo n o d u la r es filogenéticamente la parte más 
primitiva del cerebelo.

En un inicio, la p laca  ce reb e lo sa  consta de la 
capa neuroepitelial, la capa del manto y la capa margi­
nal (fig. 18-21 /1).A medida que avanza el desarrollo.

Mesencéfalo

Placa I Extraventricular 

Intraventricular

Colículo anterior

Vermis 
Nodulo 

FIóculo

cerebelosa |

Surco Velo medular 
limitante posterior

Extremo Placa del techo 
cortado ventrículo

.  del techo „
del 4.“  ventrículo

F ig u ra  18 -2 0 . A .  Vista dorsal del metencéfalo y el rom bencéfalo en un em brión de 8 semanas. Se ha eliminado el techo  
del cuarto  ventrículo, lo que perm ite  ver su suelo. B . Vista parecida en un em brión de 4 semanas. Obsérvese la hendidura  
coroidea y las aberturas lateral y medial en el techo del cuarto  ventrículo.

Coliculo posterior 
Hemisferio 
cerebeloso

Agujero 
de Luschka 

Agujero de Magendie 
(abertura medial)
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Capa granular

Corteza gris

Q  D posterior

F ig u ra  18 * 2 1. Secciones sagitales a través del techo del m etencéfalo que muestran el desarrollo del cerebelo. A .  8 semo- 
nos ( - 3 0  m m ). B . 12 semanas (70 m m ). C .  13 semanas. D . 15 semanas. Obsérvese la formación de la capa granular externa  
en la superficie de la placa cerebelosa (B ,  C ) .  D uran te  etapas posteriores, las células de la capa granular externa migran 
hacía el in terio r para mezclarse con células de Purkinje /  form ar la corteza definitiva del cerebelo. El núcleo dentado es 
uno de los núcleos cerebelosos profundos. Obsérvese el velo anterior y posterior.

varias células formadas por el ncuvofpitelio migran a 
la superficie dcl cerebelo para formar la capa granu­
lar externa. Células de esta capa conser\'a» la capa­
cidad de dividirse y form ar una zona proliferariva en 
la superficie del cerebelo (fig. 18-21 B, Q .

En el sexto mes de desarrollo, la capa granular 
externa origina varios ripos celulares. Estas células 
migran hacia las células de Furkinje en diferencia­
ción (fig. 18-22) y originan célu las granulares.

Las células en  cesto  y las células estrelladas son
producidas por células que proliferan en la sustan­
cia blanca cerebelosa. La corteza del cerebelo, que 
consta de células de Purkinje, neuronas 11 de Golgi 
y neuronas producidas po r la capa granular externa, 
alcaliza su tam año definitivo tras el nacim iento 
(fig. 18-22 B). Los núcleos cerebelosos proflindos, 
tales com o el n ú cleo  dentado, alcanzan su posición 
final antes del nacim iento (fig. 18-21 D).

Células
Capa granular 

externa

B interna

F ig u ra  18-22 . Fases del desarrollo de la corteza cerebelosa. A .  La capa granular externa de la superficie del cerebelo  
form a una capa proliferativa de la que emergen células granulares. Estas migran hacia el in terio r desde la superficie (fle­
chas). Las células en cesto y las células estrelladas proceden de células que proliferan en la sustancia blanca cerebelosa. 
B . C o rteza  posnatal cerebelosa que m uestra células de Purkinje diferenciadas, la capa m olecular en la superficie y la capa 
granular interna por debajo de las células de Purkinje.



3 0 2  P a r te  2  Embriología basada en sistemas

Capa nuclear

F ig u ra  18-23 . A .  B . Posición y diferenciación de las placas alar y basal en el mesencéfalo en diversas etapas de desa­
rro llo . Las fechas en A  indican la via seguida po r células de la placa alar para fo rm ar el núcleo ro jo  y la sustancia negra. 
Obsérvense los distintos núcleos m otores en la placa basal.

Mesencéfalo: cerebro medio
En el mesencéfalo (fig. 18-23), cada placa basal con­
dene dos grupos de núcleos motores: I) un grupo 
eferen te  so m á tico  m edial, representado p o r los 
n erv io s o c u lo m o to r  y troclear, que inerva la 
musculatura del ojo y 2) un pequeño grupo efe­
rente visceral general, representado por el n ú cleo  
de Edinger-W estphal, que inerva el m ú scu lo  pu- 
pilar del esfínter (ñg. 18-23 5). La placa marginal 
de cada placa basal se agranda y forma la porción  
anterior o  p ie  peduncular. Estas regiones actúan 
com o víxs para las fibras nerviosas que descienden de 
la corteza cerebral a centros inferiores en el puente 
y la médula espinal. En un inicio, las placas alares del 
mesencéfalo aparecen com o dos elevaciones longi­
tudinales separadas por una depresión poco profimda 
en la línea media (fig. 18-23). C on el desarrollo, un 
surco transverso divide cada elevación en un c o -  
lícu lo  anterior (superior) y poster ior  (inferior) 
(fig. 18-23 B). Los colículos posteriores actúan com o 
estaciones de conexión sináptica para reflejos audi­
tivos; el colículo anterior funciona com o centro de 
correlación y reflejo para los impulsos visuales. Los 
colículos están formados por ondas de neuroblastos 
que migran hacia la zona marginal de revestimiento. 
Ahí se disponen en capas (fig. 18-23 B).

Prosencéfalo: cerebro anterior 
£1 prosencéfa lo  consta del telencéfa lo , que for­
ma los hemosferios cerebrales y el d ien céfa lo , que 
forma la copa y el tallo ópticos, la hipófisis, el hipo- 
tálamo y la epífisis.

Diencéfalo 
P laca  d e l te c h o  y  ep ífisis
El diencéfalo.que se form a a partir de la parte media 
del prosencéfalo (figs. 18-5 y 18-17), se cree que 
consta de una placa del techo y de dos placas alares 
pero que carece de placa del suelo y de placa basal 
(curiosamente, un marcador de la línea
media ventral, se expresa en el suelo del diencéfalo.

lo que indica que existe una placa del suelo). La 
placa del techo del diencéfalo consta de una sola 
capa de células ependim arias cubiertas p o r mesén- 
quima vascular. Juntas, estas capas originan el p lexo  
coro id eo  del tercer ventrículo (fig. 18-30). La parte 
más caudal de la placa del techo se convierte en 
el cu erp o  p ineal, o epífisis. Este cuerpo aparece 
en un inicio com o un  engrosamiento epitelial en la 
línea media, pero hacia la séptima semana empieza 
a form ar una evaginación (figs. 18-24 y 18-25). A la 
larga, se convierte en un órgano sólido sobre el techo 
del mesencéfalo (fig. 18-30) que actúa com o canal 
a través del cual la luz y la oscuridad influyen sobre 
los ritm os endocrino y conductu.il. En el adulto, con 
frecuencia se deposita calcio en la epífisis y entonces 
sirve com o referencia en las radiografías del cráneo.

P laca  alar, tá la m o  e h ip o tá la m o
Las placas alares forman las paredes laterales del dien­
céfalo. U n surco, el surco h ip ota lám ico , divide la 
placa en una región ventral y una dorsal, el tá lam o  
y el h ip o tá la m o , respectivamente (figs. 18-24 y 
18-25).

C om o resultado de la actividad prollferatix'a, el 
tálamo se proyecta gradualm ente hacia la luz del 
diencéfalo. C on  frecuencia, esta expansión es tan 
grande que las regiones talámicas de los lados derecho 
e izquierdo se fusionan en la línea media, form ando 
la m asa in term ed ia  o con ex ión  intertalám ica.

El hipotálamo, que form a la parte inferior de 
la placa alar, se diferencia en un núm ero de áreas 
nucleares que regulan las funciones viscerales, entre 
las cuales están el sueño, la digestión, la tem peratura 
corporal y la conducta emotiva. Utio de estos grupos, 
el cu erp o  m am ilar, forma una protuberancia dife­
renciada sobre la superficie ventral del hipotálam o a 
cada lado de la línea media (figs. IH-24 A  y 18-25 A).

H ip ó fis is  o  g lán d u la  p itu itaria
La hipófisis o  glándula pituitaria se desarrolla a par­
tir de dos partes com pletam ente diferentes: 1) una
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F ig u ra  18 -2 4 . A .  Superficie medial de la mitad derecha del prosencéfalo en un em brión de 7 semanas. B . Sección trans­
versal a través del prosencefalo a nivel de la //neo de puntos en A .  El cuerpo estriado procruye hacia el suelo del ventrículo  
lateral y el agujero de M onro.

F ig u ra  I8 -2 S . A . Superficie medial de la mitad derecha del telencéfalo y el diencéfalo en ur em brión de 8 semanas. 
B . C .  Secciones transversales a través de la mitad derecha del telencéfalo y el diencéfalo a nivel de las /meas de puntos en A .
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F ig u ra  I6> 26 . A .  Sección sagital a través de la parte  cefálica en un em brión de 6 semanas que m uestra la bolsa de 
Rathke com o una prom inencia dorsal de la cavidad bucal y el infundíbulo com o un engrosamiento en el suelo del diencé- 
falo. B , C .  Secciones sagitales a través de la hipófisis en desarrollo a las 11 y 16 semanas de desarrollo, respectivamente. 
Obsérvese la form ación de la parte tuberal que rodea el callo de la parte nerviosa.

prom inencia ectodérniica del e sto m o d eo  (cavidad 
baca] primitiva) justo  por delante de la membrana 
orofaríngea, conocida com o bolsa  de R athke. y
2) una extensión descendiente del diencéfalo, el in ­
fundíbulo  (fig. 18-26).

C uando  el em brión  tiene aproxim adam ente 
3 semanas, la bolsa de R athke aparece com o una 
evaginación de la cavidad bucal y  p o r consiguiente 
crece dorsalmente hacia el intiindíbulo. Hacia finales 
del segundo mes pierde su conexión con la cavidad 
bucal y entonces se halla en contacto estrecho con 
el inñmdíbulo.

D uran te  el desarrollo, las células de la pared 
an terio r de la bolsa de R athke aum entan rápida­
m ente en núm ero y form an el lób u lo  anterior de 
la hipófisis o adenohipófisis (fig. 18-26 B). Una 
pequeña parte de este lóbulo.la parte tuberal, crece 
ju n to  con el tallo del infundíbulo y al final lo rodea 
(fig. 18-26 C ). La pared posterior de la bolsa de 
R athke se convierte en la parte in term ed ia , que 
en humanos riene al parecer poca im portancia.

£1 infundibulo origina el tallo y la parte ner­
viosa  o lób u lo  p osterior  de la hipófisis (neu- 
rohipófi-sis) (fig. 18-26 C). Está formado por células 
de la neuroglia. Además, contiene numerosas fibras 
nerviosas procedentes del área hipocalámica.

Consideraciones clínicas

Defectos hipofisarlos
En ocasiones, una parte pequeña de la bolsa de 
Rathke persiste en el techo de la faringe ■como 
hipófisis farín g ea . Los craneofaring iom as
se originan a partir de la bolsa de Rathke, Pueden 
formarse en la silla turca o a lo largo del tallo de 
!a hipófisis, pero habitualmente se sitúan sobre la 
silla turca. Pueden causar hidrocéfalo y alteración 
de la hipófisis (p. ej., diabetes insípida, retraso del 
crecimiento).

Telencéfalo
El telencéfalo, la más rostral de las vesículas cerebra­
les, consta de dos prom inencias laterales, los h em is­
fer ios cerebrales, y una parte media, la lám ina  
term inal (figs. 18-5, 18-24 y 18-25). Las cavidades 
de los hemisferios, los ventrículos laterales, com u­
nican con la luz del diencéfalo a través de los agu­
jeros interventriculares de M onro (fig. 18-24).

H e m is fe r io s  cereb rales
Los hemisferios cerebrales se originan al comienzo 
de la quinta semana de desarrollo com o evaginacio- 
nes bilaterales de la pared lateral del prosencéfalo 
(fig. 18-24).A mitades del segundo mes, la parte ba- 
sal de los hemisferios (es decir, la parte que inicial­
m ente form ó la extensión hacia delante del tálamo) 
(fig, 18-24 .4) empieza a crecer y protruye en la luz 
del ventrículo lateral y en el suelo del agujero de 
M onro (figs. 18-24 B  y  18-25 A . B). En secciones 
transversales, la región que crece rápidamente tiene 
un aspecto estriado y se conoce, por lo tanto, com o 
el cu erp o  estriado (fi g. 18-25 B).

En la región donde el hemisferio se une al suelo 
del diencéfalo, la pared no  puede crear neuroblastos 
y se m antiene muy fma (fig. 18-24 6). Aqui la pared 
del hem isferio consta de una sola capa de células 
ependimarias cubiertas por mesénquima vascular y 
juntas form an el plexo  coro id eo . El plexo coroi- 
deo debería haber form ado el techo del hemisferio, 
pero com o resultado del crecmiiento desproporcio­
nado de las diversas partes de! hemisferio, protruye 
hacia el ventrículo lateral a lo largo de la hendidura  
coro id ea  (figs. 18-25 y 18-27). Justo por encima 
de la hendidura coroidea. la pared del hemisferio se 
engrosa, form ando el h ip ocam p o  (figs. 18-24 B y 
18-25 B). La función de esta estructura prim aria es 
el olfato y protruye en el ventrículo lateral.

C on la posterio r expansión, los hem isferios 
cubren la cara lateral del diencéfalo, el m esencé- 
falo y la parte cefálica del metencéfalo (figs. 18-27 
y 18-28). El cuerpo estriado (fig, 18-24 B). que 
forma parte de la pared del hemisferio, se expande
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F ig u ra  18*27. A .  Superficie medial de la mitad derecha del telencéfalo y el diencéfalo en un em brión de 10 semanas. 
B . Sección transversal a través del hemisferio y el diencéfalo a nivel de la linea de puntos en A .

asimismo posteriorm ente y se divide en dos partes:
1) una parte dorsom edial, el n ú c le o  c a u d a d o , y
2) una parte ventrolateral, el n ú c le o  Ie n t ifo rm e  
(fig. 18-27 B). Esta d i\isión  se lleva a cabo mediante 
axones que pasan hacia la corteza del hemisferio 
y desde la misma y que atraviesan la masa nuclear 
del cuerpo  estriado. El haz de fibras form ado de 
esta m anera se conoce com o c á p su la  in te rn a  
(fig. 18-27 B). Al mism o tiem po, la pared medial 
del hemisferio y la pared lateral del diencéfalo se 
fusionan y el núcleo caudado y el tálamo se acercan 
más entre sí (fig. 18-27 B).

El crecim ien to  con tinuo  de los hem isferios 
cerebrales en las direcciones anterior, dorsal e infe­
rio r resulta en la form ación de los lóbulos frontal.

temporal y occipital, respectivamente. A medida que 
se lendfica el crecim iento en la región que recubre 
el cuerpo estriado, el área entre los lóbulos frontal y 
tem poral se deprim e y recibe el nom bre de ínsu la  
{fig. 18-28 /l).Esta región es engrandecida posterior­
m ente p o r los lóbulos adyacentes y en el m om ento 
del parto ya está casi cubierta po r completo. Durante 
la última parte de la vida fetal, la superficie de los 
hemisferios cerebrales crece tan rápidamente que en 
su superficie pronto aparecen muchas c ircu n v o lu ­
c io n e s  separadas por fisuras y surcos (fig. 18-28 B).

D e s a r ro l lo  d e  la  c o r te z a
La corteza cerebral se desarrolla a partir del pa­
lio (fig. 18-24 B). que tiene dos regiones: 1) el
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Lóbulo

Circunvolución Surco central

F ig u ra  18*28. D esarro llo  de circunvoluciones /  surcos en la superficie lateral del hemisferio cerebral. A .  7 meses. 
B . 9 meses.

paleop a lio , o arquipalio , jusco lateral al cuerpo 
estriado (fig. 18-25 B), y 2) el n eo p a lio , entre el 
hipocam po y el paleopaiio (figs. 18-25 B y  18-27 B),

En el neopalio, ondas de neuroblastos m igran 
hacia una posición subpial y a continuación se 
diferencian en neuronas com pletam ente maduras. 
C uando la siguiente onda de neuroblastos llega, 
éstos m igran a través de las capas de células for­
madas anteriorm ente hasta que alcanzan la posición 
subpial. E n consecuencia, los neuroblastos formados 
anteriorm ente consiguen una posición profunda en 
la corteza, mientras que aquellos que se forman más 
tarde consiguen una posición más superficial.

En el m om ento  del parto, la corteza tiene un 
aspecto estratificado debido a la diferenciación de 
las células en capas. La corteza m otora contiene un 
gran núm ero de células p iram idales y en las áreas 
sensitivas destacan las células granulares.

La diferenciación del sistema olfativo depende 
de interacciones entre el epitelio y el mesénquima. 
Éstas tienen lugar entre las células de la cresta neural 
y el ectoderm o de la prom inencia frontonasal para 
form ar las placodas olfativas (v. cap. 17, pág. 273} 
y entre estas mismas células de la cresta y el suelo 
del celencéfalo para form ar los bulbos o lfatorios  
(fig. 18-29). Las células de las placodas nasales se dife­
rencian en neuronas sensitivas primarias de! epite­
lio nasal, que tiene axones que crecen y establecen 
contacto con neuronas secundarias en los bulbos 
olfatorios en desarrollo (fig. 18-29). Hacia la sép­
tim a semana, estos contactos están bien establecidos. 
A m edida que el crecimiento del cerebro prosigue, 
los bulbos olfatorios y los tractos olfatorios de las 
neuronas secundarias se alargan y juntos constituyen 
el nervio olfativo (fig. 18-30).

C om isu ras
En el adulto, numerosos haces de fibras, las c o m i­
suras, que atraviesan la línea media, conectan las 
mitades derecha e izquierda de los hemisferios. Los 
haces de fibras más im portantes utilizan la lám ina

term in a l (figs. 18-24 A  y 18-25 A ).  El prim ero 
de los haces cruzados que aparece es la com isura  
anterior. Consta de fibras que conectan el bulbo 
olfatorio y áreas cerebrales afines de un hemisferio 
con los del lado opuesto (figs. 18-27 A  y 18-30).

La segunda comisura que aparece es la com isura  
hipocám pica  o com isura del fon d o  de saco. Sus 
fibras emergen en el hipocam po y convergen en la 
lámina terminal cerca de la placa del techo del dien­
céfalo. Desde ahí, las fibras continúan, form ando un 
sistema en arco justo  p o r fuera de la fisura coroidea. 
hasta el cuerpo m am ilar y el hipotálamo.

La com isura más im portan te  es el cu erp o  
calloso. Aparece hacia la décima semana de desa­
rrollo y conecta las áreas no olfativas de la corteza 
cerebral derecha e izquierda. En un inicio, forma un 
pequeño haz en la lámina term inal (fig. 18-27 A ).  
Conao resultado de la expansión continua de) neopa­
lio, no obstante, se extiende prim ero anteriorm ente 
y después posteriorm ente, form ando un arco por 
encima del delgado techo del diencéfalo (fig. 18-30).

Además de estas tres comisuras que se form an en 
la lámina terminal, aparecen tres más. Dos de éstas, las 
com isuras p oster ior  y habenular, se sitúan justo 
por debajo y en dirección rostral al tallo de la glán­
dula pineal. La tercera, el quiasm a óp tico , que apa­
rece en la pared rostral del diencéfalo, contiene fibras 
de las mitades mediales de las retinas (fig. 18-30).

L íq u id o  ce fa lo rra q u íd eo  
El líq u id o  cefa lorraquídeo (L C R ) es secretado 
por los plexos coroideos en los ventrículos cerebrales. 
Esos plexos son modificaciones de la capa ependima- 
ria y producen alrededor de 400 a 500 mi de L C R  al 
día. El líquido circula por los ventrículos cerebrales, y 
sale de los ventrículos laterales p o r ejem plo a través 
de los agujeros interventriculares, para llegar al tercer 
ventrículo, y luego pasa p o r el acueducto hacia el 
cuarto ventrículo (fig. 18-30). Algo de L C R  entra 
en el conducto raquídeo y otra parte sale del cuar­
to ventrículo p o r sus aperturas medial y lateral para
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F ig u ra  18 -2 9 . A .  Secciones transversales a través de la fosa nasal y el borde in ferior de la prominencia nasal medial en un 
em brión de 6 semanas. La cavidad nasal prim itiva está separada de la cavidad bucal po r una m embrana buconasal. B . Sección 
similar a la de A  hacia fínales de la sexta semana que muestra la interrupción de la mem brana buconasal. C .  A  7 semanas, 
las neuronas del epitelio nasal han extendido prolongaciones que entran en contacto con el suelo del telencéfalo en la 
región de los bulbos olfatorios en desarrollo. D . Hacia las 9 semanas se han form ado estructuras buconasales definitivas, 
las neuronas del epitelio nasal están bien diferenciadas y las neuronas secundarias que van de los bulbos olfatorios al ce­
reb ro  empiezan a alargarse. Juntos, los bulbos y los tractos olfatorios de las neuronas secundarias constituyen el nervio  
olfatorio  (fig. 18-30).
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F ig u ra  18 -3 0 . Superficie medial de la mitad derecha del cerebro en un embrión de 4 meses en la que se observan las diver­
sas comisuras. La linea de puntos marca la localización del fu turo  cuerpo calloso. La comisura hipocámpica no está indicada.
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ingresjr en el espacio subaracnoideo que rodea el 
SN C. El L C R  se absorbe en el sistema venoso desde 
el espacio subaracnoideo a través de tjranulaciones 
aracnoideas, en especial las que se proyectan en el 
seno sagital superior. £1 SN C  “ Bota” en el L C R , y 
de este m odo el L C R  amortigua al encéfalo y le da 
sustentación para que su peso no comprim a los pares 
craneales contra el interior del cráneo.

REGULACION MOLECULAR  
DEL DESARROLLO CEREBRAL

El diseño anteroposterior (crancocaudal) del siste­
ma nervioso central se inicia de manera precoz en 
el desarrollo, durante la gastrulación y la inducción 
neural (v. caps. 5 y 6). Una vez que se ha estable­
cido la placa neural, las señales para la separación 
del cerebro en las regiones del cerebro anterior, el 
cerebro m edio y el cerebro posterior proceden de 
genes de h o m e o s e c u e n c ia  expresados en la no to - 
corda,la placa precordial y la placa neural.E l cerebro 
posterior o rombencéfalo tiene ocho segmentos, los 
r o m b ó m e ro s ,  que tienen patrones de expresión 
variables de la clase Aiitainopvdia  de los genes de 
homeosecuencia, los genes H O X  (v, cap. 6, pág. 81). 
Estos genes se expresan en patrones (internos) que 
se superponen con genes en el extrem o más cercano 
a 3 ' de un grupo que nene límites más anteriores y 
genes parálogos que tienen dom inios de expresión 
idénticos (fig. 18-31). Los genes del extrem o 3 ’ tam ­
bién se expresan antes que los del extrem o 5 ’ de 
m odo que se establece una relación temporal con el 
patrón de expresión. Estos genes confieren entonces 
valor posicional a lo largo del eje anteroposterior del 
rombencéfalo, determ inan la identidad de los rom - 
bóm em s y especnfican sus derivados. N o  está claro 
cóm o se lleva a cabo esta regulación, aunque los re -  
tin o id e s  (ác id o  re tin o ic o )  desem peñan un papel 
muy im portante en la regulación de la expresión 
HOA'. Por qem plo ,el exceso de ácido rerinoico des­
via la expresión génica H O X  an teriorm ente y hace 
que los rom bóm eros más craneales se diferencien 
en tipos más caudales. La escasez de ácido retinoi­
co produce un rombencéfalo pequeño. También se 
observa respuesta diferencial al ácido retinoico m e­
diante genes H Q X ,los del extrem o 3 ’ del grupo son 
más sensibles que los del extrem o 5 ’

La especificación de las áreas del cerebro anterior 
o prosencéfalo y el cerebro m edio o mesencéfalo 
tam bién viene regulada por genes que contienen 
un hom eodom inio. N o  obstante, estos genes no 
son de la clase Antcimapediii, cuyo límite más ante­
rior de expresión termina en el rom bóm ero 3. De 
este modo, genes nuevos han adquirido la fÍ4nción 
modeladora de estas regiones del cerebro, que cons­
tituyen evolutivamente la «nueva cabeza». En la fase 
de placa neural. U M l ,  e.xpresado en la placa pre­
cordial, y O T X 2 ,  expresado en la placa neural. son 
importantes para designar las área.s del prosencéfalo y

H  H0XB1

□  HOXA2

□  H0XB2

□  H0XA3, B3, D3

□  H0XA4, 84, D4

F ig u ra  18-3 I . Patrones de expresión del gen HOX  en el 
cerebro posterior. Los genes H O X  se expresan en patrones 
superpuestos que term inan en límites específicos de los 
rom bóm eros. Los genes del extrem o 3' de un grupo tie ­
nen los límites más anteriores y los genes parálogos tienen  
dominios de expresión idénticos. Estos genes confieren un 
valor posicional a lo largo del eje a n te rio rpos te rio r del 
cerebro posterior, determ inan la identidad de los rom bó­
meros y especifican sus derivados.

el mesencéfalo.siendo U M l  quien respáldala e.xpre- 
sión de O T X 2 . (Estos genes también se expresan en 
las primeras etapas de la gastrulación y sirven para 
especificar toda la región craneal del epiblasto.) Una 
vez que aparecen los pliegues neurales y los arcos 
faríngeos, otros genes de h o m e o s e c u e n c ia , entre 
los cuales están O T X ¡ , E M X l  y t iM X 2 ,  se expre­
san en patrones específicos y superpuestos (internos) 
en las regiones del prosencéfalo y el mesencéfalo y 
especifican la identidad de estas áreas. Una vez esta­
blecidos estos límites, aparecen otros dos centros de 
organización: la c res ta  n eu ra l a n te r io r  (A N R ), en 
la unión del límite craneal de la placa neural y el ecto- 
derm o no neural (fig. 18-32). y el is tn io  (fig. 18-33) 
entre el rombencéfalo y el mesencéfalo. En ambos 
sidos, el fa c to r  de  c re c im ie n to  de  los f ib ro b las­
to s  8 (F G F -8 ) es la m olécula clave señalizadora, 
que induce la siguiente expresión génica que regula 
la diferenciación. En la A N R  en la fase de cuarto 
somita, el FGF-8 induce la expresión de F O X G í ,  un 
factor de transcripción (fig. 18-32). F O X G I  regula 
a continuación el desarrollo del telencéfalo (hemis­
ferios cerebrales) y la especificación regional en el 
prosencéfalo, incluidos el telencéfalo basal y la retina. 
En el istmo, en la unión entre las regiones del mesen­
céfalo y el rombencéfalo. F G F 8  se expresa en un ani­
llo alrededor del contorno de este sitio (fig. 18-33). 
FGF-8 induce la expresión de los genes engrailed i  y
2 { E N l  y E N 2 ). dos genes que contienen bom eose- 
cuencias expresadas en gradientes que radian ante­
rio rm ente y posteriorm ente desde el istmo. £ .V / 
regula el desarrollo a través de su dom inio de expre­
sión que incluye el mesencéfalo dorsal (techo) y  el
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Borde cortado del amnios

Placa neural

Nudo primitivo 

Surco primitivo

□  SHH
■  NKX2, 1
□  F0XG1
□  BMP4. 7
■  FGF8
iZ ] Región de 

competencia

F ig u ra  18-32 . Vista dorsal de un em brión en la fase de presomita tardía fiada el día 18. que muestra el desarrollo de  
la placa neural en la región craneal (área azul). B . Diagram a de la región de la placa neural craneal mostrada en A  (área  
azul) que ilustra el centro  de organización conocido com o borde neural anterior (ANR). Esta área se sitúa en la región más 
anterior de la placa neural y secreta FG F-8. que induce la expresión de FOXGI en el neuroectoderm o adyacente. FOXCI 
regula el desarrollo del telencéfalo (hemisferios cerebrales) y la especificación regional dentro  det prosencéfalo (PR). Sonic 
hedgehog secretado por la placa precordial (P) y la notocorda (N ), sitúa en posición ventral el encéfalo e induce la
expresión de N K X 2. /. que regula el desarrollo del hipotálam o. Las proteínas morfogénicas óseas (BPM ) 4  y 7, secretadas 
por el ectoderm o no neural adyacente, controlan la estructuración dorsal del encéfalo. M, mesencéfalo; R, rombencéfalo.

rombenccfalo anterior (cerebelo), mientras que E:V2 
participa sólo en el desarrollo cerebcloso.

FGF-S también induce la expresión de t V N T í  
en una banda circunferencial anterior a la región de 
la expresión de F C F 8  (fig. 18-33). I4?s’7 / interac- 
ciona con E N l  y £ N 2  para regular el desarrollo de 
esta región, incluido el cerebelo. D e hecho, puede

contribuir en la prim era especificación del área del 
mesencéfalo, ya que se expresa en esta región en la 
fase de placa neural. F G F S  también se expresa en 
este p rim er m om ento  en el m esoderm o que hay 
debajo de la unión mesencéfalorombencéfalo y por 
lo tanto puede regular la expresión de l'P 7 \T / y el 
diseño inicial de esta región. La constricción del

Médula
espinal

Cerebro medio

Diencéfalo

Telencéfalo

■  FGF-8
□  WNTl
□  EN l, 2
□  SHH

F ig u ra  18-33 . C en tro  de organización en el istmo rombencefálico. en los límites entre eí cerebro m edio y el cerebro  
posterior. Esta región secreta FG F-8 en un anillo circunferencial que induce la expresión de engrailed I y 2 (£ N / y £ N 2) en 
gradientes anterior y posteriorm ente desde esta área. ENl regula el desarrollo del mesencéfalo dorsal y ambos genes parti­
cipan en la form ación del cerebelo. W NTl. o tro  gen inducido por FG F-8. también contribuye en el desarrollo del cerebelo.
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istmo es ligeramente posterior a la unión mesencé- 
falo-rombencéfalo, que se sirúa en el límite caudal 
de la expresión de O T X 2 .

El diseño dorsoventral (mediolateral) tam bién 
tiene lugar en  el prosencéfalo y en áreas del mesen- 
céfiilo. El diseño ventral está controlado por S H H  
del mismo m odo que lo está en el resto del sistema 
nervioso central. S H H . secretado po r la placa pre­
cordial. induce la expresión de N K X 2 .  í ,  un gen que 
contiene un hom eodom inio que regula el desarrollo 
del hipotálamo. En gran medida, la señalización de 
S H H  requiere la escisión de la proteína y la porción 
carbüxiterminal ejecuta esce proceso.Tras la escisión 
de la proteína SH H . el colesterol se une covalente- 
m ente al extrem o carboxilo del producto am inoter- 
minal. La porción am inoterniinal conser\'a todas las 
propiedades de señalización de S H H  y su asociación 
con el colesterol contribuye a su distribución.

El diseño dorsal (lateral) del tubo ncural está con­
trolado por las p ro te ín a s  m o rfo g é n ic a s  óseas 4 y
7 (B M P-4  y B M P -7) expresadas en el ectoderm o

no neural adyacente a la placa neural. Estas proteína.s 
inducen la expresión de M S X l  en la línea media y 
reprim en la expresión de F O X G í  (fig. 18-32). Una 
vez cerrado el tubo neural, B M P 2  y 4 se expresan en 
la placa del techo, y estas proteínas regulan la expre­
sión del factor de transcripción L H X 2  en la corteza. 
Esta expresión inicia a continuación una cascada de 
genes para diseñar esta región.

Los patrones de expresión de genes que regulan 
el diseño anteroposterior (craneocaudal) y dorso- 
ventral del cerebro se superponen e interaciúan en 
los límites de estas regiones. Además, varias regio­
nes del cerebro son competentes para responder a 
señales específicas y no a otras. Por ejeniplo, sólo 
la parte craneal de la placa neural expresa S K X 2 .1  
en respuesta a S H H . Asimismo, sólo la placa neural 
anterior produce F O G X l en respuesta a FGF-8; los 
niveles de esta sustancia en el mesencéfalo expresan 
EN2 en respuesta a la misma señal FG F-8. D e este 
modo, una com petencia para responder también 
contribuye a especificar diferencias regionales.

C onsideraciones clín icas

Alteraciones craneales 
La holoprosencefalia (H P E ) se refiere a  un es­
pectro  de  anomalías en las que una pérdida de  las 
estructuras de la línea media es causa de malforma­
ciones del cerebro y el rostro. En casos graves, los 
ventrículos laterales se fusionan en una sola vesícu­
la te len cefá lica  (a lo b a r H P E ), los ojos están 
fusionados y se observa una única cám ara nasal 
junto con otras alteraciones faciales de la línea m e­
dia (fig, 18-34). En casos menos graves, se produce 
cierta división del prosencéfalo en dos hemisferios 
cerebrales, pero se constata un desarrollo incomple­
to  de estructuras de la línea media. Habitualmente, 
los bulbos /  tractos olfatorios y el cuerpo calloso son 
hipoplásicos o  ausentes. En casos muy leves, a ve­
ces la única indicación de que ha tenido lugar cierto 
grado de HPE es la presencia de  un solo incisivo cen­
tral. La HPE tiene lugar en I/I5000  recién nacidos 
vivos pero está presente en 1/250 embarazos que 
terminan en aborto  espontáneo. Las mutaciones en 
S H H ,  el gen que regula el establecimiento de la línea 
media ventral en el SNC, producen algunas formas 
de holoprosencefalia. O tra  causa es la bíosíntesis 
a lte rad a  de colesterol que lleva a un síndrom e  
de S m ith -L e m ií-O p itz . Estos niños presentan 
alteraciones craneofadales y en las extremidades, 
y el 5% sufre holoprosencefalia. El síndrom e de 
Smith-Lemli-Opitz se debe a anomalías en la 7-d¡- 
h ldroco iestero l reductasa, que metaboliza el 
7-dihidrocolesterol a colesterol. Muchas de  las alte­
raciones, entre las cuales las de las extrem idades y

el cerebro, pueden ser debidas a señalización anó­
mala de SHH. ya que el colesterol es necesario para 
que este gen ejerza sus efectos. Entre otras causas 
genéticas se incluyen mutaciones en los factores de 
transcripción síne occu/ís homeobox 3 (S IX 3 ),  
fa c to r  d e  in te ra c c ió n  T G  (T G IF )  y la p r o te ín a  
en  d e d o s  d e  z in c  (Z IC 2 ).

La esquizoencefalia es un trastorno poco fre­
cuente en el que aparecen grandes hendiduras en 
los hemisferios cerebrales, que a veces causan una 
pérdida de  tejido cerebral. Parece que las mutacio­
nes en el gen de hom eosecuenda E M X2  explican 
algunos de estos casos.

El m eningocele, el m eningoencefaíocele y 
el m eningohidroencefalocele son todos causa­
dos po r una alteración en la osificación en los huesos 
del cráneo. El hueso afectado con mayor frecuencia 
es la parte escamosa del hueso occipital, que pue­
de faltar parcialmente o del todo. Si la abertura del 
hueso occipital es pequeña, sólo las meninges pro- 
truyen a su través (m eningocele ), pero  sí ésta es 
grande, parte del cerebro e incluso del ventrículo 
pueden penetrar a través de la abertura dentro  del 
saco meníngeo (figs. 18-35 y 18-36). Las dos últimas 
malformaciones se conocen como m eningoence* 
falocele y m eníngohidroencefalocele, respec­
tivamente. Estas alteraciones tienen lugar en 1/2000 
recién nacidos.

Una de las características de la exencefalla es 
que la parte cefálica del tubo neural no se cierra. 
Com o resultado, la bóveda craneal no se forma y

(contínúa)
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(cont)

F ig u ra  18 -3 4 . N iñ o  con holoprosencefatia. Obsérvese  
que la pérdida de tejido de la linea media ha producido 
labio leporino, ausencia de tejido nasal y unos ojos muy 
cercanos entre  sí (h ipotelorism o). En el cerebro, la pér­
dida de tejido de la linea media hace que los ventrículos  
laterales se fusionen en una única cámara. Las m utacio­
nes en el gen sonic hedgehog (SHH), que especifica la línea 
media del sistema nervioso central en las fases de la placa 
neural, es una causa de esta variedad de anomalías.

queda cerebro  malformado expuesto. Más tarde, 
este tejido degenera y se convierte en una masa de 
tejido necrótico. Este defecto se denomina anen- 
cefalia, aunque el tronco  encefálico sigue intacto 
(fig. 18-37 A). En algunos casos, el defecto relacio­
nado con el cierre del tubo  neural se extiende cau­
dalmente hacia la médula espinal y la anomalía recibe 
el nom bre de craneorraquisquísis ífig. 18-37 B). 
De nuevo, se observa anencefalia, pero  con un gran 
defecto que afecta a la columna vertebra]. Puesto 
que los fetos anencefálicos carecen del reflejo para 
tragar, los últimos 2 meses del em barazo se carac­
terizan por poiihidram níos. La atterBoón puede 
identificarse mediante ultrasonidos, ya que falta la 
bóveda craneal. La anencefalia ocurre en uno de 
cada 50 0 0  nacimientos y es más común en mujeres 
que en varones. C om o en la espina bífida. es posible 
evitar muchos de estos casos indicando a las mujeres 
que tom en 400 p.g de ácido fólico diarios antes del 
em barazo y durante él.

El hidrocéfalo se caracteriza po r una acumula­
ción anómala de líquido cefalorraquídeo dentro 
del sistema ventricular. En la mayoría de los casos, 
el hidrocéfalo en el recién nacido se debe  a una 
obstrucción del acueducto de Silvio (estenosis 
del acueducto). Esto impide que el líquido cefa­
lorraquídeo de ios ventrículos laterales y del tercer 
ventrículo pase al cuarto ventrículo y de ahí al espa­
cio subaracnoideo, donde sería reabsorbido. Como 
resultado, el líquido se acumula en los ventrículos 
laterales y presiona sobre el cerebro y los huesos del 
cráneo. Puesto que las suturas craneales todavía no

Duramadre

Piel 
Espacio 
subaracnoideo

Aracnoides 

Menlngocele

Tejido cerebral 

Meningoencefaiocele

Luz
ventricular

Meningohidro-
enceíalocele

F ig u ra  ¡8 -3 5 . A .  Perfil de un niño con una anomalía craneal en la región occipital con meninges y /o  tejido neural 
salientes. B -D . Dibujos que ilustran varios tipos de anomalías craneales en las que las meninges (meningocele, B ) o 
las meninges junto con tejido neural (meningoencefaiocele, C ,  /  meningohidroencefalocele, D ) sobresalen a través 
de una anomalía ósea. Los defectos suelen oc u rrir  en la región occipital, pero puede afectar a otras áreas del cráneo, 
tales com o la región frontonasal. En la m ayor parte  de los casos, el origen de estas anomalías es debido a un mal cierre  
del tubo neural y muchas de éstos pueden evitarse si la m adre tom a ácido fólico (4 00  M.g diarios) antes de quedar 
embarazada y durante el embarazo.

(continúa)
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(cont)

se han fusionado, los espacios entre ellas se amplían 
a  medida que la cabeza se expande. En casos ex tre ­
mos. el tejido cerebral y los huesos se adelgazan y la 
cabeza puede ser muy grande (fig. 18-38).

La m k ro c e fa lia  describe una bóveda craneal 
que es más pequeña de lo normal (fig. 18-39). 
Puesto que el tam año del cráneo depende del creci­
miento del cerebro, la alteración causante se halla en 
el desarrollo cerebral, La causalidad de la alteración 
es variable; puede ser genética {autosómica recesi­
va) o causada por problemas prenatales tales como 
una infección o exposición a drogas o a o tros tera- 
tógenos. Se observa presencia de alteraciones en el 
desarrollo mental en más de la mitad de los casos.

La infección fetal por toxoplasmosis puede cau­
sar calcificación cerebral, retraso mental, hidrocéfalo 
o microcefalia. Asimismo, la exposición a radiación 
durante las primeras fases del desarrollo puede pro­
ducir microcefalia. La hipertermia producida p o r in­
fección m aterna o por los baños con vapor puede 
causar espina bíflda y anencefalia.

Las alteraciones mencionadas anteriorm ente son 
las más graves y pueden ser incompatibles con la

F ig u ra  18 *3 6 . Feto con un gran meningoencefalocele. 
Algunos niños con defectos m enores pueden sobrevivir 
con cirugía y el grado de déficit neurológico depende de 

la cantidad de tejido neural anómalo o perdido.

F ig u ra  i 8 -3 7 . A .  Feto con anencefalia (ausencia de cerebro) debida a la ausencia de c ierre  de los pliegues neurales 
craneales. Cuando los pliegues no se cierran, el te jido neural se desorganiza y se ve expuesto al líquido amniótico que 
causa necrosis y pérdida de tejido. Esta anomalía es siempre m orta l y en la mayor parte  de embarazos con tales ano­
malías se produce a borto  espontáneo, B . Feto con anencefalia y craneorraquisquisis. El tubo neural no se ha cerrado  
en las regiones craneal y superior de la médula espinal, lo que ha producido una necrosis masiva de tejido neural. Las 
anomalías ilustradas en A  y B pueden evitarse si la m adre tom a ácido fólico (400  }xg diarios) antes de quedar emba­
razada y durante el embarazo.

(continúa)
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(cont)

Figura I8>38. Niño con un hidrocéfalo grave. Puesto 
que las suturas craneales no se cerraron, la presión del 
liquido cefalorraquídeo acumulado alargó la cabeza, adel> 
gazando los huesos del cráneo y la corteza cerebral.

vida. Muchas otras alteraciones del 5NC pueden 
ten e r lugar sin demasiada manifestación externa. 
Por ejemplo, puede haber ausencia parcial o  com­
pleta del cuerpo calloso sin demasiadas altera­
ciones funcionales. Asimismo, la ausencia completa 
o parcial del cerebelo puede causar únicamente una 
ligera alteración en la coordinación. Por o tro  lado, 
casos de re traso  m enta l grave pueden no estar 
asociados con alteraciones cerebrales morfológi­
camente detectables. El retraso  mental puede ser 
debido a alteraciones genéticas (p. ej., síndrome de

Figura 16-39. Niña con microcefalia. Esta anomalía, 
debida al escaso crecimiento del cerebro, suele asociarse 
con retraso mental.

Dov/n) o a exposición a teratógenos, entre los cua­
les sustancias infecciosas (rubéola, citomegalovirus, 
toxoplasmosis). N o obstante, la causa principal de 
retraso  mental es el abuso de alcohol p or p a rte  
de la m adre.

PARES CRANEALES

Hacia la cuarta semana del desarrollo ya se observan 
los núcleos de los 12 pares craneales. Todos los ner­
vios excepto el olfarivo (I) y el óptico (II) emergen 
del tronco encefálico, y de éstos sólo el oculoinotor 
(111) emerge de fuera de la región del rom bencéfa- 
lo. En el rombencéfalo, los centros de proliferación 
en el neuroepitelio establecen ocho segmentos dis­
tintos, los rom bónieros. Éstos originan los núcleos 
motores de los pares craneales IV.V.VI.VIl. IX. X, 
XI y XII (figs. 18-17 y 18-40). El establecimiento 
de este patrón segm entario es al parecer dirigido 
p o r m esoderm o obtenido en los .soniitómeros bajo 
el neuroepitelio de revestimiento.

Las neuronas m otoras de los núcleos craneales 
se hallan dentro del tronco encetalico, aunque los 
ganglios sensitivos están fiiera del cerebro. D e este

m odo, la organización de pares craneales es hom ó- 
loga a la de los nervios raquídeos, aunque no todos 
los pares crajieales contienen fibras motoras y sensi­
tivas (tabla 18-2).

Los ganglios sensitivos de los pares craneales se 
o rig inan a partir de p la c o d a s  e c to d é rm ic a s  y 
cé lu la s  d e  la c re s ta  n eu raL  Entre las placodas 
ectodérmicas se incluyen la nasa l, la ó tic a  y cuatro 
p laco d as e p ib ran q u ia le s  representadas p o reng ro - 
samientos ectodérmicos dorsales a los arcos faríngeos 
(branquiales) (tabla 18-3; v. tam bién fig. 17-2). Las 
placodas epibranquiales contribuyen a la formación 
de ganglios para los nervios de los arcos faríngeos (V, 
VIL IX y X ). Los ganglios parasimpáticos (viscerales 
eferentes) proceden de células de la cresta neural y 
sus fibras son transportadas por los pares craneales IlL 
VIL IX y X  (tabla 18-2).
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F ig u ra  18 -4 0 . Patrones de segmentación en el cerebro y el m esoderm o que aparecen hacia el 25.° dia del desarrollo. El 
cerebro posterior se divide en ocho rom bóm eros ( r l - r 8 )  y estas estructuras originan los pares m otores (m ). PI-P4, arcos 
faríngeos (branquiales); d. diencéfalo; m, mesencéfalo; t , telencéfalo.

1 T A B L A  I8 -2 . O rígenes de  /os pares craneales y su com posición

P a r  c ra n e a l
R eg ión  
d e l c e re b ro T ip o In e rv a c ió n

O lfato rio  (1) Telencéfalo SVA Epitelio nasal (olfato)

Ó ptico  (II) Diencéfalo SSA Retina (visca)

O culom otor (III) Mesencéfalo GSE M. recto sup.. inf. y med., m. oblicuo inf.. m. elevador 
del párpado superior

G V W  (ganglio ciliar) M. esfínter de la pupila, m. ciliar

Troclear (IV) Metencéfalo GSE M. oblicuo sup.

Trigémino (V) Metencéfalo GSA (ganglio trigémino) Piel, boca, m. facial, dientes, propiocepción: dos tercios  
ant. de la lengua: piel, músculos, articulaciones

SVE (branqulmotor) M. masticación, milohioideo ant.. vientre del digástrico. 
tensor de los velos palatinos, tensor timpánico

Abducens (VI) Metencéfalo GSE M. recto lateral

Facial (VII) Metencéfalo SVA (ganglio geniculado) Gusto y dos tercios de la le n ^ a

GSA (^ng lío  geniculado) Piel, conducto auditivo ant., dos tercios de la lengua

SVE (branqulmotor) M. de la expresión facial, estapedio. estiiohioideo posL. 
vientre del digástrico

GVE Glándulas submandibulares, 
sublinguales y lagrimales

Vestibulococlear
(VIII)

Metencéfalo SSA (ganglios espiral y 
vestibular)

Canales semicirculares, utrículo, sáculo (equilibrio), 
órgano espiral de C orti (oído)

Glosofaríngeo (IX ) Mielencéfalo SVA (ganglio inferior) Un tercio posL de la lengua (gusto)

G V A  (ganglio superior) Glándula parótida, cuerpo y seno carotídeos. 
oído medio

GSA (ganglio inferior) O ído  externo

SVE (branqulmotor) Escllofaríngeo

GVE (ganglio ótico) Glándula parótida

(Continúo)
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TABLA i 8-2. Orígenes de lo s  p a re s  c r a n e a le s  y su composioon (c a n t /

Vago (X ) Mielencéfalo SVA (ganglio inferior) Paladar y epigtocis {gusto)

G V A  (ganglio superior) Faringe, laringe, traquea, cofazon. esohgo. estómago, 
intestinos

GSA (ganglio superior) Base de la lengua, conducto audovo eactsmo

SVE (branquimotor) M. constrictor, faringe, m. in trinseca bringc. dos 
tercios sup. e s ó ^ o

GVE (ganglios viscerales 
o cerca de éstas)

Tráquea, bronquios, tracto digestivo, corazón

Accesorio medular Mielencéfalo SVE (branquimotor) Esternocleidomastoideo, m. trapecio

GSE Paladar blando, faringe (con X )

Hipogloso (X II) Mielencéfalo GSE M. de la lengua (excepto palatogloso)

Ant.. anceríor: ext.. exterior; GSA. aferente somático general; GSE. eferente somático general; GVE, eferente visceral general: inf.. inferior; 
m.. músculo; med„ medial; post.; posterior; SSA. aferente somático especial; sup.. superior; SVA, aferente visceral especial; SVE. eferente 
visceral especial (inerva músculos estriados procedentes de los arcos faríngeos [branquiales]).

S IS T E M A  N E R V IO S O  V E G E T A T IV O

Funcionalmente, el sistema nervioso vegetativo pue­
de dividirse en dos partes: una parte s im p á t ic a  en 
ia región toracolum bar y una parte p a r a s im p á t ic o  

en las regiones ceíalica y  sacra.

Sistem a nervioso sim pático
En la quinta semana, las células que se originan en 
la c re s ta  n e u r a l  de la región torácica m igran en 
cada lado de la m édula espinal hacia la región que 
hay justo  detrás de la aorta dorsal (tig. 18-41). Aquí 
form an una cadena bilateraJ de ganglios simpáticos

r  1 
TABLA I8>3. Contríbucrones d e  la s  c é lu la s  d e  la  c re s ta  n e u r a l  y  la s  p la c a d a s

a  lo s  g a n g lio s  d e  lo s  p a re s  c ra n e a le s

N e r v io  G a n g lio O r ig e n

O culom otor (III) C iliar (eferente visceral) Cresta neural en la unión cerebro  
anteriorcerebro medio

Trigém ino (V) Trigém ino (aferente general) Cresta neural en la unión cerebro  
anteriorcerebro medio, placoda trigémina

Facial (V II) Superior (aferente general y especial) Cresta neural cerebro posterior, 
prim era placoda epibranquial

Inferior (geniculado) aferente general 
y especial)

Primera placoda epibranquial

Esfenopalatino (eferente visceral) Cresta neural cerebro posterior

Submandibular (eferente visceral) Cresta neural cerebro posterior

Vestibulococlear (V III) Acústico (coclear) (aferente especial) Placoda ótica

Vestibular (aferente especial) Placoda ótica, cresta neural cerebro posterior

Gtosofaringeo (IX ) Superior (aferente general y especial]1 Cresta neural cerebro posterior

Inferior (petroso) (aferente general 
y especial)

Segunda placoda epibranquial

Ó tico  (eferente visceral) Cresta neural cerebro posterior

Vago (X ) Superior (aferente general) Cresta neural cerebro posterior

Inferior (nodoso) (aferente general 
y especial)

Cresta neural cerebro posterior, 
tercera y cuarta placodas epibranquiales

Vagal parasimpático (eferente visceral) C re s u  neural cerebro posterior
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F ig u ra  18-41 . Formación de los ganglios simpáticos. Una parte de los neurobiastos simpáticos migra hacia el mesotelio  

en proliferación para fo rm ar la médula de la glándula suprarrenal.

dispue.'itos segm entaliiiente e ¡nterconectados por 
fibras nerviosas longitudinales. Juntos form an tron­
cos simpáticos en cada lado de la colum na verte­
bral (fig. 18-42). Desde su posición en el tórax, los 
neurobiastos migran hacia las regiones cervical y 
lumbosacra, extendiendo los troncos simpáticos en 
toda su longitud. A unque en un inicio los ganglios se 
disponen seginencalmente. más tarde esta disposición 
deja de ser tan clara, sobre codo en la región cervical, 
po r la fusión de los ganglios.

Algunos neurobiastos simpárteos migran delante 
de la aorta para fo rm ar ga n g lio s p rea ó rtico s, 
tales com o los ganglios ce lía co  y m esen tér ico  
(fig. IH-42 B). O tras células simpáticas m igran al 
corazón, los pulm ones y el tracto gastrointestinal, 
donde originan p lex o s  de órgan os sim p áticos  
(fig. IH-42).

U na vez establecidos los troncos simpáticos, las 
fibras nerviosas que se originan en la co lu m n a v is- 
ceroeferente (asta in term ed ia ) de los segmentos 
toracolum bares (T1-L2-L3) de la m édula espinal 
penetran en los ganglios de los troncos (fig. 18-42). 
Algunas de estas fibras nerviosas hacen sinapsis al 
m ismo nivel en troncos simpáticos o pasan a tra­
vés de los troncos hasta gan g lio s p reaórticos o 
colaterales (fig. 18-42). Se conocen com o fibras 
p reganglionares, tienen  una vaina de niielina y 
estimulan las células de los ganglios simpáticos. Al 
pasar de los nervios raquídeos a los ganglios simpá­
ticos form an las ramas blancas de com unicación. 
Puesto que la colum na visceroeferente se extiende 
sólo desde el p rim er segm ento torácico hasta el 
segundo o tercer segm ento lum bar de la m édula 
espinal, sólo se encuentran ramas blancas a este nivel.

Los axones de las células de los ganglios simpá­
ticos, las fibras p osganglionares, no tienen vaina 
de mielina. Estos pasan a otros niveles del tronco

simpático o se extienden al corazón, los pulm ones y 
el tracto intestinal (fig. 18-42 .4, líneas discontinuas). 
Otras fibras, las ram as grises de co m u n ica c ió n , 
pasan a través del tronco simpático hasta los nervios 
raquídeos y  desde ahí hasta los vasos sanguíneos peri- 
íericos y las glándulas sudoríparas. Las ramas grises de 
com unicación se encuentran  en todos los niveles 
de la médula espinal.

Glándula suprarrenal
La glándula suprarrenal se form a a partir de dos 
com ponentes: í) una parte mesodérmica, que for­
ma la co r teza , y 2) una parte ectodénnica, que 
forma la m édu la . D urante la quinta semana de de­
sarrollo, las células mesoteliales que hay entre la raíz 
del m esenterio y la gónada en desarrollo empiezan 
a proliferar y penetran en el mesénquima que hay 
debajo (fig. 18-41). U na vez allí se diferencian en 
órganos acidófilos grandes, que forman la corteza  
fetal, o corteza  prim itiva, de la glándula suprarre­
nal (fig. 18-43 A ). Poco después, una segunda onda 
de células del mesotelio penetra en el mesénquima 
y rodea la masa de células acidófilas originaL Estas 
células, más pequeñas que las de la primera onda, for­
m an más tarde la corteza  defi nitiva de la glándula 
(fig. 18-43 A ,  B).Tras el parto, la corteza fetal invo- 
luciona rápidamente excepto en su capa más externa 
que se diferencia en la zona reticular. La estructura 
adulta de la corteza no se adquiere hasta la pubertad.

M ientras se forma la corteza fetal, las células que 
se originan en el sistema simpático (células de la 
cresta neural) invaden su cara medial, donde se 
disponen en cordones y racimos. Estas células o rig i­
nan la médula de la glándula suprarrenal. Adquieren 
coloración m arrón amarillenta con sales de crom o 
y po r eso se denom inan célu las de crom afin a  
(fig. 18-43). D urante la vida em brionaria, las células
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F ig u ra  18 -4 2 . A .  Kelaciór^ entre  las fibras nerviosas preganglionares y posganglionares del sistema nervioso simpático y 
los pares craneales. Obsérvese el origen de las fibras preganglionares en la columna visceroeferente de la médula espinal. 
B . D ibujo que ilustra la organización de los ganglios simpáticos en los troncos (cadenas) derecho e izquierdo respecto de 
los cuerpos vertebrales. Los ganglios colaterales (preaórticos) se localizan en la superficie ventral de los vasos mayores 
cerca de la aorta. Estos ganglios form an parte de una serie de plexos interconectados en esta región.

de croinafina se dispersan de m anera general por 
codo el em brión, pero en el adulco, el único grupo 
que persiste se encuentra en la médula de las glán­
dulas suprarrenales.

Sistem a nervioso parasim pático
Las neuronas del tronco encetalico y la región sa­
cra (S2-S4) de la médula espinal originan fib ras

p re g a n g lio n a re s  p a ra s im p á tic a s . Las fibras de 
los núcleos del tronco encetalico viajan a través 
de los n e rv io s  o c u lo m o to r  (III) , fa c ia l (V II), 
g lo so fa rín g eo  (DC) y vago  (X ). Las fib ras p o s­
g an g lio n a re s  se originan a parrir de neuronas (gan­
glios) derivadas de cé lu las de  la c re s ta  n e u ra l y 
pasan a estructuras que inervan (p.ej., pupila del ojo. 
glándulas salivales, visceras).
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F ig u ra  18 -4 3 . A .  Células cromafinas (simpáticas) que penetran en la co rteza  fetal de la glándula suprarrenal. 
B. Posteriorm ente en el desarrollo, la corteza definitiva rodea la médula casi po r com pleto.

Consideraciones clínicas

Megacolon congénito 
(enfermedad de Hirschsprung)
El m egaco lon  congénito  (e n fe rm e d a d  de 
Hirschsprung) se debe a la ausencia de formación 
de ganglios parasimpáticos en la pared de parte del 
colon o de todo  el colon y el recto debido a que las 
células de la cresta neural son incapaces de migrar. 
La mayor parte de los casos conocidos de enfer­
medad de Hirschsprung se deben a mutaciones en 
el gen RET, que codifica un re c e p to r tirosina  
cinasa en la membrana celular. Este gen del cro­
mosoma lO q ll es esencial para la migración de 
las células de la cresta. El ligando para el recep­
to r  es el fac to r de c rec im ien to  n euro tró fico

derivado de células gliales secretado por cé­
lulas del mesénquima a través del cual migran las 
células de la cresta. Interacciones entre ligando y 
receptor regulan a continuación la migración de 
las células. Por consiguiente, si hay anomalías en el 
receptor, se inhibe la migración y no se forman gan­
glios parasimpáticos en las áreas afectadas, El recto 
se ve afectado en casi todos los casos, y  el recto y 
el sigmoide en un 80% de los niños afectados. Las 
partes transversal y ascendente del colon sólo se 
ven afectadas en un 10 a un 20%. El colon se dilata 
po r encima de la región afectada, que tiene un diá­
metro pequeño a causa de la contracción tónica de 
musculatura no inervada.

El SN C  se o r ig in a  e n  el e c to d e rm o  y aparece 
com o la p laca  n e u ra l a mitades de la tercera se­
mana (fig. 18-1). Después que los extrem os de la 
placa se plieguen, los p lieg u es  n eu ra le s  se acercan 
entre sí en la linca media para fusionarse en el tu b o  
n e u ra l (figs. 18-2 y 18-3). El extrem o craneal se 
cierra alrededor del día 25, y el e x t» n o  cauda! lo 
hace el día 28, El SN C  forma a continuación una 
estructura tubular con una amplia porción cefalica, 
el c e re b ro , y una larga porción caudal, la m é d u la  
esp in a l. C uando el tubo neural no  puede cerrarse 
se producen alteraciones tales com o esp in a  b íf i-  
da  (figs. 18-15 y 18-16) y an en ce fa lia  (fig. 18-37), 
alteraciones que pueden evitarse con ácido t'ólico.

La m éd u la  esp inal, que forma el extremo cau­
dal del SNC, se caracteriza por la p laca  basal que 
condene las n eu ro n as  m o to ra s , la p laca  a la r para 
las n eu ro n as  sensitivas y una p laca  del suelo  y 
una p laca  del te c h o  com o placas de conexión entre 
ambos lados (fig. 18-8). Los n e rv io s  raq u íd eo s  se 
forman a partir de cada segmento de la médula espinal. 
Estos nen.ios tienen sus núcleos motores en la placa 
basal (dentro de la médula) y sus cuerpos celulares sen- 
sirivos en ganglios raquídeos derivados de células de la 
cresta neural (fuera de la médula). S H H  sitúa el tubo 
neural en posición ventral en la región de la médula 
espinal e induce las placas del suelo y del techo. Las 
p ro te ín as m o rfogén icas  óseas 4 y 7, expresadas en 
ectoderm o no neural, mandenen y regulan la expre­
sión de P A X J  y  P A X 7  en las placas alar y  del techo.
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El encéfa lo  puede dividirse en el tallo encefá­
lico . que es una continuación de la m édula espinal y 
semeja esa estructura en su organización de las placas 
basales y alares, y los centros superiores, a saber 
cerebelo y hemisferios cerebrales, que acentúan las 
placas alares. Después del cierre del cubo iieunil, el 
encéfalo consta de tres vesículas: el rom bencéfa lo  
(cerebro posterior), el m esen céfa lo  (cerebro medio) 
y el prosencéfalo  (cerebro anterior). M is tarde, escás 
vesículas primarias se subdividen en cinco diferen­
tes regiones. El rom b en céfa lo  se divide en: ¡} el 
m ielen céfa lo , que forma el bulbo raquídeo (esta 
región tiene una placa basal para neuronas somáticas 
y viscerales eferentes y una placa alar para neuro­
nas somáticas y viscerales atercntes) (fíg. 18-18), y 
2} el m eten céfa lo , con sus placas basal (eferente) 
y alar (aferente) características (fig. 18-19). Esta 
vesícula cerebral también se caracteriza por la forma­
ción del cerebelo  (fig. 18-2U). un centro de coordi­
nación de la posición y el m ovim iento, y el puen te, 
la vía para las fibras nerviosas entre la médula espinal 
y las cortezas cerebral y cerebelosa (fig. 18-19).

£1 m esen céfa lo  recuerda la m éd u la  espinal 
con sus placas basales eferentes y alares aferen­
tes. Las placas alares del mesencéfalo form an los 
colículos anterior y posterior com o estaciones de 
conexión para los centros reflejo visual y auditivo, 
respectivamente

El prosencéfalo tam bién se subdivide en el 
diencéfalo en sentido posterior y el telencéfalo en 
sentido anterior. El diencéfalo consta de una fina 
placa del techo y una gruesa placa alar en la que se 
forman el tá lam o y el h ip otá lam o (figs. 18-24 y
18-25). Participa en la form ación de la liipófisis, que 
tam bién se desarrolla a partir de la bolsa de R athke 
(fíg, 18-26). La bolsa de R athke forma la ad en oh i- 
pófísis, el lób u lo  in term ed io  y la parte tuberal, 
y el diencéfalo form a el lóbu lo  p osterior; la n eu - 
roh ipóñsis, que contiene neuroglia y recibe fibras 
nerviosas del hipotálamo.

El telencéfalo consta de dos prominencias late­
rales, los h em isfer ios cerebrales, y  de una parte 
media, la lám ina term inal (fig. 18-27). La lámina 
Terminal es utilizada por las comisuras com o vía de 
conexión para haces de fibras entre los hemisferios 
derecho e izquierdo (fig. 18-30). Los hemisferios 
cerebrales, originalm ente dos pequeñas prominencias 
(figs. 18-24 y 18-25). se expanden y cubren la cara 
lateral del diencéfalo, el mesencéfalo y el m eten ­
céfalo (figs. 18-26 a 18-28). A la larga, las regiones 
nucleares del telencéfalo establecen un contacto cer­
cano con las del diencéfalo (fig. 18-27).

El sistema ventricular. que contiene líquido cefa­
lorraquídeo. se extiende desde la luz en la médula 
espinal hasta el cuarto ventrículo en el rombencéfalo, 
a través del estrecho conducto en el mesencéfalo y

hasta el tercer ventrículo en el diencéfalo. M ediante 
los agujeros de M onro. el sistema ventricular se 
expande desde el tercer ventrículo en los ventrícu­
los laterales de los hemisferios cerebrales. El liquido 
cefalorraquídeo se produce en el plexo coroideo de 
los ventrículos tercero, cuarto y  laterales. El bloqueo 
del líquido cefalorraquídeo en el sistema ventricular 
o espacio subaracnoideo puede ser causa de hidro- 
céfalo.

El cerebro se diseña a lo l a i ^  de los ejes antero- 
posterior (craneocaudal) y dorsoventral (mediolate- 
ral). Los genes H O X  diseñan el eje anteroposterior 
en el rom bencéfalo y especifican la identidad de 
los rom bóm eros. O tros factores de transcripción 
que contienen una homeosecuencia diseñan el eje 
anteroposterior en las regiones del prosencéfalo y 
el mesencéfalo, incluidas L IM 1  y O T X 2 .  Los otros 
dos centros de organización, la cresta neural ante­
rior y el is tm o  rom b encefá lico , secretan F G F-8, 
que actúa com o señal inductora de estas áreas. En 
respuesta a este factor de crecim iento, el extrem o 
craneal del prosencéfalo expresa F O X G Í ,  que regula 
el desarrollo del telencéfalo, y el ismio expresa genes 
cngrailed que regulan la diferenciación del cerebelo 
y del techo del mesencéfalo. Al igual que por todo 
el sistema nervioso central, S H H , secretado por la 
placa precordial y la notocorda, sitúa las áreas del 
prosencéfalo y el mesencefalo en posición ventral. 
Las proteínas m orfogén icas óseas 4 y  7 , secreta­
das por ectoderm o no  neural, inducen y m antienen 
la expresión de genes dorsalizantes.

Hay 12 pares craneales, y la mayoría se originan 
en el rombencéfalo. Las neuronas motoras para cada 
uno de los nervios se localizan dentro del encéfalo, 
mientras que las neuronas sensitivas se originan 
fuera del encéfalo a partir de placodas ectodérmicas 
y células de la cresta neural (tablas 18-2 y 18-3). En 
este sentido, la organización de los cuerpos celulares 
sensitivos y motores para esos nervios es similar a la 
de los nervios raquídeos.

El sistem a nerv ioso  vegetativo (SN V ) consta 
de los com ponentes sim p ático  y parasim pátíco. 
Se traca de un sistema de dos neuronas con fibras 
pregangÜonares y posganglionares. Las neuronas pre- 
ganglionares para el sistema simpárico se encuentran 
en las astas interm edias (laterales) de la médula espi­
nal, desde T I hasta L2-L3;sus neuronas posganglio­
nares se sitúan en los troncos simpáticos y ganglios 
colaterales (preaórticos) a lo largo de la aorta. Las 
neuronas preganglionares parasimpáticas tienen sus 
núcleos en el tallo encetalico (asociados con los pares 
craneales III.VII. IX y X) y en la región sacra de la 
médula espinal (S2-S4);los núcleos posganglionares 
residen en ganglios que norm alm ente se encuentran 
cerca de los órganos que inervan. Células de la cresta 
neural forman todos los ganglios del SNV.
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Resolución de problemas

1. ¿En qué se parecen los pares craneales y los ner­
vios raquídeos? ¿En qué difieren?

2. ¿Q ué com ponentes se unen para form ar un  ner­
vio raquídeo? ¿Cuál es la diferencia entre una 
raíz dorsal, una raíz ventral, una rama primaria 
dorsal y una rama prim aria ventral? ¿Q ué tipo 
de fibras (sensitivas o motoras) se encuentran en 
cada una de estas estructuras?

3. ¿A qué nivel se lleva a cabo una punción lum ­
bar? Desde un punto de vista embriológico, ¿por 
qué es posible?

4. ¿Cuál es la base em briológica de la mayor parte 
de anomalías del tubo neural? ¿Pueden diag­
nosticarse prenatalinente? ¿Existe algún cipo de 
prevención?

5. Los ultrasonidos prenatales ponen al descubierto 
en un n iño agrandam iento de la cabeza y ex­
pansión de los ventrículos laterales. ¿C óm o se 
denom ina esta enfermedad y qué podría haberla 
causado?

6. ¿Cuáles son las dos partes del sistema nervioso 
vegetativo? ¿D ónde se localizan sus respectivas 
neuronas preganglionares? ¿Q ué células origi­
nan em briológicam ente sus neuronas posgan- 
glionares?
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n el adu lto , el o íd o  fo rm a una  u n id ad  a n a tó - 
“  m ica q u e  sirve tan to  para la au d ic ió n  co m o  
— para el equ ilib rio . N o  obstan te , en  el em b rió n  

se desarrolla a p a rtir  de  tres partes distintas y  b ien 
d iferenciadas: /)  el o íd o  e x te r n o ,  el ó rg an o  que 
capta los sonidos; 2 ) el o íd o  m e d io ,  u n  co n d u c to r 
del son ido  desde el o íd o  e x te rn o  hasta el in te rn o , y
3) el o íd o  in t e r n o ,  q u e  co n v ie r te  las ondas sonoras 
en im pulsos nerv iosos y  registra los cam bios en  el 
equ ilib rio .

O ÍD O  IN T E R N O

La p rim era  ind icación  del desarro llo  del o íd o  p u e ­
de  observarse  en  em b rio n es  de  ap rox im adam en te  
22 días co m o  u n  eng rosan iien to  del e c to d e rm o  su­
perficial, a cada lado del rom bencéfa lo  (fig. 1^-1). 
Estos engrosam ien tos, las p la c o d a s  ó t i c a s ,  se in - 
vag inan  con  rap idez y fo rm an  las v e s íc u la s  ó t i ­
c a s  o  a u d it iv a s  (o to c is to s )  (fig. 19-2). D uraiite  el

desarrollo  p oste rio r, cada vesícula se d iv ide en : 1l un 
c o m p o n en te  ventral que  da o rigen  al s á c u lo  y  al 
c o n d u c to  c o c le a r ,  y  2) u n  c o m p o n en te  dorsal que 
form a el u t r íc u lo ,  los c o n d u c to s  s e m ic irc u la r e s  
y  el c o n d u c to  e n d o l in ía t ic o  (figs. 19-3 a 19-6). 
En co n ju n to , estas estructuras epiteliales fo rm an  el 
l a b e r in to  m e m b r a n o s o .

Sáculo, cóclea y órgano de C ortI
D u ra n te  la sex ta  sem ana del desarro llo , el sáculo 
fo rm a una evag inación  tubu la r en  su parte  in te rio r 
(v. fig. 19-3 C -E ) .  Esta p rom inencia , el c o n d u c to  
c o c le a r ,  pene tra  en  e l m esénqu im a c ircundan te  for­
m an d o  una espiral hasta el final de  la octava sem ana, 
cuando  ha com pletado  2 ,5  vueltas (fig. 19-3 D, £). 
En ese m o m en to , la conex ión  con la po rc ión  restante 
del sáculo se lim ita a u n  caiial estrecho, el c o n d u c to  
d e  H e n s e n  (fig. 19-3 £ ,v . tam b ién  fig. 19-8).

El m esénquim a que  rodea el c o n d u c to  coclear 
n o  tarda en  d iferenciarse en  cartílago (fig. 1 9 -4  A ) .

Plano de 
sección 
para B

Vesícula
ótica

Vesícula
óptica

Invaginación 
del tubo neura\

Placoda ótica

Endodermo Faringe

F ig u r a  1 9 -1 . A .  Im agen de  un e m b rió n  al final de  la c u a rta  sem ana de  d es a rro llo  en la que se aprecian  las vesículas ótica  
y ó p tic a . B . Región del ro m b en cé fa lo  que m u e stra  las placodas óticas en un e m b rió n  de 2 2  dias.
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Vesícula
ótica

Seno tubotimpánico

F ig u ra  I9>2 . A - C .  Secciones transversales de la región del rom bencéfalo en las que se m uestra la formación de las 
vesículas óticas. A . 24 días. B . 27 días. C . 4 .5  semanas. Obsérvense los ganglios estatoacústícos.

l‘)urante la décima semana, este caparazón cartila­
ginoso experim enta una vacuolizacióii y se forman 
dos espacios perilintaticos, la ram pa vestibular y 
la ram pa tim p án ica  (tig. 19-4 ü. C ).A  continua­
ción, el conducto coclear se separa de la rampa ves­
tibular m ediante la m em brana vestibular y de la 
rampa timpánica m ediante la m em brana basilar 
(fig. 19-4 C). La pared lateral del conducto coclear 
se m antiene unida al cartílago que la rodea mediante 
el l ig a m e n to  esp ira l, m ientras que su ángulo 
mediano está conectado a una apófisis cartilaginosa 
larga parcialmente sostenida, el m o d io lo , que cons­
tituye el ftiw ro eje do la cóclea ósea (fig. 19-4 B).

Al principio, las células epiteliales del conducto 
coclear son similares (fig. 19-4 .4). Sin embargo, 
durante el desarrollo posterior form an dos bordes: 
el borde in tern o , que es el ftituro lim b o  espiral, 
y el borde ex tern o (fig. 19-4 B). El borde externo 
torma una tila in terio r y tres o cuatro filas exteriores 
de células p ilosas, las células sensitivas del sistema 
auditivo (fig. 19-5). Estas células están rcciibiertas por 
la m em brana tec to r ia , una sustancia gelatinosa 
t'ibrilar unida al limbo espiral cuyo extrem o descansa

Saco y conducto-' 
endolinfátícos

X— Porción 
V  jutricular de 

I / l a  vesícula 
/  y  ótica

c( Porción
sacular de 
la vesícula 

A ótica

sobre las células sensitivas (fig. 19-5). En conjunto, las 
células sensitivas y la mem brana tectoria constituyen 
el órgano de C orti. Los impulsos recibidos po r este 
órgano son transmitidos al ganglio espira! y. después 
al sistema ner\‘¡oso, por las fibras auditivas del par 
craneal VIII (figs. 19-4 y 19-5).

U t r íc u lo  y  c o n d u c to s  s e m ic irc u la re s
D urante la sexta semana del desarrollo, los c o n ­
d u ctos sem icirculares tienen el aspecto de eva- 
ginaciones aplanadas en la parte u tricular de la 
vesícula ótica (fig. 19-6.4,5). Las porciones centrales 
de las paredes de estas evaginacioncs se unen entre 
sí (tig. 19-6 B, C )  y desapai'eccn, lo que origina 
tres conductos semicirculares (fig. 19-6; v. también 
fig. 19-8). Mientras que un extrem o de cada con­
ducto se dilata para form ar las ram as am putares, el 
otro extremo, el de las ram as n o  am pulares, no se 
ensancha (fig, 19-6). N o obstante, dado que dos de 
estas últimas se fusionan, en el utrículo sólo entran 
cinco ramas, tres con una ampolla y dos sin ella.

Las células de las ampollas forman un borde, la 
cresta ampular^ que contiene las células sensitivas

Prominencia 
tubular del sáculo

Sáculo—

y  y Conducto -------
de Hensen

Conducto
utriculosacular

B

Conducto
coclear

F ig u ra  19.3 . A ,  B . Ilustración del desarrollo del otocisto en la que se muestra una porción utricular dorsal en el conducto  
endolinfático /  una porción sacular ventral. C -E .  C onducto coclear a las 6. 7 y  8 semanas, respectivamente. Obsérvese  
la form ación del conducto de IHensen y el conducto utrículosacular.
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Caparazón 
catlilagínoso

Membrana basal

Rampa vestibular

Conducto 
coclear

Ligamento espiral 

Borde extemo 

Membrana Borde interno 
vestibular

Conducto coclear 
(rampa media)

Ligamento espiral

Membrana basilar

Modiolo

Rampa
timpánica

Fibras del nervio auditivo 

Ganglio espiral

F ig u ra  19 -4 . D esarro llo  de la ram pa cimpánica y la rampa vestibular A .  El conducto coclear está rodeado por un capara­
zón cartilaginoso. B . D uran te  la décima semana se forman vacuolas grandes en el caparazón cartilaginoso. C . El conducto  
coclear (ram pa m edia) se separa de la rampa timpánica y la ram pa vestibular mediante las membranas basilar y vestibular, 
respectivamente. Obsérvense las fibras del nervio  auditivo y el ganglio espiral (coclear).

que m antienen el equilibrio. En las paredes del 
utrículo y el sáculo se desarrollan zonas sensitivas 
similares, las m á c u la s  a c ú s t ic a s . Los impulsos 
generados en las células sensirivas de las crestas y las 
máculas com o resultado de los cambios de posición

del cuerpo son transportados hasta el cerebro por las 
ñ b ra s  v estibu la res  del p a r  c ran ea l V III.

D urante la form ación de la vesícula ótica, un 
pequeño grupo de células se separa de su pared y 
forma el gang lio  e s ta to acú sd co  (fig. 1 ̂ -2  C). Otras

Conducto coclear

Células 
neuroepiteliales

Membrana tectoria

Limbo espiral' 
(borde interno)

Membrana 
tectoria

Células pilosas externas
Túneles espirales 
_ Célula pilosa interna

Limbo espiral 
(borde interno) 
Surco espiral

Fibras del nervio auditivo

F ig u ra  I9>5 . D esarro llo  del órgano de C o rti. A .  10 semanas. B . A lred ed or de 5 meses. C .  Recién nacido a térm ino. 
Obsérvese la form ación de los túneles espírales en el órgano de C orrí.
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Unión de las paredes 
de la porción central 

de ia evaginación

Conducto
semicircular

superior^

Utrículo

Evaginación 
aplanada utrículo ampular Conducto 

semicircular 
lateral

Paredes de 
la evaginación 
unidas

Rama común 
no ampular

Conducto
semicircular
posterior

Conductos
semicirculares

F ig u ra  19-6 . D esarro llo  de tos conductos semicirculares. A .  5 semanas. B . 6 semanas. C .  8 semanas. D -F .  Unión, fusión 
y desaparición, respectivamente, de las porciones centrales de las paredes de las evaginaciones semicirculares. Obsérvense  
las ampollas en los conductos semicirculares.

células de este gangjio se originan en la cresta neu- 
ral. Posteriormente, el ganglio se divide en porciones 
cocleares y vestibulares, que inervan las células 
sensitivas del órgano de C orti y del sáculo, el utrículo 
y los conductos semicirculares, respectivamente.

O ÍD O  MEDIO  

Cavidad timpánica y conducto auditivo
La cavidad tim p án ica , que se origina en el en- 
doderniü , proviene de la prim era bolsa faríngea 
(ñgs. 19-2 y 19-7). Esta bolsa se expande en dirección 
lateral y  entra en contacto con el suelo de la primera 
hendidura faríngea. La parte distal de la bolsa, el seno  
tu b o tim p án ico , se ensancha y  origina la cavidad

timpánica primitiva; la parte proximal se m antiene 
estrecha y forma el co n d u cto  auditivo (trom pa  
de E ustaquio) (ñgs. 19-7 B  y 19-8), que comunica 
la cavidad timpánica con la nasofaringe.

Huesecillos
El m artillo  y el yunque se originan a partir del car­
tílago del p rim er arco faríngeo y el estribo , a partir 
del cartílago del segundo arco (fig. 19-9 .̂ 4). A unque 
los huesecillos aparecen durante la prim era mitad de 
la vida fetal, se m andenen incrustados en el mesén- 
quima hasta el octavo mes (fig 19-9 B), m om ento en 
que el tejido circundante se disuelve (figs. 19-7,19-8 
y 19-9 fi). A conrinuación, el revestimiento epitelial 
endodérm ico de la cavidad timpánica primitiva se 
extiende a lo largo de la pared del nuevo espacio que

Techo del rombencéfalo

Conducto endolinfático

Porción utricular 
de la vesícula ótica

Porción sacular 
Condensación 

mesenquimatosa

1 hendidura faríngea

Seno tubotimpánico

Huesecillos
del oído incrustados
en mesénquima laxo

Pared del oído 
interno

Conducto 
auditivo externo

Tapón
meatal

Conducto
auditivo

Cavidad timpánica 
primitiva

F ig u ra  19-7 . A .  Sección transversal de un em brión de 7 semanas en la región del rom bencéfalo, en la que se muestra 
el seno tubotim pánico. la prim era hendidura faríngea y la condensación mesenquimatosa. que indican el desarrollo de 
los huesecillos. B . Ilustración del o ído m edio en la que se muestran los precursores cartilaginosos de los huesecillos del 
oído. La linea amarilla fina del mesénquima indica la futura expansión de la cavidad timpánica prim itiva. Obsérvese el tapón  
meatal que se extiende desde el conducto auditivo prim itivo hasta la cavidad timpánica.



Conducto y canal 
semicirculares

Base del estribo 
en la ventana oval

Estribo

Yunque
Martillo

Conducto 
auditivo externo

Membrana timpánica — 

Cavidad timpánica
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Saco endolinfático

Acueducto coclear

Conducto de la cóclea

Trompa de Eustaquio

Ventana redonda

F ig u ra  19 -8 . Ilustración del oído en la que se m uestra el conducto auditivo, el oído m edio con sus huesecítlos y el oído 
interno.

se forma. Ahora, el tamaño de la cavidad timpánica se 
ha duplicado, com o m ínim o. C uando los huesecillos 
se liberan p o r com pleto del mesénquim a que los 
rodea, el epitelio endodérm ico los conecta con la 
pared de la cavidad m ediante estructuras parecidas aJ 
m esenterio (fig. 19-9 B). Los ligamentos de soporte 
de los huesecillos se desarrollan más tarde, en el in­
terio r de estos mesenterios.

D ado que el m artillo deriva del p rim er arco 
faríngeo, su músculo, el tensor del tím pan o, está 
inervado por la ram a m axilar superior d el ner­
v io  tr igém in o . El m ú scu lo  estapedJo, que está 
unido aJ estribo, está inervado po r el nervio  facial, 
el nervio del segundo arco faríngeo.

D urante la vida fetal de las últimas etapas, la 
cavidad timpánica se expande en dirección dorsal 
m ediante vacuolización del tejido circundante para 
fo rm ar el antro tim p á n ico . Después del naci­
miento, el epitelio de la cavidad timpánica invade el 
hueso de la apófisis m asto id es que se está desarro­
llando y se form an sacos de aire revestidos de epitelio 
(n eu m atizac ión ). Más adelante, la mayor parte de 
los sacos mastoideos entran en contacto con el antro 
y la cavidad timpánicos. La extensión de inflama­
ciones del oído m edio hacia el antro y las células de 
aire mastoideas es una complicación frecuente de las 
infecciones del oído medio.

. /  Apófisis 
estiloides

Ligamento 
/  estiiohioideo

Hueso
hioides

Martillo

Ligamentos
Yunque Peñasco

Capa mesodérmica 
intermedia

Espacio periiinfático 

Pared del oido interno

Epitelio ectodérmico

Ventana oval 

Estribo

Cavidad timpánica

\
Epitelio endodérmico

F ig u ra  I9 '9 .  A .  Estructuras derivadas de los tres  prim eros arcos faríngeos. Obsérvense el m artillo  /  el yunque en el 
extrem o dorsal del prim er arco y el estribo en el del segundo arco. B . Ilustración del oído m edio en la que se muestra 
el manubrio del m artillo  en contacto con el tímpano. El estribo entrará  en contacto con la m em brana en la ventana oval. 
La pared de la cavidad timpánica está revestida con epitelio endodérm ico.



3 2 6  P a r te  2  Embriología basada en sistemas

O ID O  EXTERNO

Conducto auditivo externo
£1 c o n d u c to  a u d it iv o  e x te r n o  se desarrolla a 
partir de la porción dorsal de la prim era hendidura 
faríngea (fig. 19-7 /4). AI principio del tercer raes, las 
células epiteliales del fondo del conducto proliferan 
para form ar una placa epitelial sólida, el tapón meatal 
(tlg. 19-7 B). En el séptimo m es,este tapón se disuel­
ve y el revestimiento epitelial del suelo del conducto 
participa en la formación del tím pano definitivo. En 
algunos casos, el capón meatal persiste hasta el naci­
m iento, lo cual provoca sordera congénita.

Tímpano o membrana timpánica
El tím pano consiste en: 1) un  revestimiento epite­
lial ectodérm ico en el fondo del conducto auditivo:
2) un  revestimiento epitelial endodérm ico de la ca­
vidad timpánica, y 3) una capa interm edia de tejido 
conjuntivo (fig. 19-9 B) que forma el estrato tibroso.

La mayor parte del tím pano está unida con firmeza 
al m anubrio del martillo (figs. 19-8 y 19-9 B) y la 
porción restante form a la separación entre el canal 
auditivo externo y la cavidad timpánica.

Pabellón auricular
El p a b e lló n  a u r ic u la r  se form a a partir de seis 
proliferaciones mesenquim atosas en los extrem os 
dorsales del p r im e r  y seg u n d o  a rco s  fa r ín g eo s , 
y rodea la prim era hendidura faríngea (fig. 19-10). 
Estas prom inencias (m o n tíc u lo s  a u r ic u la re s ) ,  
tres a cada lado del conducto externo, se Iñasionan 
más tarde y forman el pabellón auricular definitivo 
(fig. 19-lü). Dado que la fusión de los montículos 
auriculares es complicada, las anomalías en el desa­
rrollo del pabellón auricular son fi’ecuentes. En un 
principio, los oídos externos se encuentran en la re­
gión inferior del cuello (fig. 19-10 A ,  B), pero con 
el desarrollo del maxilar inferior, ascienden hasta los 
lados de la cabeza, a la altura de los ojos.

Trago

D \

Fosa navicular del cornete 
Hélice 

Cornete

Antihélice

Antitrago

F ig u ra  19 -1 0 . A .  Ilustración de un em brión de 6 semanas en la que se m uestra una vista lateral de la cabeza con seis 
montículos auriculares a lrededor del extrem o  dorsal de la prim era hendidura faríngea. B . Embrión de 6 semanas en una 
fase de desarrollo del oído externo  similar a la ilustrada en A .  Obsérvese que los montículos I, 2 y 3 form an parte de 
la porción m axilar superior del p rim er arco faríngeo /  que el oido se encuentra en posición horizontal en el lado del 
cuello. En esta fase, el m axilar in ferior es pequeño. Cuando el m axilar in ferior crece hacia delante y atrás, los oídos, que 
se encuentran justo detrás de este maxilar, se reposicionan hacia su característica situación en los lados de la cabeza. 
C -E . Fusión y desarrollo progresivo de los montículos en el pabellón auditivo adulto.
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Cons/deroc/ones clínicas

Sordera y anomalías 
del oído externo
La sordera congéníta puede estar causada por 
un desarrollo anómalo de los laberintos membrano­
so y óseo o po r malformaciones de los huesecillos 
del oi'do y el tímpano. En los casos más extremos, 
la cavidad timpánica y el conducto externo están 
ausentes.

Muchos tipos de sordera congénita están causa­
dos po r factores genéticos, pero los factores am­

bientales también pueden interferircon el desarrollo 
normal del oído interno y medio. Las infecciones por 
el virus de la rubéola y el citomegalovirus durante el 
embarazo pueden causar sordera. O tro  teratógeno 
con el potencial de causar sordera es la isotretinoína, 
que produce diversos defectos auditivos.

Las alteraciones del oído ex terno  son fre­
cuentes; destacan anomalías menores y graves 
(fig. 19-11). Son importantes en cuanto al trauma 
psicológico y emocional que pueden provocar y por

F ig u ra  19-11. Defectos del oído externo. A .  Ausencia casi com pleta (anotía) del oído externo. B . O íd o  externo  
pequeño (m icro tia) con características anormales. C .  O íd o  exte rn o  anorm al con apéndices preauriculares (colgajos 
cutáneos). Obsérvense también la pequeña fosa y la pequeña protuberancia a lo largo de la línea de la mandíbula. Se 
tra ta  de remanentes del desarrollo de la oreja e indican la trayectoria de ésta en su recorrido  hasta su posición normal 
po r crecim iento de la mandíbula. D . Fosa (depresión) preauricular.

(continúa)
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(cont)

el hecho de  que suelen asociarse a otras malfor­
maciones. En consecuencia, indican la necesidad de 
examinar a los niños que las presentan para bus­
car o tras anomalías. En todos los síndrom es  
crom osóm icos frecuentes , así com o en la 
m a yo r p a rte  de los m enos frecuentes , se 
observan anom alías del oído com o una de 
sus características.

Los apénd ices y fosas p re a u ric u la re s
(fig. 19-11 C,D) son marcas cutáneas y depresiones 
poco profundas, respectivamente, anteriores al oído. 
Las fosas pueden indicar un desarrollo anómalo de 
los montículos auriculares, mientras que los apéndi­
ces pueden ser causados por montículos secunda­
rios. C om o las otras alteraciones del oído externo, 
ambos se asocian con otras malformaciones.

El oído consta de tres partes que tienen orígenes 
distintos pero funcionan com o una unidad. El o íd o  
in tern o  se origina a parcir de la vesícula ó tica , que 
se separa del ectoderm o superficial durante la cuarta 
semana del desarrollo. Esta vesícula se divide en un 
com ponente ventral, que da origen al sáculo y al 
co n d u cto  coclear, y un com ponente dorsal que 
origina el utrícu lo , los con d u ctos sem icirculares  
y el c o n d u c to  en d o lin fá tico  (figs. 1 9 -3 ,1 9 -6  y
19-8).Así,las estructuras epiteliales que se forman se 
conocen com o laberin to  m em b ran oso . Excepto 
el c o n d u c to  coclear , que form a el órgan o  de  
C orti, todas las estructuras derivadas del laberinto 
m em branoso participan en el equilibrio.

El o íd o  m e d io , que consiste en la cavidad  
tim pán ica  y el co n d u cto  auditivo, está revestido 
por epitelio de o rigen endodérm ico  y deriva de 
la prim era bolsa faríngea. El conducto auditivo se 
extiende entre la cavidad timpánica y la nasofaringe. 
Los hu esecillo s, que transfieren el sonido desde la 
m em brana timpánica hasta la ventana oval, derivan 
del p rim er (m artillo  y  y u n q u e) y el segundo 
(estribo) arcos faríngeos (fig. 19-9).

El c o n d u c to  au d itivo  ex tern o  se desarro­
lla a partir de la prim era hendidura faríngea y está

separado de la cavidad timpánica por la membrana 
timpánica (tímpano). El tím pano consiste en: 1) un 
revestim iento epitelial ectodérm ico; 2) una capa 
interm edia de m esénquim a, y 3) un  revestimiento 
endodérm ico  que proviene de la prim era bolsa 
faríngea.

El pabellón  auricular se desarrolla a partir de 
seis eminencias mesenquimatosas (fig. 19-10) a lo 
largo del p rim er y el segundo arcos faríngeos, Las 
anomalías del pabellón auricular suelen asociarse con 
otras malformaciones congénitas.

Resolución de problemas

1. La placoda ótica nene una im portancia especial 
en la formación del oído interno. ¿Q ué es una 
placoda? ¿D ónde se forma la placoda ótica? ¿En 
qué escniccuras del oído interno contribuye?

2. ¿Cuál es el origen em brionario de la cavidad 
timpánica (oído medio), el conducto auditivo y 
la mem brana auditiva (rímpano)?

3. U n  recién nacido presenta m icrotia bilateral. 
¿Debría preocuparse por la presencia de otras 
malformaciones? ¿Q ué población celular puede 
tener relación con el origen em brionario de esta 
anomalía?
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Ojo

C U P U LA  O P T IC A Y V E S IC U L A  
DEL CRISTALINO

E n el em b rió n , los ojos aparecen a los 22  días co­
m o  un par de surcos poco  profundos a los lados 
del prosencéfalo  (fig. 2 0 -1 ). A l cerrarse  el tubo

neural, estos surcos form an unas CN-aginadones del 
prosencéfalo, las vesículas ópticas. Posterio rm en te , 
estas vesículas en tran  en  con tac to  con  el ec tode r- 
m o superficial e in d u cen  cam bios en  el ec tode rm o  
que  son necesarios para la form ación del cristalino 
(íig. 20 -1). P oco  tiem po  después, la vesícula óptica

Vesícula
ótica

Línea de corte 
para B-D

Vesícula
óptica

Pared del 
prosencéfalo Ectodermo

superficial
Placoda 

crístaliníana

Surcos
ópticos

Prosencéfalo

Invaginación 
de la placoda 

cristaliniana
Invaginación 

de la vesícula óptica

F ig u ra  2 0 - 1. A . Imagen de un em brión  al final de la cuarta  semana del desarro llo  en la que se aprecian las vesículas ótica  
y óptica. B. Sección transversal del prosencéfalo de un em brión  de 22 días (~  14 sem itas) en la que se m uestran los surcos 
ópticos. C . Sección transversal del prosencéfalo de un em brión de 4  semanas en la que se aprecian las vesículas ópticas  
en con tac to  con el e c to d e rm o  superficial. O bsérvese  el ligero engrosam iento  del e c to d e rm o  (placoda cristaliniana). 
D . Sección transversal del prosencéfalo de un em brión  de 5 m m  en la que se m uestran la invaginación de la vesícula óptica  
y la placoda cristaliniana.
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Cúpula óptica Espacio
intrarretiniano

Tallo óptico

Vesícula 
del cristalino

Fisura coroidea

Capa externa del tallo óptico 
Capa interna del tallo óptico 
Arteria hialoidea

Fisura coroidea

Pared 
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Arteria hialoidea 
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óptico

Ectodermo
superficial

Fosa del 
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de la cúpula 
óptica

Capa interna 
de la cúpula 
óptica

Capa interna 
de la cúpula óptica

Capa externa 
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F ig u ra  2 0 -2 . A .  Vista ventro lateral de la cúpula y el ta llo  ópticos de un em brión de 6 semanas. La fisura coroidea en la 
superficie in ferio r del ta llo  óptico disminuye de form a gradual. B . Sección transversal del tallo óptico tal com o se indica en 
A .  en la que se m uestra la a rte ria  hialoidea en la fisura coroidea C . Sección a través de la vesícula del cristalino, la cúpula y 
el ta llo  ópticos en el plano de la fisura coroidea. D .  M icrofotografía electrónica de barrido a través del o jo  a las 6 semanas 
del desarrollo. La vesícula del cristalino no se ha desprendido p o r com pleto del ectoderm o superficial y las dos capas de la 
cúpula óptica están formadas. E . M icrofotografía electrónica de barrido a través del ojo a las 6 ,5  semanas del desarrollo. El 
cristalino está com pletam ente desprendido del ectoderm o superficial y pron to  com enzará a fo rm ar las fibras del cristalino.



C a p ítu lo  2 0  O jo  3 3 1

Fibras 
del cristalino

Epitelio anterior 
del cristalino

Ectodermo

Párpado

Capa pigmentaria de la retina 

Capa neural de la retina

Espacio intrarretiniano

Vaso hialoideo

Fibras del nervio óptico

Mesénquima 
sin diferenciar

F ig u ra  2 0 -3 . Sección a través del ojo de un em brión de 7 semanas. El prim ordio ocular está com pletam ente incrustado 
en el mesénquima. Las fibras de la retina neural convergen hacia el nervio óptico.

com ienza a ínvaginarse y form a la cúpula óptica de 
pared doble (figs. 20-1 y 20-2 A ).

Al principio, las capas interna y externa de esta 
cúpula están separadas por una luz, el espacio intra- 
rretiniano (fig. 20-2 B), pero esta luz desaparece 
pronto y las dos capas se unen (fig. 20-2 D, £). La 
invaginación no  se lim ita a la porción central de 
la cúpula, sino que también afecta a una parte de la 
superficie interna (fig. 20-2 A )  que forma la fisura 
coroidea. La form ación de esta fisura perm ite que 
la arteria hialoidea llegue hasta la cámara interna 
del ojo (fig. 20-3; v. tam bién fig, 20-7). D urante la 
séptima semana, los labios de la fisura coroidea se 
fusionan y la boca de la cúpula óptica se convierte 
en una abertura circular, la futura pupila.

Al mismo tiempo, algunas células del ectoderm o 
superficial, que iiiicialmente están en contacto con la 
vesícula óptica,se someten a una elongación y forman 
la placoda cristaliniana (fig. 20-1). Posteriorm ente, 
esta placoda se invagina para transformarse en la 
vesícula del cristalino. D urante la quinta semana, 
la vesícula del cristalino pierde el contacto con el 
ectoderm o superficial y se deposita en la boca de la 
cúpula óptica (figs. 20-2 C -E  y 20-3).

RETINA, IRIS Y CUERPO CILIAR

La capa externa de la cúpula óptica, que se carac­
teriza por la presencia de pequeños granulos de 
pigm ento, se llama capa p igm en tad a  de la retina 
(fig. 2Ü-2 D, E; V. tam bién fig. 20-6). La formación 
de la capa interna (neural) de la cúpula óptica es 
más complicada. Las cuatro quintas partes posterio­
res, la p orción  óp tica  de la retina, contienen cé­
lulas que rodean el espacio intrarretiniano (fig. 20-3) 
y se diíerencian en elem entos receptores de la luz. 
los b astones y los co n o s (fig. 20-4).Junto a esta ca­
pa t'otorreceptora se encuentra la capa epitelial, que.

com o en el cerebro, origina las neuronas y las células 
de sostén, incluyendo la capa nuclear externa, la 
capa nuclear interna y la capa de células gan- 
g lionares (fig. 20-4). Sobre la superficie hay una 
capa fibrosa que contiene los axones de células ner­
viosas de las capas más profundas. Las fibras nen-nosas 
de esta zona convei^en hacia el tallo óptico, que se 
desarrolla para form ar el nervio óptico (fig. 20-3). 
Por lo tanto, los impulsos lumínicos atraviesan la m a­
yor parte de las capas de la retina antes de llegar a los 
bastones y los conos.

La quinta parte an terio r de la capa interna, la 
p o rc ió n  c iega  de la retina, m antiene un grosor 
de una sola capa. Más tarde se divide en la porción  
iridea de la retina, que form a la capa interna del 
iris, y la p orc ión  ciliar de la retina, que contri­
buye a la form ación del cu erp o  ciliar (figs. 20-5 
y 20-6).

M ientras tanto, la región situada entre la cúpula 
óptica y el epitelio superficial que la recubre se 
rellena con m esénquim a laxo (figs. 20-2 C  y 20-6). 
Los músculos esfínter y  dilatador de la pupila 
se form an en este tejido (fig. 20-5). Estos múscu­
los se form an a partir del ectoderm o subyacente 
de la cúpula óptica. En el adulto, el iris se forma a 
partir de la capa externa que contiene pignientos, 
la capa interna sin pigm entos de la cúpula óptica y 
una capa de tejido conjuntivo m uy vascularizada que 
contiene los músculos de la pupila (fig. 20-5).

La porción  ciliar de la retina es facümente iden- 
tificable p o r sus pliegues pronunciados (figs. 20-5 S 
y 20-6). E n el exterior, está recubierta por una capa 
de mesénquima que form a el m ú scu lo  ciliar y en 
el interior, está conectada al cristalino mediante una 
red de fibras elásticas, el ligam en to  (o zónula) sus­
p en so r io  (fig. 20-6). La contracción del músculo 
ciliar varía la tensión en el ligamento y controla la 
curvatura del cristalino.
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Capa de bastones 
y conos

Capa nuclear externa 
(núcleos de los bastones 

y los conos)

Capa nuclear interna 
(núcleos de las * 

células bipolares)

Capa de células 
ganglionares ^

Fibras del 
nervio óptico

Figura 20-4. Diversas capas de la porción óptica de la reciña en un feto de aproximadamente 25 semanas.

Capa pigmentaria 
de la retina.

Seno venoso 
de la esclerótica

Músculo esfínter 
de la pupila

Epitelio anterior 
del cristalino

Capa neural de la retina

Apófisis ciliar

Músculos ciliares

Músculo dilatador 
de la pupila

Músculo esfínter 
de la pupila Apófisis ciliar

•Capa pigmentaria 
externa del iris

Capa sin pígmentar 
B interna del iris

Figura 20-5. Desarrollo del iris y el cuerpo ciliar El borde de la cúpula óptica está cubierto por mesénquima. en el que 
los músculos esfínter y dilacador de la pupila se forman a partir del ectodermo subyacente.
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Ligamento suspensorio 

Saco conjuntival

Esclerótica

Cámara anterior 

Membrana iridopupilar

Córnea

Ectodermo

Párpado 

Cámara posterior

Capa pigmentaria de la retina 

Capa neuraJ de la retina

—  Coroides

Cuerpo vitreo

Arteria hialoidea

Iris

Cuerpo ciliar

Duramadre 

Nervio óptico

Capa vascular interna 

Capa vascular externa

Figura 20 -6 . Sección a través del o jo  de un feto  de 15 semanas en la que se muestran la cámara anterior, la membrana 
iridopupilar, las capas vasculares in terna y externa, la coroides y la esclerótica.

CRISTALINO

Poco después de la formación de la vesícula del cris­
talino (fig. 20-2 Q , las células de la pared posterior 
comienzan a alargarse hacia delante y forman fibras 
largas que rellenan la luz de la vesícula de form a 
gradual (fig. 20-3). Hacia el final de la séptima sema­
na, estas ñbras prim arias del cristalino alcanzan 
la pared an terio r de la vesícula del cristalino. N o 
obstante, el crecim iento del cristalino no term ina 
en esta fase, ya que se siguen añadiendo fibras del 
cristalino nuevas (secundarias) al núcleo central de 
forma constante.

COROIDES, ESCLERÓTICA  
Y CÓRNEA

Al final de la quinta semana, el prim ordio  ocular 
está com pletam ente envuelto po r mesénquim a la­
xo (fig. 20-3). Este tejido se diferencia con rapidez 
en una capa interna, comparable a la piamadre del 
cerebro, y una capa externa, comparable a la dura­
madre. La capa interna forma una capa pigm entada 
m uy vascularizada conocida com o coroides; la ca­
pa externa se desarroUa para form ar la esclerótica y 
tiene continuidad con la duram adre que envuelve al 
nervio óptico (fig. 20-6).

La diferenciación de las capas mesenquimatosas 
que recubren la cara anterior del ojo es distinta. La 
cám ara an terior  se form a m ediante vacuoliza- 
ción y  divide el mesénquinia en una capa interna 
situada delante del cristalino y el iris, la m em brana

iridopupilar, y una capa externa que es continua 
con la esclerótica, la sustancia propia  de la córnea  
{fig. 20-6). La cámara anterior está revestida por célu­
las mesenquimatosas aplanadas. Por esta razón, la cór­
nea está formada por: 1) una capa epitelial derivada 
del ectoderm o superficial; 2) la sustancia propia  o 
estrom a, que es continua con la esclerótica, y 3) una 
capa epitelial, que rodea la cámara anterior. La m em ­
brana iridopupilar de la parte anterior del cristalino 
desaparece por completo. La cám ara p osterior  es 
el espacio que se encuentra por delante del iris y por 
detrás del cristalino y el cuerpo ciliar. Las cámaras 
anterior y posterior están comunicadas entre sí por 
la pupila y contienen un líquido llamado h u m or  
acu oso , que es producido p o r la apófisis ciliar del 
cuerpo ciliar. El hum or acuoso transparente circula 
desde la cámara posterior liasta la cámara anterior, 
aportando nutrientes para la córnea y el cristalino, 
que carecen de vascularización. Desde la cámara 
anterior, el líquido pasa a través del seno ven oso  
d e  la esclerótica  (canal de SchJemm) en el ángulo 
iridocorneal. donde se reabsorbe hacia el torrente 
sanguíneo. El bloqueo del flujo de líquido en el canal 
de Schiemm es una de las causas del g lau com a.

CUERPO VÍTREO

El mesénquim a no sólo rodea el prim ordio ocular 
desde el exterior, sino que tam bién invade el inte­
rio r de la cúpula óptica a través de la fisura coroi- 
dea. Aquí form a los vasos hialoideos, que durante 
la vida intrauterina irrigan el cristalino y forman la
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capa vascular sobre la superficie interna de la retina 
(fig. 20-6). Además, form a una red delicada de fibras 
entre el cristalino y la retina. Los espacios inters­
ticiales de esta red se rellenan posteriorm ente con 
una sustancia gelatinosa transparente para form ar el 
cu erp o  v itreo  (fig. 20-6). Los vasos hialoideos de 
esta zona son elinünados y desaparecen durante la 
vida fetal, dejando en su lugar el conducto hialoideo.

NERVIO Ó PTIC O

La cúpula óptica está conectada con el cerebro a 
través del callo óptico, que tiene un  surco, la ñsura 
coroidea , en la superficie ventral (figs. 20-2 y 20-3). 
En este surco se encuentran los vasos hialoideos. Las 
fibras nerviosas de la retina que retornan al cerebro 
se sitúan entre las células de la pared interna del 
tallo (fig. 20-7). D urante la séptima semana, la fisura 
coroidea se cierra y se form a un túnel estrecho en 
el in terior del tallo óptico (fig. 20-7 B). A causa del 
núm ero creciente de fibras nerviosas, la pared in­
terna del tallo crece y las paredes interna y externa 
del tallo se fusionan (fig. 20-7 C). Las células de la 
capa interna proporcionan una red de neuroglia que 
soporta las fibras del nervio óptico.

Así, el tallo óptico se transforma en el n erv io  
ó p tico . En el centro contiene una porción de la 
arteria hialoidea, que más tarde se llama arteria  
central d e  la retina. En el exterior, una continua­
ción de la coroides y la esclerótica, que son las capas 
de la piamadre, la aracnoides y la duram adre del 
nervio, respectivamente, envuelven el nervio óptico.

REGULACIÓN MOLECULAR  
DEL DESARROLLO DEL OJO

P A X 6  es el principal gen regulador del desarrollo del 
ojo. Forma parte de la familia de factores de trans­
cripción  P A X  (caja «emparejada») y contiene dos 
motivos de unión a A D N  que incluyen un dom inio 
equivalente y  un hom eodom inio de tipo equivalen­
te. En un inicio, antes de que com ience la neurula- 
ción. este factor de transcripción se expresa en una 
banda de la cresta neural anterior de la placa neural

(fig. 20-8 A ,  B; v. tam bién fig. 18-32). E n esta fase, 
sólo hay un único cam po ocular que más adelan­
te se separa en dos prim ordios ópticos (fig. 20-8 B). 
La señal para la separación de este campo es sonic 
liedgehog (S H H ), expresado en la placa precordial. La 
expresión de S H H  regula al alza (por incremento) 
P A X 2  en el centro del campo ocular y regula P A X 6  
a la baja (por disminución) (fig. 20-8 O). Más tarde, 
este patrón se m antiene para que P A X 2  se exprese 
en los tallos ópticos y P A X 6  se exprese en la cúpula 
óptica y el ectoderm o superficial suprayacente que 
forma el cristalino. A medida que prosigue el desa­
rrollo, parece que P A X 6  no  es imprescindible para la 
formación de la cúpula óptica. Más bien, este proceso 
está regulado por señales interactivas entre la vesícula 
óptica, el mesénquim a circundante y el ectoderm o 
superficial suprayacente en la zona donde se forma 
el cristalino (fig. 20-9). D e este m odo, los factores 
de crec im ien to  de lo s  ñbroblastos (FGF) del 
ectoderm o superficial estimulan la diferenciación de 
la retina neural (capa interna), mientras que el fac­
to r de transformación del crecim iento 3 (TG F-P), 
secretado po r el m esénquim a circundante, regula la 
formación de la capa retiniana pigmentada (externa). 
En dirección 3 ’respecto a estos productos genéticos, 
los factores de transcripción  M I T F  y  C H X ÍO  
se expresan y dirigen la diferenciación de las capas 
p igm entada y  neural, respectivam ente (fig. 20-9). 
En consecuencia, el ectoderm o del cristalino es im ­
prescindible para la form ación correcta de la cúpula 
óptica, de m anera que en ausencia de la placoda cris- 
taliniana no se produce la invaginación de la cúpula.

La diferenciación del cristalino depende de 
P A X 6 , aunque el gen no  es responsable de la acti­
vidad inductora en la vesícula óptica. E n cambio, 
P A X 6  actúa en el ectoderm o superficial para regular 
el desarrollo del cristalino (fig. 20-9 C ).E sta expre­
sión regula al alza el factor de transcripción S O X 2  
y tam bién m antiene la expresión de P A X 6  en el 
futuro ectoderm o del cristalino. A su vez, la vesí­
cula óptica segrega la B M P -4 , que tam bién regula 
al alza y m antiene la expresión de S O X 2 ,  así como 
la expresión de LM AF, otro factor de transcripción 
(fig. 20-9 C ). A  continuación, la expresión de dos 
gen es de h o m e o se c u e n c ia , S I X 3  y  P R O X Í ,

Capa
exterior del tallo óptico 

Luz del tallo óptico

Fibras nerviosas 

Arteria hialoidea 

Fisura coroidea

Fibras del 
nervio óptico

Arteria central 
de la retina

F ig u ra  2 0 -7 . Transformación del ta llo  óptico en el nervio óptico. A . Sexta semana (9 m m ). B. Séptima semana (IS  mm) 
C . Novena semana. Obsérvese la arteria  central de la retina en el nervio óptico.
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Campo ocular

Corte

Campo ocular

F ig u ra  2 0 -8 . A .  Vista dorsal de la región de la placa neural craneal (área azul) en un em brión en la fase presom ita, sema­
na 3 de la gestación. B , C . D ibujos de la región de la placa neural craneal ilustrada en A ,  que muestran las fases iniciales 
del desarrollo ocular. El factor de transcripción PAX6 es el gen principal para el desarrollo ocular y, al principio, se expresa 
en una banda en el centro  de la cresta neural an terior B . Sonic hedgehog (5H H ), secretado por la placa precordial, inhibe 
la expresión de PAX6 en la linea media y regula al alza la expresión de PAX2 en esta misma localización C .  A  continuación, 
PAX2 regula la diferenciación del ta llo  óptico, m ientras que PAX6 continúa regulando la diferenciación de los ojos.

está regulada p o r P A X 6 . La expresión combinada 
de P A X 6 , S O X 2  y LiXlAF  inicia la expresión de los 
genes responsables de la form ación del cristalino, 
entre los cuales se encuentra P R O X Í.  El gen S IX 3

tam bién actúa com o regulador de la producción de 
cristalino m ediante la inhibición del gen de la crista­
lina. Por último, P A X 6, que ac:úa a través de F O X 3, 
regula la proliferación celular en el cristalino.
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□  T G F -p
□  F G F

□  C H X 1 0
□  M IT F

■  P A X 6, S 0 X 2 ,  LM A F, S IX 3
□  C H X 1 0  
m  B M P -4
□  M IT F

F ig u ra  2 0 -9 . Ilustración en la que se m uestra la regulación m olecular de las interacciones entre  el epitelio y el mesén- 
qulma responsables de la estructuración del desarrollo ocular. A .  Cuando PAX6 establece el campo ocular, los factores  
de crecim iento de los fibroblastos (FG F), secretados po r el ectoderm o superficial en la región donde se form a el futuro  
cristalino y que recubre la vesícula óptica, estimulan la diferenciación de la capa retiniana neural, m ientras que m iem ­
bros de la familia del factor de transform ación del crecim iento P (T G F -p ), secretados por el mesénquima circundante, 
estimulan la diferenciación de la capa retiniana pigmentada. Estas señales externas causan la regionalización de las capas 
interna y externa de la cúpula óptica y regulan al alza a los genes en dirección 3'. entre ellos CHXIO  y MiTF, que regulan 
la diferenciación continuada de estas estructuras (B , C ) .  Además de su participación en la determ inación de los campos 
oculares, PAX6 regula el desarrollo del cristalino. En consecuencia. PAX6 regula al alza la expresión de S 0 X 2  en el futuro  
cristalino, m ientras que BM P-4 secretada po r la vesícula externa regula al alza al facto r de transcripción LMAF. Cuando  
este gen se ha activado, PAX6 induce la expresión de los genes S/X5 y PROXI que contienen homeodorninio. La expresión 
combinada de PAX6, S0X2, LMAF y PROXI conduce a la formación de cristalino. S/X3 ayuda a regular este proceso mediante  
la inhibición del gen del cristalino.

Consideraciones clínicas

A nom alías  oculares
El c o lo b o m a  p u ed e  darse  c u a n d o  la fisura  conoidea  

n o  se c ie rra  c o rre c ta m e n te . En genera l, e s ta  fisura  

se c ie rra  d u ra n te  la s é p tim a  sem ana d e l d e s a rro ­

llo (fig. 2 0 -7 ) .  C u a n d o  no  lo hace, se m an tie n e  una

hend idu ra . A u n q u e  e s ta  h en d id u ra  suele e n c o n tra r­
se sólo  en  el iris, colobom a del iris (fig. 2 0 -1 0  A ), 
es posib le q u e  se e x t ie n d a  hacia e l c u e rp o  ciliar, la 

retina , la co ro id es  y el n e rv io  óp tico . El c o lo b o m a  

es una anom alía  o c u la r c o m ú n  q u e . con  frecuenc ia.

F ig u ra  2 0 -1 0 . A .  C olobom a del iris. B . Persistencia de la mem brana iridopupilar.

(Contínúa)
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(cont)

se asocia a otras alteraciones en el ojo. También es 
posible que se produzcan colobomas (hendiduras) 
en los párpados. Las mutaciones del gen PAX2 se 
han relacionado con los colobomas del nervio óptico 
y también pueden ser responsables de los demás 
tipos. Las mutaciones de PAX2 también producen 
alteraciones renales como parte del síndrom e re ­
nal co lobom a (v. cap. 16).

La m e m b ra n a  iridopup ilar (fig. 20-10 B) pue­
de persistir, en lugar de ser reabsorbida durante la 
formación de la cámara anterior.

En las catara tas  congénitas, el cristalino se 
vuelve opaco durante la vida intrauterina. Aunque 
esta anomalía suele estar determinada genética­
mente, muchos hijos de mujeres que han padecido 
rubéola durante la cuarta y la séptima semana del 
embarazo tienen cataratas. Cuando la madre ha 
sido infectada después de la séptima semana del 
embarazo, se evitan los daños en el cristalino, pero 
el hijo puede presentar sordera debida a anomalías 
cocleares. Gracias a la vacuna SPR (sarampión, pa­
peras y rubéola), el síndrome de rubéola congénita 
casi se ha erradicado de muchos países industria­
lizados.

La a r te r ia  h ialo idea puede persistir y formar 
un cordón o un quiste. Normalmente, la porción 
distal de este vaso degenera y su parte proximal se 
mantiene para formar la arteria central de la retina.

En la m icro fta lm ía , el ojo es demasiado peque­
ño; el globo ocular puede tener sólo dos tercios de 
su volumen normal. Aunque suele asociarse a otras 
anomalías oculares, con frecuencia la microftalmía se 
debe a infecciones intrauterinas como el citomega- 
lovirus y la toxoplasmosis.

La an o fta lm ía  es la ausencia del ojo. En algunos 
casos, los análisis histológicos revelan algún resto de 
te jido ocular. Esta alteración suele acompañarse 
de anomalías craneales graves.

La afaquia congénita (ausencia del cristalino) 
y la an irid la  (ausencia del iris, fig. 20*11) son ano­
malías raras producidas por alteraciones en la induc­
ción y el desarrollo de los tejidos responsables de la 
formación de estas estructuras. Las mutaciones de

m
F ig u ra  2 0 - 11. Paciente con aniridia (ausencia del iris) 
que puede estar causada po r mutaciones en PAX6.

F ig u ra  2 0 -1 2 . Sinoftalmia. Los ojos están fusionados 
porque la desaparición de estructuras en la Knea media 
evitó que los campos oculares se separasen. Estos recién 
nacidos también presentan alteraciones craneales graves 
com o la holoprosencefalia (v. cap. 18).

PAX6 producen aniridia y también pueden contri­
buir a la anoftalmía y la microftalmía.

La ciclopía (un solo ojo) y la sinofta lm ía (fíjsión 
de los ojos) comprenden un espectro de anomalías 
en las que los ojos están parcial o  completamente 
fusionados (flg. 20-12). Estas alteraciones están cau­
sadas poruña pérdida de tejido en la línea media que 
puede ocum rtan temprano como a los 19 o 21 días 
de gestación, o en fases más tardías, cuando se ha 
iniciado el desarrollo facial, Esta pérdida de tejido 
provoca el desarrollo insuficiente del prosencéfalo 
y la prominencia frontonasal. Estas alteraciones se 
asocian de forma invariable a anomalías craneales, 
como la holoprosencefalia, en la que los hemisfe­
rios cerebrales se fusionan parcial o completamente 
en una única vesícula telencefálica. Algunos factores 
que afectan a la línea media son el alcohol, las mu­
taciones de SHH y las anomalías en el metabolismo 
del colesterol que pueden alterar la señalización de 
SHH (v. cap. 18).



3 3 8  P a r te  2 Embriología basada en sistemas

Los ojos comienzan a desarrollarse com o dos evagi- 
naciones que se convertirán en vesícu las ó p tic a s  a 
cada lado del prosencéfalo al final de la cuarta semana 
del desarrollo (fig- 20-1).Las vesículas ópticas eneran 
en contacto con el ectoderm o superficial e inducen 
la formación del cristalino. C uando la vesícula óptica 
comienza a invaginarse para form ar las capas pig­
mentada y neural de la retina, la placoda cristaliniana 
se invagiiia para formar la vesícula del cristalino. La 
arteria hialoidea {que más tarde será la arteria central 
de la retina) penetra en el ojo (fig. 20-3) a través de un 
surco situado en la cara inferior de la vesícula óptica, 
la fisura coroidea. Las fibras nerviosas del ojo también 
recorren este surco para llegar hasta las áreas ópticas 
del cerebro. La córnea está formada por: í) una ca­
pa de ectoderm o superficial; 2) el estroma, que es 
continuo con la esclerótica, y  3) una capa epitelial 
que rodea la cámara anterior (fig. 20-6).

P A X 6, el gen principal para el desarrollo del ojo, 
se expresa en el campo ocular único en la fase de la 
placa neural. El campo ocular es separado en dos pri­
mordios ópticos por S H H  que, en los tallos ópticos, 
regula al alza la expresión de P A X 2  al mismo tiem po

que regula a la baja P A X 6, limitando así la expresión 
de este gen a la cúpula óptica y al cristalino. Por lo 
tanto, las interacciones entre el epiteho y el mesén- 
quima que se producen entre el ectoderm o fum ro 
del cristalino, la vesícula óptica y el mesénquim a cir­
cundante regulan la diferenciación del cristalino y la 
cúpula óptica (figs. 2U-8 y 2U-9).

Resolución de problemas

1.

2.

3.

U n recién nacido presenta afaquia (ausencia del 
cristahno) unilateral. ¿Cuál es el origen em brio­
nario  de esta alteración?

Al examinar los antecedentes de una m ujer jo ­
ven que está en la décima semana del embarazo, 
le preocupa que pueda haber contraído rubéola 
en algún m om ento entre la cuarta y la octava 
semana del embarazo. ¿Q ué tipos de alteraciones 
podrían manifestarse en su hijo?

La exploración física de un recién nacido detecta 
hendiduras bilaterales en la porción inferior del 
iris. ¿Cuál es el fundam ento em brionario para 
esta alteración? ¿Q ué otras estructuras podrían 
verse afectadas?
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PIEL

La piel es el órgano más grande del cuerpo  y  tiene 
un origen doble: 1) la capa superficial.la e p id e rm is , 
se form a a partir del ectoderm o superficial, y 2} la 
capa proflinda. la d e rm is ,  se form a a partir del m e- 
sénquim a sub\'acente.

Epidermis
En un inicio, el em brión está cubierto  p o r una única 
capa de células ectodérniicas (fig. 21-1 ^ ) .  Al p rin ­
cipio del segundo mes, el epitelio se divide y en la 
superficie se deposita una capa de células aplanadas, 
el p e r id e r m o  o e p i t r iq u io  (fig. 21-1 B). C o n  la 
posterior proliferación de células en la capa basal, se 
form a una tercera capa interm edia (fig.21-1 C ).P o r 
últim o, al fmal del cuarto  mes, la epiderm is adquiere 
su disposición defmiti\-a y pueden diferenciarse cua­
tro capas (fig. 21-1 D):

1 La c a p a  basa l o  c a p a  g e rm in a t iv a  es respon­
sable de la producción de nuevas células. Más tarde, 
esta capa forma crestas y depresiones que se reflejan 
en la superficie de la piel en la huella dactilar.

2 U na cap a  esp in o sa  gruesa que consta de células 
poliédricas grandes que contienen tonofibrillas finas.

3  Las células de la c a p a  g ra n u la r  condenen  pe­
queños granulos de quer.uoliialina.

4  La c a p a  ca llo sa , que forma la superficie re­
sistente de la epiderm is, está formada po r células 
m uertas densam ente empaquetadas que contienen 
queratina.

G eneralm ente, las células del periderm o son dese­
chadas durante la segunda parte de la vida intrau­
terina y pueden  hallarse en el líquido am niótico. 
D urante los prim eros 3 meses de desarrollo, la epi­
derm is es invadida po r células que proceden de la 
c res ta  n e u ra l. Estas células sintetizan pigm ento de 
melanina en melanosomas. A medida que los mela- 
nosom as se acum ulan, son transportados hacia las 
prolongaciones dendríricas de los melanocitos y son 
transteridos intercelularniente a queratinocitos de la 
piel y  el bulbo piloso. D e este m odo, se adquiere 
la pigm entación de la pie! y el pelo.

Dermis
La d e rm is  deriva del m esénquim a procedente de 
tres fuentes distintas: /K'élulas que abastecen el meso- 
derm o de la placa lateral en el caso de la derm is de 
las extremidades y  la pared del cuerpo: 2) células que 
abastecen el m esoderm o paraxial en el caso de la

Ectodermo

o ® o ~ g, ©
Mesénquima — *6 •  V  « o »

A

Si ^  *

B

intermedia

c

Capa callosa 

Capa granular

Capa espinosa

Meianocito

Capa germinativa 

Corlo
D

F ig u ra  2 1 -1 . Formación de la piel en diversas etapas del desarrollo. A . 5 semanas. B. 7 semanas. C . 4  meses. D. Al nacer.
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Consideraciones clínicas

Trastornos pigmentarios
Existen un gran número de trastornos pigmen­
tarios y éstos pueden clasificarse como enferme­
dades del desarrollo, la función y la supervivencia 
de los melanocitos. Entre los ejemplos de anoma­
lías de la función de los melanocitos se incluyen 
el piebaldism o (ausencia dispersa de pigmento 
en el cabello) y el s ín d ro m e de W aardenb u rg  
(S W ) .  que se caracteriza por placas de piel y ca­
bello blancos. Hay vanos tipos de SW pero todos 
comparten algunas características, como la presen­
cia dispersa de mechones de pelo blanco (por lo 
común un rizo frontal), heterocromia del iris (ojos 
de distinto color), manchas de coloración blanca 
en la piel y sordera. Las anomalías se deben a la 
migración o  proliferación erróneas de las células 
de la cresta neural (la ausencia de melanocitos de­
rivados de estas células en la estría vascular de la 
cóclea explica la sordera en estas enfermedades). 
Algunos tipos de SW se deben a mutaciones en 
PAX3, incluidos W SI y WS3.

Los trastornos de la función de los melanoci­
tos incluyen diversas formas de alb in ism o que 
se caracterizan po r la reducción de pigmentación 
o po r la ausencia de la misma en la piel, el cabe­
llo y los ojos. Estos casos se clasifican como tipos 
distintos de albinism o ocutocutáneo (A O C ).  
La mayoría de las veces estos defectos se deben 
a alteraciones en la síntesis o  el procesamiento de 
melanina.

El vitÍligo está causado por una pérdida de me­
lanocitos debida a un trastorno autolnmunitario. 
Se constata una pérdida dispersa de pigmento en 
las áreas afectadas, entre las cuales se encuentran 
la piel y el pelo que la recubre y la mucosa bucal. 
El vitÍligo también está asociado con otros trastor­
nos autoinmunitarios. en particular de la glándula 
tiroides.

Huellas dactilares
Las crestas epidérmicas que producen patrones 
característicos en la superficie de las puntas de 
los dedos, de las palmas de la mano y de la sue­
la de los pies están determinadas genéticamen­
te. Constituyen la base de muchos estudios en 
genética médica y en investigaciones de delitos 
(d e rm a to g lifo s ). En niños con alteraciones 
cromosómicas. a veces se utiliza el patrón epidér­
mico de la mano y los dedos como herramienta 
diagnóstica.

derm is de la espalda, y . y  células que abastecen la 
cresta neural en el caso de la dermis de la cara y el 
cuello. D urante el tenrer y el cuarto mes, este tejido, 
el c o r io  (fig. 21-1 D ),fom ia muchas estructuras pa­
pilares irregulares, las papilas dé rm icas , que se pro­
yectan hada arriba en la epidermis. La mayor parte 
de estas papilas contienen un pequeño órgajio diana 
nervioso capilar o sensitivo. La capa más proEinda de 
la dermis, el s u b co rio , contiene grandes cantidades 
de tejido graso.

Al nacer, la piel está recubierta po r una pasta 
blanquecina, la i’e rtiíx  caseosa (u n to  sebáceo), 
formada po r secreciones de las gl.índulas sebáceas

Consideraciones clínicas

Queratinización de la piel 
La ictiosis, la queratinización excesiva de la piel, 
es caraaerística de un grupo de trastornos here­
ditarios que habitualmente se heredan como un 
rasgo autosómico recesivo pero que también pue­
de estar ligado al cromosoma X. En casos graves, 
la ictiosis puede producir un aspecto grotesco, tal 
como es el caso del feto arlequín (fig. 21-2).

F ig u ra  2 1 -2 . Ictiosis en un feto  arlequín con engro- 
samiento masivo de la capa de queratina, que se rom pe  
para form ar fisuras entre  las placas engrosadas.
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y po r células y pelos ep idérm icos degenerados. 
Protege la piel de la acción m acerante del líquido
am niótico.

P E LO

El pelo empieza a desarrollarse com o una proli­
feración epidérm ica de la capa germ inativa que 
penetra en la derm is subyacente (fig. 21-3 A ). En 
los extremos terminales, las yemas del pelo forman 
invaginaciones. Las invaginaciones, las p ap ila s  p i­
lo sas, se llenan rápidam ente de mesodermo, en el 
cual se desarrollan vasos y term inaciones nerviosas 
(fig. 21-3 B. Q .  Las células del centro de las yemas 
del pelo pronto adquieren forma de huso y se que- 
ratinizan, form ando el ta llo  d e l p e to , mientras que 
las células periféricas adquieren forma cuboide y ori­
ginan la va ina  d e l p e lo  ep ite lia l (fig. 21-3 B. C).

La va ina  d e  la  ra íz  d é rm ic a  está formada por 
niesén<]uinKi envolvente. U n pequeño músculo liso, 
tam bién derivado del mesénquima. se halla general­
m ente unido a la vaina de la raíz dérm ica. Se trata 
del m ú scu lo  e re c to r  d e  lo s pe los . La proliferación 
continua de células epiteUales en la base del tallo 
empuja el pelo hacia arriba y, hacia finales del tercer 
mes. aparece el p rim er vello en la superficie de la

región de la ceja y el labio superior. El p rim er vello 
que aparece, el lan u g o , se pierde aproximadamente 
en el m om ento de nacery  m is tarde es sustituido por 
pelos más gruesos que provienen de nuevos folícu­
los pilosos.

La pared epitelial del íblículo piloso suele mostrar 
una pequeña yema que penetra en el m esoderm o 
circundante (fig. 21-3 C ). Las células de estas yemas 
form an las g lá n d u la s  seb áceas . Las células de la 
región central de la glándula degeneran, formando 
una sustancia de tipo grasicnto (sebo) secretada en 
el folículo piloso, y desde ahí alcanzan la piel.

G L Á N D U L A S  S U D O R ÍP A R A S

Hay dos tipos de glándulas sudoríparas: e x o c rin a s  
y a p o c r in a s . Las glándulas sudoríparas exocrinas se 
form an en la piel sobre la mayor parte del cuerpo, 
se inician com o yemas de la capa germ inativa de 
la epidermis. Estas yemas se introducen en la der­
mis y su extrem o se enrolla para form ar las panes 
secretoras de las glándulas. Las células de músculo 
liso asociadas con las glándulas tam bién se forman a 
partir de yemas epidérmicas. Estas glándulas funcio­
nan mediante mecanismos merocrinos (exociiosis) y 
participan en el control de la temperatura.

Epidermis

Yema del pelo

Vaina de la 
raíz dérmica

Vaina del 
pelo epitelial

Papila pilosa

Vasos
sanguíneos

Glándula
sebácea

Fibras del 
músculo liso

Figura 2 1 -3. D esarro llo  de un pelo y de una glándula sebácea. A .  4  meses. B . 6 meses. C. Recién nacido.
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Consideraciones clínicas

Anomalías en la distribución 
del pelo
La hipertricosis (exceso de pelo) se debe a una 
abundancia inusual de folículos pilosos. Puede locali­
zarse en determinadas áreas del cuerpo, en especial 
en la región lumbar inferior donde cubre una altera- 
c ón de espina bíflda oculta, o puede cubrir todo el 
cuerpo (%  21-4).

La atriq u ia , la ausencia congénita de pelo, suele 
asociarse con alteraciones de otros derivados ecto- 
dérmicos, como podrían ser los dientes y las uñas.

m

F ig u ra  2 1 -4 . N iño  con hipertricosis.

Las células sudoríparas apocrinas se form an en 
cualquier lugar donde haya pelo corporal, la cara, 
las axilas y la región del pubis. Empiezan a desarro­
llarse durante la pubertad y se originan a partir de las 
mismas yemas epidérmicas que producen folículos 
pilosos. Por lo tanto, estas glándulas sudoríparas se 
abren en folículos pilosos en lugar de en la piel. El 
sudor producido por estas glándulas contiene lípidos, 
proteínas y feromonas, y el o lor que se origina de 
este sudor se debe a las bacterias que degradan estos 
productos. Obsérvese que estas glándulas se clasifi­
can com o apocrinas porque una parte de las células 
secretoras se pierde y se incorpora a la secreción.

GLÁNDULAS MAMARIAS

Las glándulas mam arias son glándulas sudorípa­
ras modificadas y aparecen en p rim er lugar com o 
bandas bilaterales de epidermis engrosada llamadas 
líneas m am arías o crestas m am arias. En un

em brión de 7 semanas, estas líneas se extienden a 
cada lado del cuerpo, desde la base de la extremidad 
anterior hasta la región de la extremidad posterior 
(fig. 21-5 C). A unque la mayor parte de cada línea 
mam aria desaparece poco después de formarse, per­
siste una pequeña porción en la región torácica que 
penetra en el m esénquim a subyacente (fig. 21-5 A ).  
Aquí form a de 16 a 24 brotes, que a su vez o ri­
ginan pequeñas yemas sólidas. Hacia el final de la 
vida prenatal, los brotes epiteliales están canalizados y 
forman los co n d u cto s ga lactóforcs. Al principio, 
los co n d u cto s ga lactó forcs se abren en peque­
ñas fosas epiteliales (fig. 21-5 B). Poco después del 
naciniiento, esta fosa se convierte en el p ezó n  por 
la proliferación de mesénquima subyacente. Al na­
cer, los conductos galactóforcs no tienen alvéolos y, 
por lo tanto, tam poco aparato secretor. N o  obstante, 
en la pubertad, la mayor concentración de estróge- 
nos y progesterona estimula la ramificación de los 
conductos ara formar alvéolos y células secretoras.
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Proliferación 
de la cresta 
mamaria

Epidermis

Mesénquima

Fosa epitelial

Posición de los 
pezones accesorios

Línea mamaria

Conducto
galactóforo

F ig u ra  2 1 -5 . A ,  B . Secciones a través de una glándula m amaria en desarrollo a los 3 y 8 meses, respectivam ente. 
C . Posiciones de los pezones accesorios (f/nea azul, linea m am aria).

Consideraciones clínicas

Alteraciones de las glándulas 
mamarias
La po lite lia  es una alteración en la que se forman 
pezones accesorios debido a la persistencia de frag- 
nnentos en la línea mamaria (frg. 21-5 C). Los pezones 
accesorios o  supernumerarios pueden aparecer en 
cualquier lugar a lo largo de la línea mamaria origi­
nal (fig. 21-6), pero habitualmente aparecen en la 
región axilar.

La polím astía  tiene lugar cuando un resto de 
línea mamaria se convierte en una mama completa.

El pezón invertido  es una alteración en la que 
los conductos galactóforos se abren a la fosa epitelial 
original que no se ha abierto hacia afuera.

\

Figura 21-6. N iño  con politelia bilateral (pezones su­
pernum erarios).

La piel y las estructuras asociada.*! a la niisma, pelo, 
uñas y glándulas, proceden del ectoderm o superficial. 
Los m elan ocito s , que dan a la piel la coloración, 
proceden de célu las de la c res ta  neural, que mi- 
gran hacia la epiderm is. La producción de células

nuevas tiene lugar en la capa germ inativa . Tras pa­
sar a la superficie, las células se desechan en la capa 
callosa (tlg. 21-1). La dermis, la capa protúnda de la 
piel, procede del niesoderm o de la placa lateral y de 
los derm atonias de los somitas.

El p e lo  se tbrm a a partir de células ep idér­
micas que crecen en la dermis subyacente. Apro.xi- 
madamence a las 20 semanas, el feto está cubierto
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de pelos suaves, el lan u go , que desaparecen en el 
m om ento  de nacer. Las glándulas seb áceas, las 
glándulas sudoríparas y las glándulas m am a­
rias se form an a partir de proliferaciones epidérm i­
cas. Los pezones supernum erarios (politelia) y  las 
mamas supernumeraria» (p oüm astia) son relativa­
m ente frecuentes (figs. 21-5 y 21-6).

Resolución de problemas

1. Una m ujer tiene pezones accesorios en la axila y 
en el abdom en en posición bilateral. ¿Cuál es la 
base embrionaria de estos pezones adicionales? 
¿Por qué aparecen precisamente en estos sitios?
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L E S P U E S T A S

A  L O S

P R O B L E M A S

C A P IT U L O  I

1. D urante el proceso de inducción, un grupo de 
células o tejidos (el inductor) induce a otro grupo 
de células o tejidos (el inducido) a cambiar su des­
tino. Las células inducidas tienen que poseer la 
capacidad de respuesta, que se le otorga un fac­
to r de competencia. En la mayoría de procesos 
de inducción que tienen lugar durante el desa­
rrollo em brionario se dan interacciones epitelio- 
mesenquimáticas, com o en el riñów, los órganos 
derivados del intestino, las extremidades y otras 
estructuras.

2. La señalización m ediante factores de crecimiento 
de los fibroblastos (FGF). que pertenecen a la 
familia de los factores de crecimiento y diferen­
ciación, se realiza a través de mecanismos para- 
crinos, y puede verse alterada en distintos niveles. 
Por ejemplo, modificaciones incluso sutiles del 
ligando y /o  de su receptor pueden alterar la 
señalización debido al elevado grado de espe­
cificidad de estas proteínas. Alteraciones de este 
tipo pueden ser causadas por mutaciones génicas, 
com o ha ocurrido, efectivamente, con los recep­
tores de FGF (los FG FR ), lo que ha originado 
defectos craneales (v. cap. 10).También puede ser 
que se modifique cualquiera de las proteínas de 
la cascada de señalización que actúan después 
de la activación del receptor, lo que altera la 
señalización norm al. D e manera parecida, m odi­
ficaciones de los factores de transcripción o de 
sus lugares de unión al A D N  pueden alterar la 
cualidad o la cantidad de los productos protei­
cos. Afortimadamente. existen redundancias en 
el sistema que pueden e \ita r las alteraciones 
de las vías. El ejem plo más simple lo constituye 
el hecho que en algunos casos una proteína FGF 
puede ser sustituida p o r otra.

C A P IT U L O  2

1. La causa más habitual de una anomalía en el 
núm ero de cromosomas es una no disyunción 
durante la meiosis o la mitosis. Por razones que 
se desconocen, los cromosomas no  logran sepa­
rarse durante la división celular. La no disyunción 
durante la meiosis I o la meiosis II hace que la 
m itad de los gametos no posean ninguna copia 
de los cromosomas, mientras que la otra mitad 
poseen dos copias de cada cromosoma. C uando

la fertilización se da entre un  gameto que carece 
de cromosomas y un gameto norm al, el resul­
tado es una monosomía; cuando la fertilización se 
da entre un  gameto que posee dos copias de cada 
crom osoma y  un gameto norm al, el resultado es 
una trisom ía.La trisomía del crom osoma 21 (sín­
drom e de D own) -q u e  es la anomalía numérica 
más com ún productora de defectos de nacim iento 
(retraso mental, cara anorm al, malformaciones 
congénitas)- generalm ente está causada por la no 
disyunción en la madre y se observa con mayor 
fi'ecuencia entre los hijos de madres de más de 
35 años, lo que refleja el hecho de que el riesgo 
de no disyunción en la meiosis se incrementa con 
la edad de la madre. O tras trisomías que se tradu­
cen en síndromes de desarrollo anómalo afectan 
a los cromosomas 8, 9, 13 y  18. Las monosomías 
que afectan a los cromosomas autonóm icos son 
mortales, pero la m onosom ía del crom osoma X  
(síndrome de Turner) es compatible con la vida. 
Esta enferm edad a m enudo (en el 80% de los 
ca.sos) se debe a una no disyunción de los cro­
mosomas paternos durante la meiosis y se carac­
teriza p o r inferriUdad. estatura baja, cuello corto 
y otros defectos. U n  carioripo de las células 
embrionarias, que se pueden obtener m ediante 
una anmiocentesis o m ediante una biopsia de las 
vellosidades coriónicas (v. consideraciones clíni­
cas en cap. 9), perm ite la detección prenatal de 
anomalías cromosómicas.

2. A veces, los cromosomas se rom pen, y  sus firag- 
mentos pueden crear trisomías o monosomías 
parciales o pueden unirse (translocarse) a otro 
cromosoma. La translocación de un fi-ag:nento 
del cromosoma 21 en el cromosoma 14, por 
ejemplo, da cuenta, aproximadamente, del 4%  de 
los casos de síndrome de D ow n. Los cromosomas 
tam bién pueden  verse alterados a causa de m uta­
ciones de genes individuales. El riesgo de padecer 
una de estas anomalías cromosómicas se incre­
m enta con la edad en padres y  madres mayores 
de 35 años.

3. El mosaicismo se da cuando un individuo posee 
dos o más linajes celulares que derivan de un 
mismo zigoto pero presentan características 
genéticas distintas. Las diferentes líneas celulares 
pueden originarse po r m utación o debido a una 
no disyunción m itótica durante la segmentación, 
com o ocurre en algunos casos de síndrome de 
D own.

3 4 7
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C A P IT U L O  3

1. La fu ndón  del cuerpo amarillo es producir hor­
monas esenciales para preparar el útero para el 
embarazo y, posteriorm ente, para el m anteni­
miento del mismo hasta que la placenta adquiere 
coda su funcionalidad {aproximadamente al inicio 
del cuarto mes). Al principio, el cuerpo amarülo 
produce la horm ona progesterona, que induce 
el útero a entrar en la fase pregestacional (o 
secretora). Más adelante produce tanto proges­
terona com o estrógeno para m antener el emba­
razo. El cuerpo amarillo se origina a partir de la 
teca interna (que deriva de las células estromales 
del ovario) y las células granulosas que quedan en 
el ovario después de la ovulación.

2. Las tres fases de la fecundación son la I) pene­
tración de la corona radiada, la 2) penetración de 
la zona pelúcida y la 3) fusión de las membra­
nas celulares del ovocito y del espermatozoide. 
Después de la fecundación, el huevo experi­
m enta una reacción cortical y una reacción de 
zona que evitan la poliespermia. Los granulos 
corticales cercanos a la mem brana plasmádca del 
ovocito liberan enzimas lisosómicas que alteran 
membrana celular y la zona pelúcida, de manera 
que otros espermatozoides no pueden enerar en 
el huevo.

3. La infertilidad afecta, aproximadamente, al 20% 
de las parejas casadas. Una de las principales cau­
sas de infertilidad en la m ujer es la obstrucción de 
las trompas uterinas (trompas de Falopio) debido 
a las cicatrices producidas por ataques repetidos 
de una enfermedad inflamatoria pélvica: en el 
hombre, la causa principal de infertilidad es un 
recuento bajo de espermatozoides. Las técnicas 
de fertilización iii vitro (FIV) pueden solventar 
estos problemas, aunque su tasa de éxitos es baja 
(de aproximadam ente el 2(1%).

4. Las enfermedades inflamatorias pélvicas, com o 
la gonorrea, son una de las principales causas de 
obstrucción de los oviductos (trompas uterinas). 
A unque la paciente puede curarse, las cicatrices 
cierran la luz de las trompas y  no dejan pasar 
a los espermatozoides para que se encuentren 
con los ovocitos, ni dejan bajar los ovocitos hacia 
la cavidad uterina. La FIV perm ite superar estas 
dificultades fecundando los ovocitos de la m ujer 
en un cultivo y transfiriéndolos al útero para que 
se implanten.

C A P IT U L O  4

extraem brionario se divide en un par de capas, 
la capa esplácnica (visceral) y la capa somática 
(parietal), y se form an dos cavidades, la cavidad 
amniótica y el saco vitelino.

2. N o  está claro por qué el em brión no  es recha­
zado po r el sistema m aterno. Evidencias recientes 
sugieren que la secreción de moléculas inm uno- 
supresoras. com o citocinas y proteínas, y la expre­
sión de antígenos irreconocibles del complejo de 
histocon\patibilidad mayor protegen el em brión 
del rechazo. £ n  algunos casos sí que se dan res­
puestas inm unológicas maternas que tienen efec­
tos adversos sobre el embarazo, com o en algimos 
casos de enfermedad autoinm une. Así, pacientes 
con un  lupus eritem atoso sisténtico presentan 
una baja tasa de éxitos reproductores y  un histo­
rial de múltiples abortos espontáneos. N o  se ha 
demostrado de manera concluyente que los anti­
cuerpos m aternos causen defectos de nacimiento.

3. En algunos casos, el tejido trofoblásrico es el 
único tejido del útero, y las células derivadas 
del em brión, o están ausentes, o se presentan en 
números bajos. Esta estructura se conoce com o 
mola liiiknjbniie, y debido a su origen trofoblásrico 
secreta gonadotropina coriónica hinnana (hCG) 
e imita las etapas iniciales del embarazo. La mayo­
ría de molas se abortan al inicio del embarazo, 
pero las que contienen restos de un em brión 
pueden llegar al segundo trimestre. Si después del 
abono  espontáneo o de la extirpación quirúrgica 
de una moln quedan fragmentos del trofoblasto 
y sus células continúan proliferando, se forman 
unos tum ores conocidos com o molas invasivas o 
coriocarcinomas. C om o el desarrollo temprano 
del trofoblasto está controlado por los genes 
paternos, se cree que las molas podrían originarse 
a partir de un óvulo sin núcleo que es fecundado.

4. El diagnóstico más probable es un embarazo 
ectópico en las trompas uterina.s, que se puede 
confirm ar m ediante ultrasonidos. La im planta­
ción en una trompa uterina se debe a un trans­
porte deficiente del cigoto, y puede ser debida a 
una cicatriz. C om o en el sindrome de D ow n, la 
frecuencia de embarazos ectópicos se incrementa 
con la edad de la madre a partir de los 35 años.

C A P IT U L O  S

1. La segimda semana se conoce com o semana de 
los pares porque: el trofoblasto se diferencia en un 
par de capas, el sinciriotrofoblasto y el citotrofo- 
biasto; el embrioblasto se diferencia en otras dos 
capas, el epiblasto y el hipoblasto; el m esoderm o

1. Desgraciadamente, el consum o de grandes can­
tidades de alcohol en cualquier m om ento  del 
embarazo puede tener efectos adversos sobre el 
desarrollo del em brión. En este caso, la m ujer ha 
expuesto el em brión durante la tercera semana 
de gestación (asumiendo que la fecundación tuvo 
lugar hacia la m itad del ciclo menstrual), en el 
m om ento  de la gastrulación. Este estadio es par­
ticularm ente vulnerable a los efectos del alcohol 
y puede provocar el síndrome de alcoholismo



Respuestas a los problemas 3 4 9

fetal (retraso m ental, anomalías faciales) (v. cap. 9). 
A unque el síndrom e de alcoholismo fetal es más 
com ún en los bebés de madres alcohólicas, no 
se han determ inado niveles de alcohol en sangre 
seguros para la embriogénesis. Por consiguiente, 
com o el alcohol causa defectos de nacim iento y 
es la causa principal de retraso mental, se reco­
mienda a las mujeres que desean quedarse emba­
razadas o  que ya lo están que se abstengan de 
consum ir alcohol.

2 . Una masa de este tipo probablem ente es un tera- 
tom a sacrococcígeo. Estos tum ores se originan 
a partir de restos de la línea primitiva, general­
m ente en la región sacra. El térm ino tcratoma 
hace referencia al hecho de que el tum or con­
tiene diferentes tipos de tejido. C om o deriva de 
la línea primitiva, que contiene células de las tres 
capas germinales, puede contener tejidos de ori­
gen ectodérm ico. m esodérniico y endodérm ico. 
Este tipo de tum ores son tres veces más frecuen­
tes en los fetos fem eninos que en los masculinos.

3 . El bebé presenta una forma grave de disgene- 
sia caudal llamada sirciiomeliii {feto sirenoide). La 
sirenomelia. que puede presentarse en diferentes 
grados, probablem ente está causada por anom a­
lías de la gastrulación de los segmentos caudales. 
Al principio se le llamó rc^rwio» caudal, pero está 
claro que las estructuras no  hacen una regresión: 
simplemente no se forman. Conocida también 
com o aj^eiu’sia cítudal y agencsia sacra, la sirenome­
lia se caracteriza por diversos grados de flexión, 
inversión, rotación lateral y fusión ocasional de 
las extremidades inferiores, com o también por 
defectos en las vértebras lumbares y  sacras, age- 
nesia renal, ano imperforado y agenesia de las 
estructuras genitales internas, excepto ios testicu- 
los o los ovarios. Su causa se desconoce. O curre 
esporádicamente, pero se observa con mayor fre­
cuencia en hijos de madres diabéticas.

4. Este paciente presenta una secuencia de laterali- 
dad izquierda-derecha y debería examinarse para 
detectar otros posibles defectos. La lateralidad se 
establece en el m om ento en que se forma la línea 
primitiva (gastrulación) y está regulada por genes, 
com o \'odal, y PIT X 2 cuya expresión resulta 
restringida. La reversión parcial de la asimetría 
derecha-izquierda se asocia más írecuentem ente 
con otros defectos que con una asimetría com ­
pleta (sitiis ini'crsus).

CAPITULO 6

l .  Las células que perm anecen en el epiblasto for­
man la capa germinal ectodérm ica. La región 
central de esta capa situada a lo largo del eje 
em brionario se diferencia en la placa neural. 
D urante la tercera y la cuarta semanas de ges­
tación, los bordes de la placa neural empiezan a

elevarse y forman los phegues neurales. Los plie­
gues se enrollan y forman un tubo fusionándose 
dorsalmente por la línea media. El cierre de los 
pliegues empieza en la región cervical y progresa 
desde este punto en dirección craneal y  caudal. 
El proceso de oclusión se com pleta al final de la 
cuarta semana de gestación (28 días). El proceso 
com pleto de formación de ios pliegues, elevación 
de los mismos y cierre del tubo recibe el nom ­
bre de itcunildcióii. Los defectos del tubo neural 
(D TN ) ocurren cuando el proceso de cierre falla 
en una o más regiones. Si falla en la parte craneal, 
el resultado es anencefalia; si falla en la parte cau­
dal. el defecto recibe el nom bre de cspimt bífida. 
El 70%  de estos defectos se pueden prevenir si la 
m ujer toma 4<)0 fxg de ácido fólico diariamente 
desde, com o m ínim o. 3 meses antes de la concep­
ción y hasta el final del embarazo. C om o el 50% 
de los embarazos no se han planeado, es reco­
mendable que todas las mujeres en edad fértil 
tom en diariam ente un com plejo multivitamínico 
que contenga 4D0 |xg de ácido fólico.

2. Las células de la cresta neural son de origen ecto­
dérm ico y se originan en los bordes (crestas) de los 
pliegues neurales. En las regiones craneales em i­
gran de los pliegues antes de que el tubo neural se 
cierre; en cambio, en las regiones caudales (médula 
espinal) migran después del cierre del tubo neu­
ral. Las 13MP son las proteínas clave que estable­
cen los bordes de los pliegues neurales regulando 
PAX3. Entonces, este y otros factores de trans­
cripción desencadenan una cascada genérica que 
especifica las células de la cresta. Dos com ponen­
tes importantes de la cascada son los factores de 
transcripción FOXD3, que especifica las células de 
la cresta, y SLUG. que induce la migración de las 
células de la cresta. Las células de la cresta forman 
diversas estructuras, incluidos los huesos, los teji­
dos conectivos, la dermis de la cara, los ganglios 
de los nervios craneales, los ganglios simpáticos y 
parasimpáricos, los melanocitos y los septos cono- 
tnincales del corazón (v. tabla 6-1, p. 69).

3. Los somitas se forman a partir de la parte paniaxial 
de la capa germinal mesodérmica. AI principio 
aparecen en forma de bloques segmentados, de 
m esodem io la-xamente organizado (sonütómeros), 
a lo largo del eje del embrión. A continuación, las 
célubs experimentan un proceso de epitelización 
para formar los somitas, que están constituidos por 
una parte ventral o  esclerotomo, y una parte dorsal 
que posee dos tipos de células: el dermatoma (parte 
central) y el m iotom o (partes lateral y media). Las 
células de las regiones del miotoma prolifetan y 
migran por debajo del dermatoma para formar el 
derm oiniotom a. Eventualmente, todas las célula.s 
del somita pierden sus características epiteliales y 
se vuelven otra vez mesenquimáticas. Las células 
del esclerotoma migran para formar las vértebras 
y las costillas, los miotomas forman el músculo
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esquelético y los dermatomas form an la dermis de 
la parce posterior.

4 . Los vasos sanguíneos se form an por vasculogéne- 
sis cuando las células de los islotes sanguíneos se 
fusionan para form ar conductos endoteliales, y 
se form an por angiogénesis cuando brotan a par- 
rir de vasos ya existentes. El factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) estimula ambos tipos 
de desarrollo vascular. En algunos casos, la proli­
feración excesiva de capilares causa unos tumores 
llamados hemangiomas, pero no está claro si la 
sobreexpresión del V EG F está implicada o no  en 
el origen de estos tumores,

5. El conducto intestinal se divide en tres partes; 
intestino anterior, intestino medio e intesrino pos­
terior. £1 intestino medio mantiene una conexión 
con el saco vitelino llamada conducto (del saco) 
vitelino, y esta estructura no se cierra del todo 
hasta más avanzado el desarrollo. El orificio del 
intesrino faríngeo está cerrado por la membrana 
bucofaríngea, que degenera durante la cuarta 
semana; el orificio dcl intestino posterior está 
cerrado po r la mem brana cloacal, que degenera 
en la séptima semana.

6. El desarrollo durante las semanas tercera a octava 
es críüco porque durante este período se esta­
blecen las poblaciones celulares responsables de 
la formación de los órganos y se form an los pri­
mordios de los órganos. Al principio de la tercera 
semana, la gastrulación empieza a proporcionar 
células que constituyen las tres capas germinales 
responsables de la organogénesis. Más avanzada 
la tercera semana, empieza a diferenciarse el sis­
tem a nervioso central y durante las 5 semanas 
siguientes se establecerán todos los primordios 
de los principales sistemas de órganos. Durante 
este tiempo, las células proliferan con rapidez, y 
se mandan señales críticas de célula a célula. Este 
fenóm eno es especialmente sensible a distorsiones 
provocadas por factores externos, com o agentes 
ambientales peijudiciales, agentes farmacéuticos y 
drogas. La exposición a estos factores puede pro­
vocar las anomalías conocidas com o defectos de 
nacim iento o malformaciones congénitas.

CAPITULO 7

l .E s te  defecto se produce cuando la membrana 
pleuroperitoneal no  logra cerrar el conducto peri- 
cardioperitoneal en este lado. Este conducto es 
más grande en el lado izquierdo que en el dere­
cho, se cierra más carde y, p o r lo tanto, es más 
susceptible a las anormalidades. El grado de hipo- 
plasia pulmonar, debida a la compresión de las vis­
ceras abdominales, determ ina el destino del bebé. 
El tratamiento requiere la reparación quirúrgica 
del defecto y se ha intentado corregir la malfor­
mación en el útero.

2 . El defecto es la gastrosquisis. Se debe a la debi- 
hdad de la pared corporal causada por un cierre 
anorm al de la pared corporal ventral. C om o el 
intestino no queda cubierto po r el amnios, se 
puede volver necrótico por exposición al liquido 
amniótico. También puede ser que las asas intes­
tinales se enrollen sobre ellas mismas (vólvulo), 
corten  su suministro sanguíneo y produzcan un 
infarto. La gastrosquisis no va asociada a anoma­
lías genéticas n i a otras malformaciones. Por lo 
tanto, no  daña extensamente el intestino y las 
tasas de supervivencia son buenas.

3 . D urante la cuarta semana, el tabique transver­
sal que forma el tendón central del diafragma 
se opone a los segmentos cervicales tres a cinco 
(C 3-C 5).A  medida que el em brión crece y los 
pliegues de la cabeza lo curvan ventralm ente, el 
tabique transversal (diafiragma) se desplaza caudal- 
m ente dentro de la cavidad corácica. Sin embargo, 
la musculatura del diaíragma deriva de los seg­
mentos cervicales originales que se localizan en 
su lugar de origen. Por consiguiente, com o las 
células musculares siempre se llevan el nervio de 
su lugar de origen donde sea que migran, es el 
nervio frénico de C 3, 4 y 5 que inerva el dia­
fragma (C3, 4 y  5 m antienen el diafragma vivo).

CAPITULO 8

1. El exceso de líquido am niótico se llama liidrani- 
lüos o polihidMianios y muchas veces (35%) su 
causa es desconocida (idiopática). C on una inci­
dencia elevada (25%) también se asocia a diabetes 
materna y a defectos de nacim iento que interfie­
ren con la deglución fetal, com o atresia esofágica 
y anencefalia,

2. No. N o  está en lo cierto. La placenta no actúa 
com o una barrera total, y m uchos com ponen­
tes la cruzan librem ente, especialmente las sus­
tancias lipofilicas, com o el tolueno y el alcohol. 
Además, en las primeras etapas del embarazo la 
placenta todavía no está com pletam ente formada 
y el em brión es especialmente vulnerable. Estas 
primeras semanas tam bién son m uy sensibles a 
los com ponentes nocivos com o el tolueno, que 
causa em briopatia toluénica.

CAPITULO 9

l .  Los defectos del tubo neural, com o la espina 
bífida y la anencefalia, producen niveles ele­
vados de a-fetopro teína (AFP), al igual que lo 
hacen los defectos abdominales, com o la gastro- 
quisis y el onfalocele. Los niveles de AFP en el 
suero m aterno tam bién son elevados, de manera 
que pueden usarse com o prueba, a confirmar 
m ediante amniocentesLs. La ultrasonografía se usa 
para confirm ar el diagnóstico.
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2. C om o el síndrome de Dowii es una anomalía 
cromosómica que suele deberse a la m soinía 
del cromosoma 21 (v. cap. 2), se pueden reco­
ger células para realizar un análisis crom osómico 
m ediante una amniocentesis o una biopsia de 
las vellosidades coriónicas (CVS). La CVS tiene la 
ventaja que perm ite obtener suficientes células 
para hacer un  análisis inmediato, mientras que las 
células que se recogen m ediante una am niocen­
tesis -q u e  no suele realizarse antes de la semana 
14 de gestación- deben cultivarse durante unas
2 semanas para obtenerlas en cantidades suficien­
tes. El riesgo de perder el feto después de una 
CVS es del 1%, porcentaje unas dos veces supe­
rior al de 1.1 amniocentesis.

3 . C onocer el estado del feto es crítico para el 
control del embarazo, el parto y los cuidados 
posnatales. El tamaño, la edad y la posición son 
im portantes para determ inar el m om ento y el 
m odo del parto. C onocer si puede haber defectos 
de nacim iento es im portante para planear los cui­
dados posnatales. Las pruebas para determ inar el 
estado del feto son dictadas por el historial de la 
madre y por los factores de riesgo, com o la expo­
sición a teratógenos, las presencia de anomalías 
cromosómicas en uno de los progenitores, la edad 
avanzada de la madre o el nacim iento previo de 
un niño con un detecto de nacimiento.

4. Los factores que influyen en la acción de los 
teratógenos son ]) el genotipo de la madre y del 
feto. 2) la dosis del agente y el tiem po de expo­
sición al mismo y 3) el estadio de embriogénesis 
en que ha ocurrido  la exposición. La mayoría de 
deformaciones im portantes se producen durante 
el periodo de embriogénesis (período teratogé- 
nico), durante las semanas tercera a octava de 
la gestación. Sin embargo, los estadios previos, 
incluido el período de preimplantación, y el 
período posterior a la octava semana (período 
fetal), tam bién son susceptibles. El cerebro, por 
ejemplo, es sensible durante todo el período fetal. 
N inguna etapa del embarazo se libra del riesgo 
que com portan los agentes teratógenos.

5. La m ujer tiene razón en afirmar que los fárma­
cos pueden ser teratógenos. Sin embargo, se sabe 
que una hiperterm ia severa com o la suya causa 
defectos del tubo neural (espina bífida y anen- 
cefalia en su estado de gestación). Por lo tanto, 
hay que valorar el riesgo de teratogenicidad de 
un agente antipirético con un potencial terató- 
geno bajo, com o una dosis baja de aspirina, y 
compararlo con el riesgo que com porta la hiper­
termia. Es interesante que se hayan asociado algu­
nas malformaciones con la hiperterm ia inducida 
por una sauna. N o  se dispone de información 
sobre la hiperterm ia inducida p o r el ejercicio 
y los defectos de nacim iento, pero las activida­
des físicas enérgicas (correr maratones) aum en­
tan significativamente la tem peratura corporal

y probablem ente deberían evitarse durante el 
embarazo.

6. C om o más del hí)%  de los embarazos son no 
planeados, todas las mujeres en edad de tener 
hijos deberían consum ir 400 |ig  de ácido fólico 
diarios com o suplemento para prevenir defectos 
del tubo neural. Una m ujer que no ha tom ado 
folaio y se plantea quedarse embarazada, debería 
em pezar a lom ar el suplem ento 3 meses antes de 
la concepción y continuar con el mismo hasta el 
final del embarazo. El ácido fólico no es tóxico 
ni a dosis elevadas, puede prevenir hasta el 70%  
de los defectos del tubo neural y posiblem ente 
también los defectos cardíacos conotruncales y 
las hendiduras faciales.

7 . Las preocupaciones de la m ujer son justificadas, 
ya que los hijos de madres diabéticas insulino- 
dependientes presentan una mayor incidencia 
de defectos de nacim iento, incluido un amplio 
espectro de anomab'as mayores y menores. Sin 
embargo, si se soniete a la madre a un estricto 
control metabóHco usando múltiples inyecciones 
de insulina antes de la concepción, la inciden­
cia de anorm alidades se reduce significativa­
m ente y la probabilidad de un embarazo norm al 
es máxima. A lgo similar ocurre con las mujeres 
que presentan fenilcetonuria (PKU). U n control 
estricto de las enfermedades de estos pacientes 
antes de la concepción elimina casi cualquier 
riesgo de defectos congénitos en la descendencia. 
Ambas situaciones subrayan la necesidad de pla­
near los embarazos y de evitar la exposición a los 
agentes teratógenos, especialmente durante las 8 
primeras semanas de gestación, que es cuando se 
producen la mayoría de defectos.

CAPITULO 10

1. Las suturas craneales son unas regiones fibrosas 
que se sitúan entre los huesos planos del cráneo. 
Las regiones membranosas situadas entre los hue­
sos planos se conocen com o fotiiaticlas, y  la mayor 
de ellas es la fontanela anterior (punto blando). 
Estas suturas y fontanelas perm iten  í)  que la 
cabeza se amolde mientras pasa po r el canal del 
parto y 2) que crezca el cerebro. El crecimiento 
del cráneo, que se continúa después del naci­
m iento a m edida que el cerebro se agranda, es 
m áxim o durante los 2 prim eros años de vida. El 
cierre prem aturo de una o más suturas (craneo- 
sinostosis) provoca diversas deformidades de la 
cabeza, dependiendo de qué suturas son las afec­
tadas. La craneosinostosis a m enudo va asociada a 
otros defectos esqueléticos y las evidencias sugie­
ren que causas im portantes de la misma son los 
factores genéticos (v. tabla 10-1, pág. 139).

2 . La form ación de las vértebras es un  proceso com ­
plejo que implica el crecim iento y la fusión de la
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parte caudal de un esclerotoma con la parte cra­
neal del esclerotoma adyacente. N o es sorpren­
dente que ocurran errores, que se traducen en 
fusiones y en u n  increm ento o una disminución 
del núm ero de vértebras (síndrome de Klippel- 
Feil). En algimos casos, sólo se form a la mitad 
de una vértebra (hemivércebra), lo que provoca 
asimetría y curvatura latera! de la colum na (esco­
liosis). Los genes H O X  (homeosecuencia) que 
diseñan las vértebras pueden experim entar muta­
ciones que hacen que una parte de las mismas no 
se form e de la manera correcta. La escoliosis tam­
bién puede deberse a la debilidad de los músculos 
de la espalda.

CAPITULO 11

1. Las células musculares derivan del labio (mar­
gen) ventrolateral (LVL) y del labio dorsomedial 
(LDM) de los somitas. Las células de estas dos 
regiones contribuyen a form ar e! derm om io- 
coma y. además, algimas células del LVL migran 
a través de la írontera somitica lateral hacia la 
capa parietal del m esoderm o de la placa lateral. 
Jun to  con el m esoderm o de la placa lateral, estas 
células consrituyen el dom inio mesodérm ico 
abaxial. mientras que el m esoderm o paraaxial 
de alrededor del tubo neural forma el dom inio 
m esodérm ico primaxial. Los músculos que deri­
van del dom inio primaxial son los músculos de 
la espalda, algunos músculos del cuello, algunos 
músculos de la cintura escapular y los músculos 
intercostales. El dom inio abaxial forma el resto 
de los músculos axiales y los músculos de las 
extremidades (v. tabla 11-1. pág. 145).

2 . Es un caso de ausencia total del pectoral m enor y 
de ausencia parcial o total de! pectoral mayor. 
El defecto conocido com o secuencia de Pohnd  
es el diagnóstico más probable. La secuencia de 
Poland a m enudo se asocia con dedos centrales 
cortos (braquidacrilia) y fusión de dedos (sin- 
dactilia). La pérdida del músculo pectoral mayor 
se traduce en ima pérdida funcional pequeña o 
nula.ya que los otros músculos la compensan. Sin 
embargo, los defectos desfigurantes característi­
cos pueden ser bastante im portantes, especial­
m ente en las mujeres.

3 . El diseño de los músculos depende del tejido 
conectivo que se forma a parrir de los fibroblas­
tos. En la cabeza, con un complicado patrón de 
músculos de la expresión facial, las células de la 
cresta neural dirigen el diseño; en la región cer­
vical y en la occipital, lo dirige el tejido conec- 
rivo de los somitas, y en la pared del cuerpo y las 
extremidades, lo  dirige el m esoderm o somático.

4. Los nervios que inervan los músculos derivan del 
nivel vertebral a partir del cual se originan las 
células musculares, y esta relación se m antiene sin

tener en cuenta el lugar al que migran las células 
musculares. Así. los mioblastos que form an el dia­
fragma y se origina a partir de los segmentos 3 ,4  
y 5 migran hacia la región torácica y se llevan sus 
nervios con ellos.

CAPITULO 12

1. Los defectos de los huesos largos y los dedos se 
asocian a m enudo con otras malformaciones y 
deberían prom over un examen de todos los 
sistemas. Los grupos de defectos que ocurren 
simultáneam ente y se deben a una misma causa 
se llaman síndromes, y las anomalías de las extre­
midades. especialmente del radio y de los dedos, 
son com ponentes habituales de este tipo de gru­
pos. El diagnóstico de los síndromes es im por­
tante para determ inar los riesgos recurrentes y, de 
esta manera, aconsejar a los padres en embarazos 
subsiguientes.

CAPITULO 13

1. En un ultrasonido del corazón se observan cua­
tro cámaras. Estas cámaras están separadas, por 
la parte superior, po r el tabique auricular, por la 
parte inferior, por el tabique ventricular, y por 
las partes laterales, p o r las almohadillas endo- 
cárdicas que rodean los conductos auriculoven- 
triculares. Todas juntas, estas estructuras forman 
una cruz cuya integridad se visualiza perfecta­
m ente m ediante un ultrasonido. En este caso, sin 
embargo, el feto probablem ente tenga un defecto 
del tabique venti-icular —que es la malformación 
cardíaca más habitual— en la parte membranosa 
del mismo. La integridad de los grandes vasos 
se debe com probar cuidadosamente, porque el 
tabique conotruncal que divide los conductos 
aórtico y pulm onar debe entrar en contacto con 
la parte membranosa del tabique interventri- 
cular para que esta estructura se desarrolle con 
normalidad.

2. C om o las células de la cresta neural contribuyen 
en gran manera al desarrollo de la cara y la por­
ción troncal del tabique conotruncal, estas células 
probablem ente se hayan desorganizado. Puede 
que no hayan logrado migrar a estas regiones o 
proliferar, o bien han m uerto. El ácido retinoico 
(vitamina A) es un teratógeno potente que actúa 
sobre las células de la cresta neural, entre otras 
poblaciones celulares. C om o los retinoides son 
efecrivos para el tratanüento del acné, que es habi­
tual entre las mujeres jóvenes en edad de quedar 
embarazadas, se debe tener m ucho cuidado antes 
de prescribir este farmaco a los pacientes de este 
grupo.

3 . El tejido de la almohadilla endocárdica es esen­
cial para que estas estructuras se desarrollen de
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manera norm al. En el conducto auriculoven- 
tricular com ún, una ¡ilmohadilla endocárdica 
superior, otra inferior y dos laterales dividen 
la abertura y contribuyen 3 form ar las válvulas 
mitral y tricúspide en los conductos aiiriculoven- 
triculares izquierdo y derecho. Además, al formar 
la parte mem branosa del tabique interventricular. 
las almohadillas inferior y superior son esenciales 
para b  tabicación completa de las aurículas por 
fusión con el sepiiim priimim y de ios ventrículos. 
En el cono y en el tronco, el tejido de almohadilla 
form a el tabique conotruncal, que baja en espi­
ral para form ar los conductos pulm onar y aórtico 
y para fusionarse con la almohadilla endocárdica 
interior y com pletar el tabique interventricu­
lar. Por consiguiente, cualquier anormalidad del 
tejido de las almohadillas puede provocar num e­
rosos defectos cardíacos, incluidos defectos de tos 
tabiques de las aurículas y los ventrículos, trans­
posición de los grandes vasos y otras anormalida­
des del tracto de  salida.

4. D urante el desarrollo del sistema vascular de la 
cabeza y el cuello se forman una serie de arcos 
arteriales alrededor de la faringe. La mayoría de 
estos arcos experim entan alteraciones, incluida 
regresión, a m edida que se modifican los dise­
ños originales. Dos de estas alteraciones produ­
cen dificultades para deglutir: ¡) un  arco aórtico 
doble, en el que una parte de la aorta dorsal dere­
cha (que norm alm ente desaparece) persiste entre 
la séptima arteria intersegmentaria y el punto de 
unión de la misma con la aorta dorsal izquierda, 
lo que crea un anillo vascular alrededor de esó­
fago, y 2) un arco aórtico derecho, en el que la 
aorta ascendente y el arco derecho se forman en 
el lado derecho. En estos casos, el ligamento arte­
rioso perm anece a la izquierda, pasa p o r detrás 
de! esófago y puede constreñirlo.

CAPITULO 14

de dificultad respiratoria. La administración de 
esferoides durante el embarazo y el uso de sur- 
factantes artificiales han mejorado la prognosis de 
estos bebés.

CAPITULO 15

1. Este bebé probablem ente padezca algún tipo 
de atresia traqueoesofígica. con o sin una fístula 
traqueoesoñgica. N o  puede deglutir, y esto pro­
voca polihidramnios. El detecto se debe a una 
partición anorm al de la tráquea y  el esófago 
por el tabique traqueoesotagico. Estos defectos 
a m enudo van asociados a otras malformaciones, 
incluida una variedad de anomalías vertebrales, 
atresia anal, defectos cardíacos, anomalías rena­
les y defectos de las extremidades que se conoce 
com o aíofirtfíó» l A C T E R L .

2. Los bebés nacidos antes del séptimo mes de ges­
tación no  producen cantidades suficientes de 
surfactante para reducir la tensión superficial en 
los alvéolos y perm itir que los pulm ones ftmcio- 
nen de m anera norm al. C onsiguientem ente, los 
alvéolos se colapsan, lo que provoca el síndrome

1. El bebé probablemente padece algún tipo de atre­
sia esofágica y /o  una fístula traqueoesofagica. En 
el 90%  de los casos, la parte próxima! del esó­
fago term ina en una bolsa ciega y existe una fís­
tula que conecta la parte distal del mismo con la 
tráquea. El polihidramnios se debe a que el bebé 
no puede deglutir el líquido anmiótico. La aspi­
ración de líquido en el m om ento del nacimiento 
puede causar neum onía. Este defecto se debe a 
que el tabique crnqueoesotagico no divide correc­
tam ente el divertículo respiratorio del intesrino 
anterior.

2. El diagnósrico más probable es un onfalocele 
debido a que el intestino herniado no ha retor­
nado a la cavidad abdominal durante las semanas 
10-12 de gestación. C om o el intestino norm al­
m ente se hernia dentro del cordón umbilical, está 
cubierto  por el anmios. Esta patología es distinta 
de la gastrosquisis, en la que las asas del intes­
tino se liernian a través de un defecto de la pared 
abdominal y no están cubiertas por el amnios. La 
prognosis no es buena, ya que el 25%  de los bebés 
con onfalocele mueren antes del nacimiento, 
mientras que entre el 40%  y el 88%i presentan 
otras anomalías asociadas y aproximadamente el 
15% muestran anormalidades cromosómicas. Si 
no  existen otros defectos, es posible una repara­
ción quiríirgica, que en n u n o s expertas nene una 
tasa de supervivencia del l()Ü%.

3. Este bebé tiene un ano imperf’orado con una fís­
tula rectovaginal, lo que forma parte de un com ­
plejo de atresia anorrectal. Parece que su atresia 
anorrectal es alta, porque la fístula conecta el 
recto con la vagina, lo que explica la presencia de 
n ieconio (contenidos intestinales) en esta estruc­
tura. Este defecto probablem ente de debe a que 
b  cloaca es demasiado pequeña, de manera que la 
membrana cloacal se acortó posteriorm ente. Esta 
patología hace que la abertura del intestino pos­
terio r se desplace hacia la parte anterior. C uanto 
más pequetia posteriorm ente es la cloaca, más se 
desplaza la abertura del intesfino posterior hacia 
la parte anterior, lo que provoca que el defecto 
sea alto.

CAPITULO 16

1. Los tres sistemas a form ar son; el pronefros, el 
mesonefros y el metanefros, derivados todos del 
m esoderm o interm edio. Se forman de manera 
sucesiva siguiendo una secuencia craneal-caudal.
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De este modo, el pronefros se forma en seg­
m entos cervicales a finales de la tercera semana 
pero es rudim entario  y en seguida retrocede. El 
mesoneíros, que empieza a formarse en la cuarta 
semana, se extiende desde la región torácica hasta 
la región lum bar superior. Está segm entado sólo 
en la parte superior y contiene túbulos excretores 
que lo conectan con el conducto mcsonéfrico 
(wolffiano). Este riñón tam bién retrocede pero 
puede Rmcionar durante un período corto de 
tiempo. Es más im portante porque los túbulos y 
los conductos colectores contribuyen a la form a­
ción de los conductos genitales en el sexo mascu­
lino. Los conductos colectores que hay cerca de 
los testículos forman los conductillos eferentes, 
mientras que el conducto m esonéfrico forma el 
epidídimo. el conducto deferente y el conducto 
e^'aculatorio. En el sexo femenino, estos túbulos 
y conductos degeneran, porque para que se m an­
tengan depende de la producción de testosterona. 
E l metanefros está situado en la región pelviana 
com o una masa de m esoderm o sin segmen­
tar (bla.stema metanéfrico) que forma el riñón 
definitivo. Las yemas ureteniles proceden de los 
conductos mesonéfricos y, al entrar en contacto 
con el blastema metanéfrico, inducen su diferen­
ciación. Las yemas ureterales fom ian conductos 
colectores y uréteres, mientras que el blastema 
metanéfrico forma nefronas (unidades excreto­
ras), cada una de las cuales consta de un glom é- 
rulo (capilares) y túbulos renales.

2. Tanto los ovarios com o los testículos crecen en la 
cavidad abdominal a partir de m esoderm o inter­
m edio a lo largo de la cresta urogenital. Ambos 
también descienden po r mecanismos parecidos 
desde su posición original, pero el útero impide 
la migración del o\'ario fuera de la cavidad abdo­
minal. N o obstante, en el sexo masculino, una 
condensación mesenquiniatosa, el gubernáculo 
(que también se form a en el sexo fem enino pero 
se une al útero) se une al polo caudal del tes­
tículo, prim ero en la región inguinal y después 
en las prominencias escrotales. El crecimiento 
y  la retracción del gubernáculo, ju n to  con el 
aum ento de la presión intraabdominal, hacen 
que el testículo descienda. Si este proceso falla los 
testículos no descienden, lo que se conoce com o

En aproximadam ente un 2-3%  de 
los niños nacidos a térm ino se observa ausen­
cia de descenso de un testículo, y en el 25%  de 
estos casos se trata de una condición bilateral. En 
muchos casos, el testículo que no  ha descendido 
lo hace a la edad de 1 año. Si no, la adminis­
tración de testosterona (porque se cree que esta 
horm ona desempeña algitn papel en el descenso) 
o la cirugía pueden ser necesarios. La fertilidad 
puede verse afectada si la condición es bilateral.

3. Los genitales masculinos y fem eninos externos 
pasan por una etapa indiferenciada durante la

cual es imposible diferenciar entre ambos sexos. 
Bajo la influencia de la testosterona, estas estruc­
turas adquieren un aspecto masculino, pero los 
derivados son hom ólogos entre ambos sexos. 
Entre estas homologías se incluyen; ¡/ el clítoris 
y el pene, derivados del tubérculo genital; 2) los 
labios mayores y el escroto, derivados de las p ro­
minencias genitales que se fusionan en el sexo 
masculino, y 3) los labios menores y la uretra 
penil, derivados de los pliegues uretrales que se 
fusionan en el sexo masculino. D urante las p ri­
meras etapas, el tubérculo genital es más grande 
en el sexo fem enino que en el masculino y esto 
ha llevado a la identificación confusa de sexo 
m ediante ultrasonidos.

4. El útero está form ado por la fusión de las par­
tes inferiores de  los conductos paramesonéfricos 
(müHerianos). Se han descrito numerosas altera­
ciones; la más habitual consiste en dos astas ute­
rinas (útero bicornis). Las complicaciones de esta 
alteración son dificultades para quedar embara­
zada, incidencia elevada de aborto y presentacio­
nes fetales anómalas. En algunos casos, una parte 
del útero tiene un extrem o ciego (asea rudim en­
taria),lo que provoca problemas con la menstrua­
ción y dolor abdominal.

CAPITULO 17

1. Las células de la cresta neural son importantes 
para el desarrollo craneofacial porque con tri- 
buj'en en la form ación de numerosas estructu­
ras en esta región. Form an todos los huesos del 
rosero y la parce anterior de la bóveda craneal y 
el tejido conectivo que regula la estructuración 
de los músculos faciales. También contribuyen 
a la form ación de los ganglios de los pares cra­
neales, las meninges, la dermis, los odontoblas- 
tos y el estroma para las glándulas derivadas de 
las bolsas faríngeas. Además, algunas células de la 
cresta que provienen de la región del rom ben- 
céfalo de los pliegues neurales migran en direc­
ción ventral para participar en la septación de la 
región conotruncal del corazón en vasos aórticos 
y pulmonares. Lamentablemente, las células de 
la cresta son al parecer vulnerables a una serie 
de compuestos, com o el alcohol y los retinoides, 
tal vez porque carecen de las enzimas catalasa y 
superóxido dismutasa que regulan la antioxida­
ción de los radicales libres. M uchas alteraciones 
craneofaciales son causadas por agresiones a las 
células de la cresta neural y pueden asociarse a 
alteraciones cardíacas debido a la participación de 
estas células en la morfogénesis del corazón.

2. El niño puede padecer una anomalía de DiGeorge. 
que se caracteriza por este tipo de alteraciones 
craneofaciales y  por una ausencia parcial o com ­
pleta de tejido tímico. La carencia de tejido tímico
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afecta al sistema inmunológico. lo que produce 
numerosas infecciones. Las lesiones en las célu­
las de la cresta neural son la causa más probable 
de estos acontecimientos, dado que estas células 
paiticipan en el desarrollo de todas las estructu­
ras mencionadas, com o el escroma del dnio. Se 
ha demostrado mediante experim entación que 
los teratógenos. com o el alcohol, provocan estas 
alteraciones.

3. Los niños con labio leporino de línea media sue­
len presentar retraso mental. Las fisuras mediales 
se asocian a la carencia de otras estructuras de 
la línea media, com o las del cerebro. En su tipo 
más extremo, se pierde toda la línea media cra­
neal y los ventrículos laterales de los hemisferios 
cerebrales están fusionados en un  solo ventrículo, 
se trata de una enfermedad llamada holoproscti- 
afalia. Las fisuras mediales, inducidas cuando se 
comienzan a form ar los pliegues neurales (alre­
dedor de los 19 o 21 días), están causadas p o r una 
pérdida de tejido en la línea media en la región 
de la placa precordial.

4. Es m uy probable que el n iño tenga un quiste 
tirogloso causado por una regresión incompleta 
del conducto tirogloso. Estos quistes pueden for­
marse en cualquier punto  de la línea descendente 
que sigue la glándula tiroidea cuando migra desde 
la región del agujero ciego de la lengua hasta su 
posición en el cuello. El quiste debe diferenciarse 
a partir del tejido glandular ectópico, que tam­
bién puede encontrarse a lo largo de esta ruta.

CAPITULO 18

1. Los pares craneales y los nervios raquídeos son 
homólogos, pero difieren en que los pares cranea­
les son m ucho m enos consistentes en su com po­
sición. Las neuronas motoras de ambos se sitúan 
en placas basaJes del sistema nerv'ioso central y 
los ganglios sensitivos, derivados de la cresta neu­
ral. se sitúan ftiera del sistema nervioso central. 
Las fibras de neuronas sensitiv’as hacen sinapsis en 
neuronas situadas en las placas alares de la médula 
espinal y el cerebro. Tres pares craneales (I. II y 
n i) son com pletam ente sensitivos; cuatro (IV.VI. 
XI y XII) son com pletam ente motores; tres (VII. 
[X y X) tienen fibras m otoras, sensitivas y  para- 
simpáticas, y uno  (111) tiene sólo com ponentes 
m otores y parasimpáricos. En cambio, cada ner­
vio raquídeo tiene fibras motoras y sensitivas.

2. Los com ponentes que se unen para form ar un 
nervio raquídeo son las raíces dorsal y ven­
tral, que contienen fibras sensirivas (aferentes) y 
motoras (eferentes), respectivamente. Los cuerpos 
celulares de las neuronas motoras se localizan en 
las astas ventrales de la médula espinal, mientras 
que las de las neuronas sensitivas se sitúan fueni 
de la médula espinal, en g-anglios de la raíz dorsal.

y proceden de  células de la cresta neural. En con­
secuencia, los nervios raquídeos condenen canto 
fibras motoras com o seiisitiv;is. Cada uno de los 
nervios raquídeos es m uy corto y se divide casi 
de inm ediato en cada agujero intervertebral en 
una rama primaria dorsal (hacia los músculos de 
la espalda) y en una rama prim aria ventral (hacia 
los músculos de las extremidades y la pared del 
cuerpo). Cada una de estas ramas es un nervio 
m ixto que condene canto fibras sensiri\^  com o 
motoras.

3. U na punción lum bar se realiza entre las vérte­
bras L4 y L5, porque la m édula espinal term ina 
a nivel de la L2-L3. D e este modo, puede obte­
nerse líquido cefalorraquídeo a este nivel sin 
dañar la médula. El espacio se crea porque des­
pués del tercer mes, la médula, que en un inicio 
ocupaba toda la longitud de la colunuia vertebral, 
no se alarga tan rápidamente com o la duramadre 
y la colum na vertebral, de m odo que en el adulto 
la m édula espinal term ina a nivel do la L2-L3.

4. La base em briológica de la mayor parte de defec­
tos del tubo neural es la inhibición del cierre de 
los pliegues neurales en los neuroporos craneal 
y caudal. A su vez, las alteraciones tienen lugar 
en estructuras circundantes produciendo anen- 
cefalia, algunos tipos de encefalocele y espina 
bífida quística. Los defectos en estas regiones se 
acompañan de algunos déficits neurológicos gra­
ves. Los defectos en el cubo neural, que uenen 
lugar aproximadam ente en 1/150(1 nacimientos, 
pueden diagnosdcarse prenatalm ente mediante 
ultrasonidos y la observación de niveles altos de 
ot-fetoprt>teína en el suero m aterno y el líquido 
amniórico. Pruebas recientes han mostrado que 
la tom a de u n  suplem ento diario de 400 p.g de 
ácido fólico com enzando tres meses antes de la 
concepción previente hasta 70%  de estos defec­
tos.

5. El liidrocéfalo se debe a un bloqueo en el flujo 
del líquido cefalorraquídeo desde los ventrícu­
los laterales a través de los agujeros de M onn) y 
el acueducto cerebral en el cuarto ventrículo 
y fuera en el espacio subaracnoideo, donde debe­
ría ser reabsorbido. En la mayor parte de los casos, 
el bloqueo tiene lugar en el acueducto cerebral 
en el cerebro medio. Puede ser debido a causas 
genéticas (recesivo ligado al crom osoma X) o a 
infección vírica (toxoplasmosis,citomegalovirus).

6. El sistema nervioso vegetativo (SNV) está for­
m ado p o r los sistemas simpático y parasimpático. 
La parte simpática tiene las neuronas pregan- 
glionares localizadas en el asta interm edia de la 
médula espinal. e n tre T i y L2. La parte parasim- 
pática tiene un origen craneosacro con las neu­
ronas preganglionares en el cerebro y la médula 
espinal (S2-S4). La salida craneal se halla a manos 
de los pares craneales llLVIl, IX  y X. Los cuerpos
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de las células posganglionares de ambos sistemas 
proceden de células de la cresta neural.

CAPITULO 19

1. U na placoda es una región de ectoderm o cúbico 
que se engrosa adoptando la forma de una co­
lumna. Las placodas óticas se form an a cada lado 
del rombencéfalo y, a condnuación, se invaginan 
para form ar las vesículas óticas. Las placodas ori­
ginan los órganos sensitivos, y  las placodas óticas 
no  son ninguna excepción. P or tanto, a partir de 
la vesícula ótica, se forman evaginaciones tubu­
lares que se diferencian en el sáculo, el utrículo, 
los canales semicirculares y los conductos endo- 
linfatico y coclear. En conjunto, estas estructuras 
constituyen el laberinto m em branoso del oído 
interno.

2. La cavidad timpánica (oído medio) y el conducto 
auditivo son derivados de la prim era bolsa farín­
gea y están revestidos po r endoderm o. La bolsa se 
expande hacia los lados para incorporar los hue- 
secillos del oído y crear la cavidad del oído medio, 
mientras que la porción medial se alarga para 
form ar el conducto auditivo que m antiene una 
conexión abierta con la faringe. La membrana 
timpánica (tímpano) se forma a partir de tejido 
que se separa de la primera bolsa faríngea de la 
prim era hendidura faríngea. Está revestida por 
endoderm o en el in terio r y por ectoderm o en el 
extenor, con una capa fina de mesénquima en 
el medio.

3. La microtia se refiere a alteraciones del oído 
externo que van desde orejas pequeñas pero bien 
formadas hasta la ausencia de oreja (anotia). Otras 
alteraciones se producen entre el 20 y el 40%  de 
los niños con microtia o anotia, com o el espectro 
oculoauriculovertebral (microsomía hemifacial), 
en tal caso las alteraciones craneofaciales pue­
den ser asimétricas. Dado que el oído externo se 
deriva de eminencias en los dos primeros arcos 
faríngeos, que están formadas principalm ente por 
células de la cresta neural, esta población celular 
interviene en la m ayor parte de malformaciones 
del oído.

CAPITULO 20

cristalino puede com enzar muy tem pranam ente, 
pero el contacto con la cápsula óptica siempre es 
im portante en este proceso, así com o el m anteni­
m iento y la diferenciación del cristalino. En con­
secuencia, si la cápsula óptica no  coasigue entrar 
en contacto con el ectoderm o o si se alteran las 
señales moleculares y celulares imprescindibles 
para el desarrollo del cristalino, no se formará el 
cristalino.

2. Es sabido que la rubéola causa cataratas, m icrof- 
talmia, sordera congénita y malformaciones car­
diacas. La exposición a esta enferm edad entre la 
cuarta y la octava semana de embarazo hace que 
la descendencia corra el riesgo de sufrir una o 
más de estas anomalías congénitas.

3. A  m edida que la cápsula óptica alcanza el ecto­
derm o de superficie, se invagina y, en su super­
ficie ventral, fonna una fisura que se extiende a 
lo largo del tallo óptico. A través de esta fisura 
la arteria hialoidea llega hasta la cámara interna 
del ojo. En general, la porción dista! de la arteria 
hialoidea degenera y la fisura coroidea se cie­
rra m ediante fijsión de sus bordes. C uando esta 
fusión no se produce, se observan colobomas. 
Estas alteraciones (hendiduras) pueden ocurrir en 
cualquier punto a lo largo de la fisura. C uando se 
producen en el extrem o dista], forman colobomas 
del iris; cuando ocurren en el extrem o proximal, 
form an colobomas de la retina, la coroides y el 
nervio óptico, dependiendo de su alcance. Las 
mutaciones de PAX2 pueden causar colobomas 
del nervio óptico y tam bién pueden ser el origen 
de otros tipos de colobom a. Además, las m utacio­
nes de este gen se han relacionado con altera­
ciones renales y el síndrome de colobom a renal.

CAPITULO 21

1. El cristalino se forma a partir de un engrosa- 
m iento del ectoderm o (placoda del cristalino) 
adyacente a la cápsula óptica. La inducción del

1. La formación de las glándulas mamarias empieza 
com o form ación de yemas de epidermis en el 
mesénquim a subyacente. Estas yemas norm al­
m ente se forman en la región pectoral a lo largo 
de la cresta engrosada de ectoderm o, la linea 
mamaria o láctea. Esta línea o cresta se extiende 
desde la axila hasta el muslo en ambos lados del 
cuerpo. En ocasiones, aparecen sirios accesorios 
de crecim iento epidérm ico, de m odo que apare­
cen pezones de más (politelia) y pechos de más 
(polimastia). Estas estructuras accesorias siempre 
aparecen a lo largo de la línea láctea y habitual- 
niente en la región axilar. Situaciones parecidas 
tienen lugar en el sexo masculino.
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T É R M I N O S  C L A V E

Á c id o  fó lic o  V ita jn ina -H» que puede evitar aproxinia- 

dam cm c el 7<)% de los defectos de! tubo neural si las 

futuras madres lo  tom an com o uu com plem ento de 

41)0 jxt; duraiite 2 -3  iiíeses antes de quedar embaraza­

das y durante todo el embarazo.
A c u e d u c to  c e re b ra l (d e  S ilv io )  Luz de! mesence- 

hilo t|iic conecta el tercer y el cuarto vetitriculos. A 

m enudo constituye el sitio donde se sitúan alteracio­
nes L|ue im piden el flu jo de líquido cefalorraquídeo y 

causan hidrocéfalo.
A d e n o h ip ó fis is  Parte anterior de la hipófisis que deriva 

de la bolsa de R jth k c .
A g u je ro  c iego  Fosa en la unión de los dos tercios ante­

riores y el tercio posterior de la lengua que ix-prcsenta 

el lug-ar de origen de la glándula tiroides.
A g u je ro  e p ip lo ic o  (de  W in s lo w ) Abertura entre los 

s;icos m enor y mayor de la cavidad abdominal localizada 

en el borde libre del om ento m enor entre el duodeno y 

el hígado. En el borde ventral se encuentra el colédoco, 
la arteria hepática y la vena porta (la tríada portal).

A g u je ro  oval A bertura en el tabique in terauncular que 

perm ite la derivación de sangre de derecha a izquierda 

durante el desarrollo fetal.
A la n to id c s  Estructura vestigial que actúa com o órgano 

respiratorio en el em brión aviar. Se extiende desde la 

región ventral del seno urogenital hasta el om bligo. 
Más tarde, su porción dista!, llamada uraco, se convierte  

en un cordón fibroso y  form a el ligam ento um bilical 

m edio. Si permanece visible, entonces puede form ar 

una fístula o un quiste uracales en esta región.
A lm o h a d illa s  e n d o cá rd ic a s  Estructuras que constan de 

icjvdo cciv\'icvwo \axo , cubanas  po t endotcVit>. que stin 
•p.v:\.c ’p io c 'is w . Oic 

ción que tienen lugar en el corazón.
A lte ra c io n e s  T é rm in o  utilizado para describir anomalías 

congénitas debidas a procesos destructivos que alteran 

una estructura después de que se haya t'onnado nor­
m alm ente. po r ejem plo, accidentes vasculares que cau­
san atresias intestinales y  bandas amnióticas causantes 

de am putación de una extrem idad o de dedos.
A m e lia  Ausencia completa de una extrem idad. 

A m n io c e n ie s is  V roccd im ie iiio  utiüzaúo para obtener 

líqu ido am niótico para el análisis de factores, tales 

com o a-fetoprote ina (A FP) y  células (cromosomas), 
que proporciona in form ación sobre el estado del feto. 

A m n io s  M em brana derivada del epiblasto que circunda 

la c.ividad am niótica llena de liquido que hay alrede­
dor del em brión y el feto. El líqu ido am ortigua el feto  

y form a una cuña hidrostática que contribuye a la dila­

tación del cuello uterino durante el parto. Este mismo 

líqu ido sirve para analizar el bienestar fetal.

A n e n c e fa lia  Defecto del tubo aeural que se caracteriza 

por la aasencia de cierre de los pliegues neurales cra­

neales. lo que lleva a la degeneración tisular y a la poca 

o nula formación de los centros cerebrales superiores, la 

corteza cerebral, etc. La anomalía es letal, pero el 7 0 %  de 

estos defectos pueden e\Htarse si la futura madn: toma  

diariamente 401) jig d e  ácido fólico 2 o 3 meses antes de 

quedar embarazada y durante todo el embarazo.

A n g io g é n e s is  Form ación de vasos sanguíneos por gema­
ción desde vasos existentes.

A n il lo  fíb ro so  A n illo  exterior de tejido fibroso en un 

disco intervertebral.
A p o p to s ís  M u e rte  celular programada, por ejem plo, en­

tre los dedos.
A rc o  a ó r t ic o  R am a que va del saco aórtico a la aorta 

dorsal pasando por el centro de cada arco faríngeo. En 

un princip io  hay cinco pares, pero éstos se hallan suje­
tos a un rem odelado considerable para form ar patro­

nes vascTilares defmidvos en la cabeza y el cuello, en la 

aorta y en la circulación pulm onar.
A rc o s  fa rín g e o s  Barras de mesénquinia derivadas de 

m esoderm o y células de la cresta neural que se form an  

en cinco pares alrededor de la faringe, de algún m odo  

com o las agallas (branquias) de un pez. Están cubiertas 

en su exterio r por ectoderm o y  por endoderm o en su 

in terio r. En el exterio r hay hendiduras entre los pares 

de arcos, mientras que las bolsas se sitúan internam ente  

entre los arcos. N o  obstante, no hay com unicación  

entre hendiduras y bolsas.

A sa in te s tin a l p r im a r ia  Asa que form a alrededor de 

la arteria mesentérica superior el intestino medio. 

R ota  y se alarga form ando la hernia um bilical durante  

la sexta semana. A contiiiUi»ción, cxcciendo ^
Tota i\do  m xenvras vu.c\Ne ív «w codw cvTs i: Va  v:aN\v\.v.\

abdominal a principios de la décima semana.
Asas card íacas  La flexión de! tubo cardíaco coloca el 

corazón en la región torácica izquierda y crea la form a  

cardiaca "típ ica" con las aurículas posteriores a los 

ventrículos.
A sta  la te ra l O rig en  de las neuronas (columnas in ter­

medias) para el sistema nervioso simpático que se 

encuentran en la región lateral de la m édula espinal. 
d e T \  i U - l J l .

A tre s ia  Ausencia congénita de una abertura o luz, por 

ejem plo, atresia del intestino.

B

B la s to c is to  Fase de la embriogénesis en el m om ento  de 

la im plantación, en la cual células externas del tro - 
foblastü form an una esfera llena de líquido, con un 

pequeño grupo de células del em brioblasto —la uia.sa 

de células in ternas- en un polo.

3 61



3 6 2  G lo » r io  de términos clave

B o lsa  de  R a th k e  Eviiginacióii de c ito d e rn io  d d  techo 

de la cavidad or.il que form a la pi>rción .iiiccrior (ade- 
nohipófisis) de la hipófisis.

B o lsa  fa rín g e a  Hendidura alineada iü ctidodernto sobre 

la superíicie externa de los arcos faríngeos.

B o lsa  o m e n ta l (saco  p e r ito n e a l m e n o r )  Espacio 

creado posterior .il estómago por rotación de! intes­
tino. Este espacio se conecta con el resto de la ca\"idad 

periloneal (saco peritoneal mayor) a través del agujero 

epip loico (de W inslow ).
B olsa re c to u te r in a  (bo lsa  de  D o u g la s ) Depresión entre 

la vagiiid y el recto. Este sitio es el lug.«r donde es más 

frecuente un embarazo ectópico dentro de la cavidad 

peritoneal {el luk?ar más habiuial de todos es en la re­
g ión .inipollar en el conducto uterino).

B olsa u te ro ves ica l Depresión entre la vagina y la vejiga 

urinaria.
B ra q u ic c fa lia  T ip o  de craneosinostosis en el cual las su­

turas coronales se cierran de manera prematura, con el 

resultado de una form a cetalica estrecha y corta.
B ra q u id a c t ilia  Dedos cortos.
B rid a s  a in n ió tic a s  I r.ignientos de amnios que se desga­

rran y pueden enredarse en los dedos y las extrem ida­

des. caus;mdo constricciones y amputaciones, o bien 

ser deglutidos por el feto, con el resultado de defectos 

en el desarrollo facial. So desconoce su origen.

C a m p o  c a rd io g é n ic o  p r im a r io  ( C C P )  Células pro- 
geniroras cardíacas que han m igrado a través de la 

línea prim itiva  y  se han colocado en la capa esplácnica 

(visceral) del mest>dermo de la capa lateral en una 

disposición en herradura craneal a la región craneal 

de la placa neural. Estas células se unir.in p.ira for*  

m ar el tubo cardíaco y contribuirán a la form ación de 

aurículas, ventrículo izquierdo y  parte del ventrículo  

derecho.
C a m p o  c a rd io g é n ic o  s e c u n d a rio  (C C S )  (>rupo de 

células en la capa visceral (esplácnica) del mcsodenno  

de la placa lateral, abajo de! piso de la parte posterior de 

la faringe. Regulado por células de la cresta neural que 

m igran en la región, el C C S  ct»ncribuye a la formación 

del ventrículo derecho y el tracto de s;ilidii (cono c.-jr- 
díaco y tronco arterioso) del corazóti.

C a n a l in g u in a l P.iso oblicuo para los testículos que va 

desde el abdomen in ferio r hasta el escroto. Tam bién se 

form a en los fetos femeninos,
C a n a l p e r ic a rd io p e r ic o n e a l Aberturas del abdomen  

hasta el tórax posterior y hasta el septo transverso que 

cierran las membranas pleuroperitoneales durante la 

form ación del diafragma.

C a p a  d e l m a n to  Capa interna del cubo neural que cons­
ta de neuronas {sustancia gris).

C a p a  m a rg in a l Capa periterica del tubo neural que 

consta de fibras nerviosas (sustancia blanca).
C a p a c ita c ió n  Periodo de acondicionam iento de los 

cspinn.nozoides en el conducto reproductor feme­

n ino  que dura unas siete horas, necesario para que los 

espermatozoides sean capaces de fecundar el óvulo.

C apas  g e rm in a le s  Las tres capas de células básicas de ec- 

toderm o.m esoderm o y endoderm o que se form an tras 

el proceso de la gastrulación. Estas capas form an todas 

las estructuras en el em brión.

C áp su la  d e  B o w m a n  Estructura en tbrnia de copa 

situada en el extrem o de cada túbulo contorneado  

proxim al que circunda parcialmente un glom érulo.
C a r io t ip o  C om posición cromosómica de un indi\'iduo.

C a v id a d  c o r ió n ic a  Espacio form ado entre el meso- 
derm o extraem brionario que recubre el c ito trofo - 
blasto (mesoderm o extraem brionario somático) y el 

que rodea el saco vitc lino  y el em brión  (m esoderm o  

extraem brionario visceral). La c.ividad coriónica con 

el tiem po se obliterará po r expansión de la cavidad 

am niótica y  fusión del amnios con el corion.
C a v id a d  d e l c u e rp o  p r im it iv a  Creado por el cierre  

de la pared ventral del cuerpo, este espacio se extiende  

desde la región del cuello hasta la pelvis. Será d ivid ido  

por el diafragma en las cavidades torácica y  peritoneal 
y por los pliegues pleuropencárdicos en las cavidades 

pleural y  pericárdica.
C é lu la s  a lveo lares  Células que ri'visten los alvéolos. L.is 

células de tipo I participan en el intercambio gaseoso. 
L.is células de tipo  I I  producen surt'actante.

C é lu la s  de  la  cresta n e u ra l Células del neuroepitelio  

que se form an en las puntas («cresta") de los pliegues 

neurales y  que a continuación m igran a otras regio­
nes para form ar muchas estructuras, enta* las cuales 

ganglios espinales, huesos y  tejido conectivo del rosm». 

tabiques para el tracto del corazón, algunos gangHos de 

pares craneales, ganglios para el tubo intestinal (gan­

glios entéricos), melanocitos. etc. Esta.s células son v u l­
nerables a .alteraciones teratógen.is y explican po r qué 

muchos niños con hendidura facial también sufren 

alteraciones cardíacas.
C élu las  g e rm in a le s  p r im o rd ia le s  Células responsable.^ 

de tlilerenciarse en óvulos y espermatozoides. M igran  

desde la pared del saco vitelino hasta las crestiLs genitales.

C ito tro fo b la s to  C.ipa interna proliferativa del trotbblasto.
C lo a c a  Cám ara com ún para los sistemas intestinal y  u r i­

nario. La parte anterior form a el seno urogenital y la 

parte posterior form a el ano.

C o lo b o m a  Alteración en el o jo  debido al ciera* incom ­
pleto de la fisura óptica. H abitualm ente estas .alteracio­

nes se lim itan al iris.
C o lu m n a  in te r m e d ia  O rig en  de los cuerpos celulares 

simpáticos (células del asta lateral) en la m édula espinal 

desde T 1 a L2.
C o m p a c ta c ió n  Proceso en el que las células de la etap.i 

de m órula  form an zonas de oclusión para form ar 

liquido y bombearlo a la cavidad de los blastocitos.

C o n d ro c rá n e o  Parte del neurocráneo que form a la base 

dcl cráneo y que emerge estableciendo en prim er 

lugar modelos c.irtiI.iginosos para los huesos (osific.1-  

ción endocondntl).
C o n d u c tillo s  e feren tes  Túbulos que conectan la red 

testicular con el conducto niesonéfrico para el paso 

de esperma desde los túbulos seminífenjs al epid ídim o. 
L m  túbulos proceden de túnuilos nefríticos del riñón  

mesonélrico.
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C o n d u c to  tiro g lo s o  Conducco form ado a lo  largo de la 

vía de m igración tiroidea que se extiende en la linea 

m edia desde el agujero ciego en la lengua hasu el cuello.
C o n d u c to  v ite lin o  C on ex ió n  entre el saco vitelino y 

el asa intestina] p rim aria del intestino m edio  a través 

del tallo de conexión. Si este conducto no degenera 

se producen fístulas y diverticulos (diverticulo de 

M eckel) que van del intestino delgíido al ombligo.
C o n d u c to s  m e s o n é fr ic o s  Conductos colectores para 

el riñó n  mesonétrico que involucionan en los fetos 

femeninos pero que form an el ep id íd im o .e l conducto  

deferente, la vesícula seminal y  los conductos eyacula- 
torios en los fetos masculinos.

C o n d u c to s  p a ra m e s o n é fr ic o s  Conductos análogos al 
conducto m esonéfnco y  que se extienden desde la 

cavidad abdominal hasta la pared posterior del seno 

urogenital. Estos conductos involucionan en el teto de 

sexo masculino pero form an el útero, las trompas ute­
rinas (de Falopio) y la parte superior de la vagina en 

los fetos de sexo femenino.
C o r io n  Estructura de múltiples capas que consta de la 

capa somática de m esodernio extraem brionario, del 
citotrofoblasto y  del sincitiotrofoblasto. C ontribuye a 

la porción fetal de la placenta, incluidas las vellosidades 

y  los lagos vellosos.
C o r io n  fro n d o s o  (c o r to n  fo lic u la r )  Parte em briona­

ria del corion donde se form an las vellosidades.
C o r io n  liso  Parte abembriónica del corion . donde las 

vellosidades involucionan dejando una superficie lisa.
C o rp ú s c u lo  ren a l C om binación de cápsula de Bowm an  

y  glom érulo.
C o tile d o n e s  C om partim ientos (15 a 2 0 ) que se form an  

en la placenta cuando los tabiques deciduales crecen 

hacia los espacios intervellosos. Estos tabiques nunca 

alcanzan la placa coriónica. de m odo que existe com u­
nicación entre los cotiledones.

C rá n e o  v iscera l Parte del cráneo que comprende los 

huesos del rostro (la otra parte del cráneo es el neu- 

rocráneo).
C raneos inos tos is  C ierro  prcm atim i de una o más sutu­

ras craneales, causante de una alteración en la form a  

del cráneo. U na  de las principales causas es la presencia 

de mutaciones en los receptores del factor de creci­
m iento  de los fibroblastos {fibroblast •(rou’th faclor rcfcp- 
lon. F G F R ).

C re s ta  e c to d é rm ic a  a p ic a l (apical eclodermat ridge, 
A E R )  Capa de ectoderm o engrosado en la punta dis­

tal de la extrenúdad, que controla el crecim iento hacia 

afuera de la extrem idad m anteniendo una población  

de células adyacentes al m esoderm o y de proliferación 

rápida, llamada zona de progreso.
C re s ta  te rm in a l Borde de tejido en la aurícula derecha 

entre la parte trabeculada orig inal de la aurícula dere­

cha y la parte de pared lisa derivada del seno venoso.

C re s ta  u ro g e n ita l Elevación de m esoderm o interm edio  

cubierta de epitelio bilateral que se sitúa en las regio­
nes torácica in ferio r y  lum bar y  que form a los riñones 

mesonéfricos y las gónadas,
C r ip to r q u id ia  Fallo en el descenso desde el escroto de 

uno o ajiibos testículos.

D e fo rm a c io n e s  Desarrollo alterado de estructuras cau­

sado por fuerzas mecánicas, po r ejem plo, pie defor­

m e  resultado de una falta de e.spacio en la cavidad 

aniniótica.
D e r m a to m a  Porción dorsal de cada somita que form a la 

derm is de la piel. Los dermatomas están segmentados y  

están inervados por nervios raquídeos procedentes de 

los segmentos donde se originan. Este paaón segmen- 
t<ino se conserva mientras m igran por todo el cuerpo, 
l 'o r  lo tanto, cada región que ocupan de la p iel también 

se denom ina dennatom a y está inervada por el m ismo  

ner\no raquídeo que originalm ente inervaba la región 

derm atóm ica del somita.

D iá ñ s ts  Tallo de los huesos largos.
D ie n c é fa lo  D eriva  de la parte caudal del prosencéfalo 

(ccrebro anterior) y form a el tálamo, el hipotálam o, el 

lóbulo  posterior de la hipófisis, los tallos ópticos (ner­
vios) y  otras estructuras.

D ih id ro te s to s te ro n a  Transformada a partir de la testos- 

terona y responsable de la diferenciación del conducto  

mcsonélinco y de los genitales externos.
D ip lo id e  C om plem en to  cromosómico norm al presente 

en las células somáticas. En éstas, los cromosomas exis­
ten com o 23  pares homólogos que form an el núm ero  

dip lo ide -k).

D is c o  in te rv e rte b ra l Disco am ortiguador que se form a  

entre cada vértebra y que consta de una porción gela­

tinosa. el núcleo pulposo, y de un anillo ex te rio r de 

te jido  fibroso denom inado anillo  fibroso.

D is g e n e s ia  c a u d a l Tam bién llamada sirenomelia o sín­
drom e de la sirena, es causada po r producción insu­
fic iente de m esoderm o por la linea prim itiva . En  

consecuencia, no hay células suficientes para form ar  

la parte in ferio r del cuerpo, y las piernas permanecen  

fusionadas. La agenesia renal suele ser la causa de la 

m uerte. Estos defectos se observan más a m enudo en 

hijos de madres diabéticas insulinodependientes.
D is m o r fo lo g ia  Estudio de las causas, los pronósticos, el 

tratam iento y la prevención de las anomalías coiigé- 
nit.is. Habitualm ente, un dism orfólogo es un genético  

clín ico en un departamento de genética.
D o m in io  abax ia l D o m in io  mesodénnico comprendido  

po r la capa parietal del m edoderm o de la placa lateral y 

células somiticas de las regiones de m iotom a y csclero- 
ton ia, que m igran a través de la frontera somítica lateral.

D o m in io  p r im a x ia l R eg ió n  del m esoderm o alrededor 

del tubo de la placa neural que sólo contiene células 

derivadas de somitas (m esoderm o paraxial).

E c to d e r m o  U n a  de las tres capas germinales básicas que 

form an la piel, el sistema nervioso central, el pelo y  

muchas otras estructuras.

E c to p ia  c a rd ía ca  líe fe c to  en la pared ventral del cuerpo  

que resulta de la falta de cierre de los pliegues latera­
les de dicha pared en la región tonicica, con el resul­
tado de que el corazón se encuentra fuera del tórax.
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E c c ó p ic o  A lgo que no se halhi en su posición norm al, 
por ejem plo, iin sitio de im plantación de un enib rió ii.

E c tro d a c ti lia  Falta de dedos.

E m b rio g é n e s is  O tro  nom bre para la organogénesis; se 

refiere al periodo de form ación de órganos, desde alre­
dedor de la tercera hasta la octava semanas después de 

la fecundación.
E n d o d e r m o  U n a  de las tres capas germinales básicas que 

forman el intestino y estructuras derivadas.

E n d o d e r m o  v is c era l a n te r io r  (E V A )  t ir iip o  de células 

endodéniiicas en el extrem o crancal del disco b ilam i- 
nar, responsable de inducir la región de la cabeza al 
secretar factores de transcripción, com o O T X 2 . L L \I!  
y H E S X l.

E p ib la s to  Capa dorsal (superior) de células que com ­

prende el disco germ inal b ilam inar dunm te la segunda 

semana de desarrollo. E l iiipoblasco form a la capa 

ventral. Todos los tejidos del em brión derivan del 

epiblasto.
E p id íd im o  R eg ió n  m uy convoluta que deriva del con­

ducto mesonéfrico y se utiliza para almacenar esperma.

E p ífis is  Extrem o de los huesos largos.
E s c a fo c e fa lia T ip o  de craneosinostosis en el cud  la sutu­

ra sagital se cierra de manera prematura, con el resulta­

do de una form a larga y  estrecha de la cabeza.
E sc is ió n  a lte rn a tiv a  Proceso de elim inación {«escisión») 

de intrones para crear distintas proteínas a partir del 
m ism o gen.

E s c le ro to m a  Parte ventromediaJ de cada somita que for­
m a las vértebms.

E s p in a  b íf id a  A lteración del cubo neural que implica el 

desarroUo incom pleto de los arcos vertebrales con o 

sin alteraciones del tubo neural subyacente. Si sólo se 

ven afectadas las vértebras, la alteración se denomina  

espina bífida oculta porque habitualm ente se halla 

cubierta po r piel y no es visible por fueni. Si el tubo  

neural subyacente se ve afectado, entonces la alteración 

se denom ina espina bííida quLstica. E ! 7 0 %  de estas 

alteraciones pueden evitarse si la futura madre toma  

diariam ente 400  ji.g de ácido fólico 2 o 3 meses anees 

de quedar embarazada y  durante todo el embarazo.
E s p la c n o p le u ra  C om binación de la capa visceral (esplác- 

nica) del mesodermo de la placa lateral con la capa 

adyacente de endoderm o.
Estenosis  Estrechamiento tie un canal u orificio.
E s to m o d e o  Cavidad bucal prim itiva alineada ectodér- 

m icam ente. está separada de la faringe m ediante la 

mem brana bucofaríngea que después se rompe.
E s tro m a  Tejido conectivo de las glándulas.
E x ó n  R eg ió n  de un gen que puede transcribirse en una 

proteína.

E x tro f ia  vesical Defecto en la pared ventral del cuerpo  

causado por la falta de cierre de los pliegues laterales 

de la pared corporal en la región pélvica, de lo que 

resulta protrusión de la vqiga a través del defecto.

F ac to res  de  c re c im ie n to  de  fib ro b la s to s  {fibrohlast 
growih factors, F G F )  Proteínas de señal en una gran

fam ilia que consta de más de 15 elementos. Participaii 

en numerosos acontecim ientos em briológicos, entre 

los cuales están la form ación de las suturas y los 

huesos del cráneo. Las mutaciones en sus receptores 

(F G F R ) producen una variedad de anomalías cra- 

neofaciales, entre las cuales hay muchas formas de 

craneosinostosis.
F ac to res  de c re c im ie n to  Proteínas que actúan com o  

moléculas de señal que habitualm ente son secretadas y 

cuyas señales son transducidas por receptores que hay 

en las células diana.

F ac to res  de  tra n s c r ip c ió n  Proteínas que tienen sitios 

de unión a A D N  que regulan ia expresión de los genes 

en dirección 3'

F e n o tip o  Características físicas de un individuo.
F ís tu la  Paso anómalo,
F o c o m e lia  Ausencia parcial de una extrem idad (un tipo  

de m erom clia) en la cual los huesos largos faltan o 

son m uy cortos, de m odo que la m ano o el pie están 

unidos al lado del cuerpo.
F o n ta n e la s  Suturas amplias en el cráneo en el sitio en 

que se encuentran más de dos huesos. La más grande 

es la anterior, a veces llamada "pun to  blando” locaU- 
zada donde se encuentran los dos huesos parietales y 

los dos irontales.
Fosa ova l Depresión en el lado derecho del tabique  

inü-auricular que se form a cuando el p rim er tabique y 

el segundo tabique hacen presión entre sí y cuando el 
agujero oval está cerrado en el m om ento de! parto.

Fosa p r im it iv a  Depresión en el nódulo prim itivo .
F ro n te ra  s o m ític a  la te ra l Borde entre cada somita y  

la capa parietal del m esodermo de la placa lateral. 

Algunas células de his regiones de m iotom a y  esclero- 
coma de cada somica m igran a través de la frontera para 

ingresar en el m esoderm o de la placa lateral, y  con éste 

form an el dom inio  abaxial.

G a n g lio  ra q u íd e o  (g a n g lio  de  la r a íz  d o rs a l) Ganglio  

derivado de células de la cresta neural que se encuen­
tra fuera de la médula espinal y  aloja los somas sensiti­
vos para un n e m o  raquídeo.

G astrosqu is is  D efecto en la pared ventral del cuerpo que 

resulta de falta de cierre de los pliegues laterale.s de 

dicha cavidad en la región abdominal, con la conse­

cuencia de protrusión de los intestinos y a veces otros 

órganos a través del defecto.
G a s tru la c ió n  Proceso de form ación de las tres capas 

germinales principales a partir del epiblasto en el que 

in terviene el m ovim iento  de células a través de la línea  

prim itiva  para form ar el endoderm o y  el mesodermo.
G e m e lo s  d ic ig ó tic o s  Gemelos formados a partir de dos 

óvulos, la form a más habitual de form ación de geme­
los (66% ).

G e m e lo s  m o n o c ig ó tic o s  Gemelos formados a partir de 

un único oocito. La división puede tener lugar en la 

etapa de dos células o tras la form ación del disco ger­
m inal, pero habitualm ente tiene lugar en el m om ento  

de la tonnación de la masa de células internas.
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G enes de  h o m e o s e c u e a c ia  Factores di* Craiisc'ripdóii 
que contienen un;i liom oosecueiuia, un m otivo de 

unión 3 A D N  especítlco (secuencia) dentixi de una 

a 'g ión  llamada el hom eodom m iu. Esros genes sun 

importantes parj m odelar el eje em brionario , para 

establecer distintas ivgiones dcl cerebro, para deter­
m inar el origen y el tipo de estructuras derivadas del 
iiitesctno. p a n  m odelar las extremidades y para otros 

fenómenos parecidt)s.

G lo m c r u lo  M echón de capilares que se form a en la cáp­
sula de lio w n u i] en el extrem o de cada túbulo  con­

torneado proximal.
G u b e rn á c u lo  Condensación de mesénquima que se 

extiende desde el testículo hasta el suelo del escroto 

y  que participa en el descenso dcl testículo desde la 

pared abdominal hasta el escroto.

H

H a p lo id e  T é rm in o  usado para denotar el lu'imero de 

cromosomas en los gametos (23). que es la m itad del 
niniiero presente en las células somáticas (diploides).

H e n d id u ra  fa r ín g e a  H endidura alijK'ada ai ectodernio  

sobre la superficie externa de los arcos faríngeos.

H íd ro c é fa lo  A um ento  de la cantidad de líquido cefalo­
rraquídeo en el cerebro causante de un aun)ento de 

la presión intracraneal. H ab itualm ente se debe a un 

bloqueo en el patrón circulatorio del liquido, que la 

mayoría de veces tiene lugar en el acueducto cerebral 

de S ilvio en el niesencefalo. Si las suturas crine.iles no 

se han fusionado, la cabeza del n iño se agranda, a veces 

hasta grandes proporciones si no se libera la presión.
H ip e rp la s ia  A um ento  del núm ero de células.
H ip e r t ro f ia  A um ento  del tamaño de una parte o un 

órgano.

H ip o b la s to  Capa ventral del disco germ inal bilamiiiar. 

C ontribuye a la form ación del saco vicelino y el meso- 
dernio  extraeinbrionario, pero no  a la de los tejidos 

del em brión.
H ip o s p a d ia s  A bertura de la uretra a lo  largo de la cara 

ventral del pene o el escroto.
H o lo p ro s e n c e fa lia  Defecto en el cual se pierde tanto 

te jido de la línea media para la cara y el encéfalo, c]ue 

los dos ventrículos laterales se fusionan entre sí y pare­
cen uno solo.

H o r m o n a  a n t itn ü lle r ía n a  O tra  expresión para la sus­

tancia de inhib ición m ülleriana producida por las célu­

las de Sertoli que causa la regresión de los conductos 

m üllerianos (paramesonétricos) en el sexo masculino.

In d u c c ió n  Proceso m ediante el cual una pobLición de 

células o uti tejido hacen que otro grupo de células 

o tejidos cambien su destino. D e  este m odo, un tipo  

celular es el inductor y el otro el que nrsponde.
In te ra c c io n e s  e p ítc lio m e s e n q u im a to s a s  Proceso m e-  

liiante el cual se form an prácticamente todos los ó r-  
g-anos. Entre los ejemplos se incluyen el ectoderm o  

de las extremidades y el mesénquima subyacente, el

endodenno d d  mtestmo y d  aK<¿oquiiiu  circundan­
te. el epitelio dcl uréter y  d  mesésK|imiu metanéfirico. 
etc. Pani regular la diíenm cucioQ de los ocpoios dene 

lugar un ir  y ven ir de semics e n o r  apos cdulares.
In te s t in o  a n te r io r  Parte del cond iK iD  que en

un in icio es caud.il a la faringe ju a o  en poncióa  próxi­
ma! a la yema pu lm onar y que se e x n m d e  h s Q  un  

punto justo distal a la yema hepática. Form a d  

el estómago y parte del duodeno, ademis de k>s pul­
mones. el hígado, la vesícula biliar y  el páncreas, todo» 

los cuales se form an a partir de divertículos (yemas) del 

conducto intestinai.
In te s tin o  m e d io  Parte del tubo intestinal que se extiende 

desde la posición inmediatam ente dista! de la yema 

hepática hasta los dos tercios proximales del colon 

transverso. Form a parte del duodeno, el yeyuno, el 
íleo, el ciego, el apéndice, el colon ascendente y parte 

del colon transverso. A l in icio del des;irrollo se forma 

el asa intestinal prim aria que tiene com o eje la arteria 

mesencérica superior. Esta asa participa en la rotación 

intestinal y en la form ación de la hernia umbUical 
fisiológica y está conectada al saco vitelino a través del 
conducto vitelino.

In te s tin o  p o s te r io r  o  cau da l Parte del conducto intesn- 

nal que se extiende desde el tercio distal del colon trans­
verso hasta la parte superior del canal ana!. Form a parte 

del colon traasverso, el colon descendente, el colon sig- 

molde, el recto y la parte superior del canal anal.
In tra p e r íto n e a l Organos que penden de un meseiiterio  

en la cavidad abdominal.
In t r ó n  K eg ión  de un gen que no puede transcribirse en 

una proteína.

L a te ra lid a d  Existencia de lados derecho e izquierdo esta­

blecidos durante la gastrulación en la tercera semana 

de desarrollo. Los pacientes con alter.iciones en la late- 
ralización. tales com o los que son antes que nada bila- 

teralm ente lateraliz.idos a derecha o izc]uierda. tienen 

secuencias de lateralidad.
l ig a m e n t o  fa lc ífo r m e  Parte del m e'ienterio central que 

une el hígado a la pared ventral del cuerpo.
L ig a m e n to  re d o n d o  d e l h íg a d o  Form ado po r la vena 

um bilical obHterada que corre en el margen libre dcl 

ligam ento falciformc.
L ig a m e n to s  p e r ito n e a le s  Engn«.im iento« de perito ­

neo que unen órganos entre sí. Por ejem plo, el bazo y 

el riñón por el ligam ento esplenorrenal, y  el hígado 

y c! duodeno po r el ligam ento hepatoduodenal.

L ig a n d o  M olécula  seña!.

L ín e a  p r im it iv a  Surco que se form a en el epiblasto en 

el extrem o caudal del em brión en etapa de disco ger- 

niinarívo bilam inar a través del cual m igran las células 

de epiblasto para form ar endoderm o y mesodermo  

durante la gastrulación.

______________________ M______________________

M a lfo r m a c ió n  c o n g é n ita  S inónim o de la expresión 

iiiioiiiiilíii (Oii îciiiia, hace referencia a cualquier trastorno
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cstruciural, conduccual, llincion.il o  n icu bó lico  ei) el 

m om ento  del parto.
M a sa  c e lu la r  in te rn a  C 'onjuiuo de células i]ue !ve segrega 

en un polo del blastocito y a partir del cual se desarrolla 

todo el em brión.
M a sa  de  célu las  e x te rn a s  Células que circundan la ca- 

vid.id dei blastocito y  que cubren Li masa de células 

internas y que form arán el trofoblasto.
M e io s ís  Divisiones laterales que ocurren el las células 

germinales para generar gametos masculinos y  feme­
ninos. La meiosi<; requiere dos divisiones celulares para 

reducir el aúiuero de cromosomas de 46  al núm ero  

bnploide de 23.
M e m b ra n a  a m n io c o r íó n ic a  M em brana que se form a  

cuando la expansión de la cavidad am niótica oblitera  

la cavidad coriónica, haciendo que el amnios entre en 

contacto con el corion  y ambos se fusionen. La m em ­

brana anm iocoriónica sirve com o cuña hidrostárica 

durante la inducción del trabajo de parto.

M e m b ra n a  b u c o fa r ín g e a  M em brana form ada eu el 
e.xtremo craneal del disco germ inal por adhesión entre 

las célula.s del epibla.sto y el hipoblasto. M ás tarde, recu­

bre la abertura de la cavidad bucal y  se rom pe cuando 

se desarriilla la faringe.
M e m b ra n a  c lo a c a l (p ia c a ) M em brana formada en el 

extrem o caudal de! em brión por adhesión entre las 

células del epiblasto y el hipobla-sto. M ás tarde recubre 

la cloaca y  finalm ente se rom pe para form ar aberturas 

en el seno un ^ en ita i y el ano.
M e n in g o c e le  Defecto del tubo neuml en el que una boka 

llena de liquido de las meninges protruye a través de 

una abertura que hay en el cráneo o en las vértebras.
M c n in g o e n c e fa lo c e le  H ern iac ión  de meninges y tejido  

encefálico a través de un defecto en el cráneo, por lo  

com ún en la región occipital.
M e ro m e lia  Ausencia parcial de una extrem idad.

M e s e n c é fa lo  U na  de las tres vesículas cerebrales princi­
pales que no se subdivide.

M e s é n q u im a  C ualquier tejido organizado libremente 

compuesto de células de tipo fibroblasto y de m atriz 

extracelular independientemente del origen de las célu­

las.
M c s e n te r io  D ob le  capa de peritoneo que conecta par­

tes del intestino o de otras visceras con l.i pared del 

cuerpo o entre sí. Los mesenterios proporcionan vías 

para los nervios, los vasos sanguíneos y los vasos lin -  

taticcs que van hasta bs visceras y desde las mismas y 

que contribuyen a sostener los ó ta n o s  en el abdomen.
M c s e n te r io  d o rsa l Capa doble de peritoneo de la que 

pende el conducto del Intestino desde la pared de! 

cuerpo dorsal del extrem o in ferio r del esófago hasta el 
recto. Más tarde, a medida que el intestino crece y se 

repliega, algunas partes del mcsenterio dorsal se pier­
den al fusionarse partes del intestino con la pared cor­

poral posterior, es decir, partes del duodeno y el colon.
M e s e n te r io  v e n tra l D oble  capa de peritoneo derivada 

del septo transverso y  que se extiende desde el hígado 

hasta la pared ventral del cuerpo (el ligam ento fa lc i- 
form e) y desde el hígado hasta el estómago y  el duo­
deno (om ento m enor).

M e s o d e rm o  de  p laca  la te ra l Tejido derivado del meso- 

ile rin o  que se d i\ ide en las capas de la esplacnopleura 

(visceral) y la somatopleura (somática) que circundan 

los órganos y la cavidad corporal.

M e s o d e rm o  esp lácn ico  (v is c e ra l) Harte del m eso- 
derm o de la placa lateral que se a.socia con endoderm o  

y  form a pleura visceriil, peritoneo viscera], etcétera.

M e s o d e rm o  in te r m e d io  Capa derivada del meso­
derm o situada entre las capas de las placas paraxia) y 

lateral y respomable de la form ación de la m ayor parte 

del sistema urogenital.
M e s o d e rm o  p a ra x ia l Tejido derivado del m esoderm o  

y situado a lo  largo del eje del em brión responsable de 

fo rm ar los somitas y los somitómeros.

M e s o d e rm o  s o m á tic o  (p a r ie ta l)  Capa del m esoderm o  

de la piaca lateral asociada al ectoderm o. Form a pleura 

parietal, peritoneo parietal, etcétera.

M e s o d e rm o  U na  de las tres capas germinales básicas que 

form a los vasos sanguíneos, hueso, te jido conectivo y 

otras estrucmnLs.
M e s o n e fro s  R iñ ó n  p rim itivo  que form a túbulos y con­

ductos en las regiones torácica y  lumbar. La mayor 

parte de estas estructuras degeneran, pero el conducto  

principal (co n d u a o  m esonélrico) y  algunos de los 

túbulos contribuyen a la form ación del sistema repro­

ductor masculino.
M e ta n e fro s  R iñ ó n  defin itivo  que se form a a partir de 

m esoderm o m etanéfrico (blastema m etanéfrico) en la 

región pélvica.

M e te n c é fa lo  D eriva  de la porción craneal de! ron iben - 

céfalo (cerebro posterior) y  form a el cerebelo y la pro­
tuberancia o puente.

M ie le n c é fa lo  D eriva de la porción caudal del rom ben- 
céfaio (cerebro posterior) y form a el bulbo raquídeo.

M ie lo m e n in g o c e le  Protrusión de meninges y tejido de 

la médula espina! a través de un defecto en el arco 

vertebral llamado espina bífida,
M io to m o  Porción dorsomedial de cada somita que forma 

el epim ero a partir del cual derivan los músculos e.xten- 
sores de la espalda.

M ito s is  Proceso po r el cual una célula se divide y  da o r i­

gen a dos células hijas, cada una con 46  cromosomas.
M o la  h id a t id ifo r m e  El trofobl.isto form a tejido placen- 

tario, pero sin em brión.Las molas sólo expresan genes 

paternos, y probablemente se orig inan de la fecunda­

ción de un óvulo sin núcleo seguida de duplicación  

de los cromosomas paternos para restaurar la diploidía. 
Las molas secretan altas concentraciones de gonado- 
tropina coriónica humana y  pueden tornarse invasoras 

(malignas).

M o r fó g e n o  M olécula  secretada a cierta distancia que 

puede inducir la diferenciación celular. £1 mismo  

m orfógeno puede inducir más de un cipo celular esta­
bleciendo un gradiente de concentración.

N

N e fro n a  U nidad fiancional del riñón que consta de los 

túbulos contorneados pro.ximal y distai. el asa de H cn le. 
la cápsula de B owm an y un glomérulo.
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N e r v io  ra q u íd e o  N e r /io  form ado por la unión de las 

raíces dorsal y  ventral en cada agujero intcrvertebral.
N e rv io s  esp lácn icos  Fibras simpáticas y parasimpáricos 

pre^an^lionares en el tórax (nervios esplácnicos mayo­
res |T 5  a T9J, menores [T IO  y  T I  11 y  úldm a [ T I  2 ]), en 

la región lum bar (nervios esplácnicos lumbares |L1 y 

L2]; simpáticos) y  en la región pélvica (nervios csplác- 
nicos pélvicos S2 a S4; parasiinpáticos).

N e u ro c rá n e o  Parce de! cráneo que form a una funda 

protectora alrededor del cerebro (la otra parte del 

cráneo es el cráneo visceral o rostro). Consta de dos 

partes, el neurocráneo membranoso, o huesos planos 

dcl cráneo, y  el neurocráneo cardlaginoso o condro- 

cráneo, que form a la base del cráneo.
N e u ró m e ro s  Segmentos craneales asociados con los 

somitómeros. Son en especial proniinentes en el ro m -  

bencéfalo, donde se llaman rombómeros.

N e u ro p o ro s  Aberturas craneal y  caudal en el tubo neural 
que hay desde el m om ento en que se inicia el cierre de 

los pliegues neurales y hasta que tenn iiia , es decir, pt>r- 
ciones sin cerrar del tubo neural que se está cerrando.

N e u ru la c ió n  Proceso de transformación de la placa neu­
ral en el tubo neural. La neurulación empieza en la 

tercera semana y  term ina a los 28  días. Si los plie­

gues neurales no se cierran se producen defectos del 
tubo neural. entre los cuales se encuentra anencefalia 

y espina bífida.
N ó d u lo  p r im it iv o  k e g ió n  elevada alrededor del extre­

m o  craneal de la línea prim itiva  que se conoce com o  

el «organizador» porque regula procesos importantes 

cales com o la laceralidad y  la form ación de la n o to - 
corda.

N o to c o rd a  C o lu m n a  extendida de célula.s de la línea 

m edia situadas justo en posición ventral a la placa del 
suelo del sistema nervioso central y que se extienden  

desde la hipófisis hasta el final de la médula espinal. 

Es im portante para inducir la placa neural. la región  

ventral (m otora) del cerebro y la médula espinal, y la 

porción esclerotómica de los somitas para fo n n a r las 

vértebras. La principal molécula seña! de estos fenó­
menos es sonic hedgehog (S H H ).

N ú c le o  p u lp o so  Porción gelatinosa central de un disco 

intervertebral derivada de la proliferación de células 

de la notocorda.
N u c le o s o m a  U nid ad  básica de estructura de la crom a- 

tina que contiene un com plejo de proteínas histonas y 

unos 140 pares de bases de A D N .

O m e n to  m a y o r  lío b le  capa de peritoneo form ada a 

partir del mesencerio dorsal y  que se exriende hacia 

abajo por encim a de los intestinos desde la curvatura 

mayor del estómago. Constituye un sitio de almacena­
m iento  de grasa y puede aislaj' focos de infección (el 
“policía» del abdomen).

O m e n to  m e n o r  D ob le  capa de peritoneo que form a  

parte del mesencerio ventral y  que se extiende desde 

el hígado hasta el extrem o proxim al del duodeno y la 

curvatura m enor del estómago.

O m e n to  i^liegue de periconeo que pasa del estómago al 

hígado (om ento m enor) o  del estómago ha.sta el colon 

transverso (om ento mayor).
O n fa lo c e le  Líefecto de la cavidad ventral del cuerpo cau­

sado por la incapacidad de asas intestinales con hernia- 

ción fisiológica de volver a la cavidad del cuerpo en 

la décima semana.
O rg a n o g é n e s is  Período de desarrollo en el que se esta­

blecen los prim ordios de los órganos, habitualm ente  

se considera que va del in icio de la tercera semana 

hasta finales de la octava semana de gestación. Es el 
m om ento en que los órganos son más susceptibles de 

sufrir alteración y  cuando tiene lugar la inducción  

de la mayor parte de anomalías congénitas.
O s if ic a c ió n  e n d o c o n d ra l M ecanism o para form ar 

hueso basado en prim er lugar en el establecimiento de 

un m odelo cartilaginoso seguido de o.sificación. Este 

upo de form ación de hueso es característico de los 

huesos de las extremidades y de la base del cráneo.
O s if ic a c ió n  m e m b ra n o s a  Proceso de form ación de 

hueso directam ente a partir del mesénquima. Este pro­

ceso es característico de los huesos planos de la bóveda 

craneal.
O s if ic a c ió n  m e m b ra n o s a  Proceso en el que se form a  

hueso directam ente desde el mesénquima. Este pro­
ceso es característico de los huesos planos de la bóveda 

craneal.

P a la d a r  p r im a r io  Form ado por las prominencias nasa­
les mediales com o parte del segmento in term axilar. Se 

fusiona con el paladar secundario.
P a la d a r s e c u n d a rio  D eriva de los procesos maxilares del 

prim er arco e incluye los paladares blando y duro. Se 

fusiona con el paladar prim ario  anteriorm ente.

P a ré n q u im a  Células características de una glándula o un 

órgano unidas por tejido conectivo llamado estroma.
P ares  craneales D oce pares de nervios asociados con 

el cerebro, dos de los cuales (el o lfatorio  y el óptico) 

originados en el tallo encefálico.
P a r ie ta l Perteneciente a la pared de cualquier cavidad.
P a r to  Acto de dar a luz.
P e d ú n c u lo  c o n e c to r  C onex ión  mesodérmica entre el 

em brión y  la placenta. C on tien e  el alantoides y los 

va.sos umbilicales, y se incorporará el en cordón um bi­
lical con el pedúnculo (conducto) del saco v ite lino.

P la c a  e p ifis a r ia  R eg ió n  cartilaginosa entre la d iáfi- 
sis y  la epífisis de los huesos largos en la que sigue 

teniendo lugar crecim iento óseo m ediante osificación 

endocondral hasta que el hueso ha adquirido toda la 

longitud. Después estas placas desaparecen (se cierran).
P la c a  p re c o rd ia l Agrupación de células de m esoderm o  

situadas entre la membrana bucofaríngea y el extrem o  

craaieal de la notocorda. Estas células constituyen algu­
nas de las primeras que atraviesan la línea prim itiva  y 

son im portantes para la inducción del cerebro anterior  

utilizando sonic hedgehog com o m olécula señal.

P lacas  alares Area sensitiva en la región dorsal de la 

m édula espinal y el cerebro.
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P lacas basales Átc;> m otora en la porción ventral de l.i 

m cd iib  espinal y el cerebro.
P la c o d a  R eg ió n  engros;icl;> de ectodernio que í'ornia 

ó i^ n o s  y  ^ani'lio:^ sensitivos. Entre los ejemplos se 

incluyen las placodas nasal, ótica, del cristalino y cp i- 
hroiiquial.

P laco d as  e p ib ra n q u ia lc s  C u.uro regiones engrosadas 

de cctodernu) situadas en posición dorsal a lo« arcos 

faríngeos que form an los ganglios sensitivos de los 

pares craneales V ,V i l ,  IX  y X .
P lexo s  c o ro id e o s  Estructuras vascularizadas formadas 

en ios ventrículos lateral, tercero y  cuarto que produ­
cen liquido cefiilorraquideo.

P lieg ues  p le u ro p e ric a rd ia le s  Extensiones de meso- 
derm o de la p.ired del cuerpo lateral que se encuen­
tran en la linea m edia para separar las cavidades pleural 

y pencárdica. Los pliegues contienen el nervio  frénico, 
contribuyen al pericardio parietal y form an el peri­
cardio rtbroso.

P lieg u e s  p le u ro p e rito n e a le s  Extensiones de nieso- 

d e m io  que so extienden desde b  pared del cuerpo 

hasta encontrar el septo transverso y  el inesetiterio del 
esófago, por lo que cierran los canales pericard ioperi- 

toneales durante b  form ación del diafragma.

P o lid a c t ilia  Dedos extras.
P o te n c ia d o re s  Elementos reguladores de A D N  que ac­

tivan la utilización de promotores, la eficacia de los 

promotores de contn>l y que regulan la velocidad de 

la transcripción.

P ro c e so  v a g in a l Evaginaciones de peritoneo que prece­

den al tesriculo a través del canal inguinal. U na vez en 

el escroto, se independiza de la cavidad abdominal y  

fonna la túnica vagin.il del testículo. Si no puede inde­
pendizarse, entonces puede ser una vta de form ación  

de una hernia del intestino a través del canal hacia el 
escroto, form ando una herma inguinal (indÍR*cta).

P ro c to d e o  Fosa alineada al ectoderm o que se invagina 

para form ar el tercio in terio r del canal anal. En un 

in ic io esta región se separa del resto del canal anal 
m ediante la m em brana anal (aiitaño la porción poste­
r io r  de la m em brana cloacal), que se m m pe para per­
m itir  continuidad entre las dos partes del canal.

P ro n e fro s  R iiíó n  p rim itivo  que form a imos pocos tú b u -  

los vestigiak's no  funcion-nles en la región cervical.
P ro s e n c é fa lo  U na de las tres vesículas cerebrales p rin c i­

pales que form a el telencéfalo y  el diencéfalo.
P ro te ín a s  tn o rfo g é n ic a s  óseas {hone imyrpliogettíiic 

prolein, B M P )  M iem bros de la fam ilia del factor de 

transfonnación del crecim iento que .u túan com o m o­
léculas de señalización en numero.sos acontecimientos 

morf'ogénicos. entre los cuales la coltícación dorsal del 

sistema nervioso central, que participan en la form a­
ción de los huesos, etc.

R a íz  d o rs a l Fibnis sensitivas que van de un ganglio de la 

raíz dorsal a la m édula espinal.

R a íz  v e n tra l Fibras motoras que van de l.is células del asta 

ventral en la m édula espinal hasta un nervio  raquídeo.

R a m a  b lan ca  de  c o m u n ic a c ió n  Conexiones que lle­
van fibras simpáticas preganglionares dc-sde los nervios 

raquídeos hasta los troncos simpáticos. L is ramas blan­

cas sólo existen en los niveles T I  j  L2.
R a m a  d o rs a l p r im a r ia  R am a de un nervio  raquídeo 

que inerva músculos intrínsecos de la espalda, deriva­

dos de célul.is prim axiales. y  la piel dorsal.
R a m a  g r is  de c o m u n ic a c ió n  Conexiones en las que 

participan fibras simpáticas ganglionaa“s que van 

de los ganglios simpáticos de los troncos simpáticos 

hasta los nervios raquídeos. Las ramas grises se hallan 

en todos los niveles de la médula espinal.
R a m a  v e n tra l p r im a r ia  Ram a ventral de un nervio  

raquídeo que iner\-a músculos derivados del hipóm ero  

y de la pie) por encim a de la pared anterior del cuerpo 

y las extremidades.
R e a c c ió n  a c ro s ó m ic a  Liberación de enzimas desde el 

acrosoma en la cabeza del espermatozoide: ayuda a 

la penetración de éste en la zona pelúcida. Proteínas 

zonales inducen la reacción después de que el esper­

m atozoide se une.
R e g ió n  p ro m o to ra  S itio  de un gen característico que 

se une a una A R N  polimenisa para in iciar la trans­

cripción.

R e tro p e r ito n e a l Po.stenor al peritoneo.
R o m b e n c é fa lo  U n a  de las tres vesículas cerebrales p r in ­

cipales que form an el m etencéfalo y el niieiencéfalo.
R o m b ó m e ro  U n o  de los ocho segmentos que se forman 

en el rombencéfalo que contribuyen al desarrollo de 

los núcleos de los pares cTane-iles y  que originan las 

células de la cresta neural que m igran hasta los arcos 

faríngeos.

Saco m a y o r  La mayor parte de b  cavidad abdominal a 

excepción del saco m enor que se sitúa en posición 

dorsal respecto del om ento  m enor. Los dos saci>s 

están conectados a través del agujero epiploico (de 

W inslow ).
Saco m e n o r  Espacio que hay detrás del om ento  m enor 

que com unica con el resto de la cavidad abdom i­
nal {saco mayor) a través del agujero epiploico (de 

W inslow ).

Saco v ite iin o  Estructura localizada en posición ventral al 
disco germ inativo bihim inar que deriva del hipoblasto. 
C onstituye el sitio de origen de los prim em s eritroci­
tos y las células germinales y sigue unido al intestino 

m edio a través del conducto v ite iino  (saco viteiino) 

hasta finales del desarrollo.
S e g m e n to  in te r m a x ila r  Formado a partir de las prolon­

gaciones nasales mediales, incluye la región del surco 

subnasal del Libio superior, el com ponente del m axi­
lar superior que alberga los cuatro incisivos y el paladar 

prim ario.

S e ñ a liz a c ió n  p a ra c r in a  T ip o  de señalización intercelu­
lar en la cual proteínas sintetizadas po r una célula se 

difunden a cortas distancias para intem ctuar con otras 

células.
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S e ñ a liza c ió n  y u x ta c r in a  T ip o  de señalización célula a 

célula que no uciliza proteínas difusible^. Exiivcen tre^ 

tipos: t)  una proteína ( I í ^ ’h Io) en la superficie de una 

célula reacciona con un receptor en la superficie de 

otra célula. 2) ligandos en la m atriz extracelular secreta­
dos por una célula in tenctúan entre sí.y  3) transmisión 

directa de señales a través de uniones comunicantes.
S e p to  transverso  Tejido de inesodem io que orij;ÍJial- 

m ente se sitúa en posición craneal al corazón pero que 

el pliegue craneal del em brión vuelve a colocar entre el 
corazón y el tallo de conexión. O rig in a  el tendón cen­
tral del dia(ragn:a, tejido conectivo para el iiígado y 

niesenterio ventral.

S e p to  u ro g e n ita l C uña de inesoderm o que crece entre 

el intestino posterior y el seno urogenital p rim itivo  y 

que separa parcialm ente estas estructuras. E l extrem o  

caud;d del septo form a el cuerpo perineal.
S e u d o h e rm a fro d ita  In d iv id u o  en el cual el sexo geno - 

típ ico es enmascarado por un fenotipo que recuerda 

al de! sexo opuesto. El seudoherniafroditism o tem e- 
tim o es causado más a m enudo p o r defectos de las 

glándulas suprarrenales (hiperpiasia suprarrenal con- 

génita [H S C ]);  el seudoherm afroditism o masculino 

suele debene  al síndrome de insensibilidad a andró- 
genos |S1AJ, el cual hace que los genitales externos  

del varón sean incapaces de reaccionar a la d ih id rn - 

testosterona.
S in c it io tro fo b la s to  Capa niultinuclear exterio r de tm -  

foblasto que sirve para invadir el endom etrio  del útero.

S in d a c tilia  Fusión de uno o má*. dedos.
S ín d ro m e  C o n ju n to  de anomalías que tienen lugar 

juntas y que tienen una causa conocida, por ejem plo, 
síndrome de D o w n  y síndrome alcohólico fetal (Jctal 
iilcoholk syiiíirotuc. FAS).

S is te m a  n e rv io s o  v eg e ta tivo  Com puesto por los siste­

mas nerviosos simpático y p.irasimpárico que controla 

la musculatura lisa y las glándulas,

Situs ini'ersus Inversión completa de la lateralización 

izqinerda y  derecha de los órganos en el tórax y el 
abdomen.

S o m a to p le u ra  C om binación de la capa parietal (somá­
tica) del m esoderm o de la placa lateral y la capa adya­
cente de ectodernu).

S e m ita s  Bolas epiteliales de células que se form an en 

pares segmentarios a lo largo del tubo neural a par­
tir de m esoderm o axial. Los somitas se diferencian en 

las vértebras, los músculos de la espalda y  la pared del 
cuerpo, y la dermis de la piel.

S o m itó m e ro s  Agrupaciones segmentadas de meso­
derm o paraxial organizadas de manera laxa en la 

región craneal. Los somitómertis form an los músculos 

y los huesos del rostn) y el cráneo.
S o n ic  h e d g e h o g  Protetna secretada que actúa com o  

m orfógeno en diversos sitios em brionarios, entre los 

cuales las extremidades, los somitas, la form ación del 

intestino y el establecimiento de la linea m edia en el 

sistema ncr\noso central.
S u rfa c ta n te  Fosfolípido secretado por células alveolares 

de tipo II que reducen la tensión superficial en los

alvéolos, lo  cual es fundamental para la respiración. La 

producción no empieza hasta finales del sexto mes, lo 

cual complica la supervivencia de los prematuros naci­
dos antes de este m om ento.

S u s tan c ia  de  in h ib ic ió n  m iil le r ia n a  O tra  expresión 

para referirse a la horm ona antim ülleriana. La pro­

ducen las células de Sertoli y causa regresión de los 

conductos m üllerianus (paraíjiesonéfricos) en fetos 

masculinos.
S u tu ra  Tramos estrechos de ttjid o  conectivo que separan 

los huesos planos del cráneo, perm itiendo el m oldeado  

de éste a través del canal del parto, y e l crecim iento y la 

expansión del cráneo a m edida que crece el encéfalo.

T a b iq u e  p r im a r io  P rim er tabique que se form a des­
de el techo de la aurícula com ún y  que contribuye  

a la form ación del tabique interauricular. Antes de 

establecer contacto con los cojines endocardiales 

auriculoventriculares, la m uerte  celular programada 

crea una nueva abertura en este uibique para m antener 

la com unicación entre las cánoaras auriculares. Este t.i- 
bique form ará la válvula del agujero oval.

T a b iq u e  s e c u n d a rio  Segundo tabique que se form a  

desde el techo de la aurícula com ún hacia las alm o­
hadillas endocardiales .luriculoveniriculares. Nunca  

establece contacto con las almohadillas, de m odo que 

se crea una abertura oblicua, el agujero oval, entre el 

prim e r tabique y el segundo que perm ite  la derivación 

de sangre desde la aurícula derecha hasta la izquiercii 

durante el desarrollo fetal. En el m om en to  del parto, 
esta abertura se cierra cuando el p rijne r tabique hace 

presión contra el segundo tabique y  se establece el 
flu jo sanguíneo del adulto.

T a b iq u e  tra q u e o e s o fá g ic o  Tabique que separa la trá­
quea del tubo digestivo.

T e le n c é fa lo  D eriva  de la porción más craneal del p ro - 
sencéfalo (cerebro anterior) y fo rm a los hemisferios 

cerebrales.

T e ra tó g e n o  Factor que causa una anom alía cong én iti. tal 
com o un fárm aco o un tóxico del entorno.

T e ra to lo g ía  C iencia que estudia el origen . las causas y la 

prevención de las anomalías congénitas.

T e ra to m a  Tu m o r que consta de estructuras derivadas 

de las tres capas germinales. Pueden originarse a par­
tir  de restos de b  línea prim itiva o a partir de células 

germinales que no m igran satisfactoriamente a las cres­
tas gonadales. Las más comunes son teratomas caudales 

que se originan en la región de las nalgas.
T ro fo b la s to  C'apa exterior de células que circunda el 

blastocito del cual derivan los tejidos placentarios.
T ro n c o  e n c e fá lic o  Centros «inferiores» del cerebn), en­

tre los cuales están el mielencéfalo. la protuberancia del 
m etencéfalo y  el mesencéfalo.

T ro n c o s  s im p á tic o s  C rupos pares de ganglios sim­

páticos situados en la pared posterior del cuerpo en 

situación lateral a los cuerpos vertebrales. A  veces se 

denom inan ganglios de la cadena simpática.
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U

U ra c o  Resto vesdgia] del alantoides desde la superficie 

ventral del seno urogenital hasta el om bligo que nor­

m alm ente involuciona hasta cordón fibroso, forniaiido  

el ligam ento um bilical m edio. A  veces se mantiene  

visible y form a una fistula o un quiste uracal.

(encéfalo in term edio) y e l ronibencéfalo (encéfalo 

posterior). Estas tres vesículas primarias fortiian cinco  

vesículas definitivas: el prosencéfaio se divide en te len - 
céfalo y diencéfalo; el mesencéfalo no se divide; y  el 
rom bencéfalo form a el m etencéfalo y el niielencéfalo.

V is c e ra l R elativo  a los órganos del cuerpo.

Vascu logénesis  Form ación de vasos sanguíneos a partir 

de islas de sangre iii silii.
Venas c ard in a le s  Sistema de venas cardinales anterio­

res. posteriores y comunes que drenan la cabeza y el 
cuerpo del em brión a fmales de la tercera semana y 

principios de la cuarta.

V esículas ence fá licas  U na vez que el tubo neural se cie­

rra. espacios expandidos en el encéfalo se llenan de 

liquido para form ar tres vesícula.s encetalicas principa­
les: el prosencéfalo (encéfalo anterior), el mesencéfalo

Z o n a  de  a c tiv id a d  p o la r iz a n te  {zone o f polarizinn 
activity, Z P A )  Población de células mesodérmicas en 

el borde posterior de la extrem idad, ju n to  a la cresta 

eccodénnica apical, que regula el m odelado anterior- 
posterior de la exrri’m idad.

Z o n a  de  p ro g re s o  Población proliferante de células 

mesenquimatosas inm ediatam ente debajo de la cresta 

ectodérm ica apical (C E A ). A I señalizar mediante FGF, 

la C E A  m antiene la zona de progreso y promueve el 
crecim iento pro.ximodistal de las extremidades.



 ̂ Í N D I C E  A L F A B E T I C  O
D  E

m a t e r i a s

Los n ú m ero s  de pág ina en  cursiuas ind ican  figuras; los seguidos p o r  una  letra  r d e n o tan  recuadros; los seguidos p o r  u n a  le tra  t 

se re fie ren  a tablas.

A
A b o rto

cigotos anorm ales y , 3 9 r
esp o n tán eo , factores c ro m o só m ico s y  genéticos, 13 r-21r 

A buso m a te rn o  de alcoho l, 313r 
A cciden tes vasculares, 2 2 1  r 
A cetilcolinesterasa, 127 
Á cido  desox irrib o n u c le ico  (D N A ) 

genes, 3 
m itosis, 11

Á cido  fó lico  (folato), defic iencia , 69 , 69b, 70 , 297r 
Á cido  h ia lu ró n ico , 7 
Á cido  re tin o ico  (R A ), 63, 155, 169, 308 
Á cido  valp ro ico , 120í, 122 
A cné  qu ístico , 125r 
A condroplasia  (A C H ), 139r, Í4 0  
A crania, 137r-138r 
A crom egalia , 141r 
A crosom a, 26, 2 6  
A ctina, m icro filam en tos , 7 
A ctivac ión  m etabó lica , 35 
A ctiv ina, 221 
A cu ed u c to  de Silvio, 288  
A denohipófisis , 304 , 30 4  
A d u lto , células m adre , 39r 
A faquia, 337r 
A genesia renal, 237r 
A genesia, 237r 
A gujero(s) 

c iego, 274 
incisivo , 279r
in te rven tricu la res , 167, 168, 181 

de  M o n ro , 288 
oval, 172 

c ierre , 197 
perm eab le , 172, 197 

A lan to ides, 208  ,
A lb in ism o , 340 
A lcoho l

defectos cardíacos, 176r 
defectos co n g én ito s , 84r 
re traso  m en ta l y , 313r 
trasto rnos del neurodesarroU o, 122 

Alelos, 20r
A lm ohadillas au ricu loven tricu la res , 174 
A lm ohadillas endocárd icas, 171, 177r 

au ricu loven tricu la res, 174 
cono tronca les , 2 7 I r  

A lvéolos
m aduros, 205 
prim itivos, 205 

A m elia , 157r, 1 5 8  
A m ígdalas palatinas, 267 
A m in o p te rin a , 120í 
A m niob lastos, 43 , 4 4  
A m niocen tesis, 127 
A m nios, 107-108  
A n drógenos, 123 
A nencefklia, 137, 137r, 31 I r

A neup lo id ía , 13r 
A nfetam inas, 120t 
A ngioblastos, 77, 185 
A ngiogénesis, 77 , 185 
A nirid ia, 337, 337r 
A n o  im p erfo rad o , 2 3 0 ,  230r 
A noftalm ía, 3 3 7 r 
A nom alía  co ngén ita , 117 

ex trem idades, 160r 
A nom alía  de  E bstein , 177r
A nom alías crom osóm icas estructurales, 18 r-20r 
A nom alías dentales, 285r 
A nom alías genéticas

técn icas diagnósticas para  iden tif icac ión , 20 r-2 1 r 
A nom alías num éricas, 13 r-18r 
A nquilog losia , 273r 
A nsiolí ticos, 122 
A nticoagulan tes, 122 
A n tico n cep tiv o s orales, 123 
A ntidepresivos, 122 
A ntih iperten sivos , 122 
A ntipsicó ticos, 122 
A n tro , 23

tim p án ico , 325 
A orta

co artac ió n , Í8 9 ,  189r 
ven tra l, 185 

A o rta -g ó n ad as-m eso n efro s , reg ión , 75 
A pénd ice  au ricu lar d e rech o , 174 
A pénd ice , 224, 2 2 4

auricu lar trabecu lado , 174 
ep id íd im o , 247 
re trocecal, 224, 2 2 4  
testicu lar, 248 

A pénd ices p reauricu lares, 3 2 7 ,  328r 
A pófisis espinosas, 142 
A rcos aó rticos, 185 -188 , 1 8 6  

dobles, 189r
estructuras derivadas, 187f 
in te rru m p id o s , 190r, 191  

A rcos faríngeos
cu arto  y sex to , 265 
derivados, 264 í 
p rim e ro , 264 
seg u n d o , 264 
te rce ro , 264 

A rqu ipa lio , 306, 3 0 6  
A rteria  b raq u io cefílica , 185 
A rte ria  caró tida, 186 
A rteria  celíaca, 217 
A rte ria  estapedia, 185 
A rte ria  h io ides, 185 
A rteria  m esen térica , 222 
A rteria  subclavia, o rig en  an ó m alo , 1891, 1 9 0  
A rterias coronarias, 188 
A rterias renales accessorias, 239 r 
A rterias um bilicales, 1 85 , 188 

c ierre , 196  
A rterias v itelinas, 1 85 , 188
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A iticu k c io n es fibrosas, 152 
A rticulaciones sinoviales, 152 
A rtrogriposis, 159r, 160  
Asa cardiaca

form ación, 166-168, Í6 7 ,  168  
Asa de H en le , 236 
Asa intestinal

duplicaciones, 227r 
m ésen tenos, 224, 2 2 5  
prim aria, 2 2 2
inversión de  la ro u c ió n , 2 2 7 ,  227r 

A strocitos fibrilares, 293, 2 9 3  
A strocitos p rotoplásm icos, 293, 293 
A tresia biliar, 220r 

extrahepática, 220r 
in trahepática, 220r 

A tresia cervical, 2 5 1 , 2 5 I r  
A tresia de válvula aórtica, 1 84 , 184r 
A tresia en  corteza de m anzana, 2 2 8 , 228r 
A tresia esoíagica, 202b, 212r 

tipos, 202r 
A tresia tricúspide, 177r, 178  
Atresias rectoanales, 2 3 0 ,  230r 
A utosom as, 11 
A xones, 269, 293, 316 
A zoosperm ia, 36r

B
B arrera placentaria, 107r 
Bazo, 2 1 4
Biosíntesis de colesterol, 2 8 1  
Blastocisto 

anorm al, 48r 
fo rm ación , 37 -39 , 3 8  
im plan tación , 39, 4 0  
inm erso  en  el estrom a endom etria l, 43  

B lastóm eros, 37, 37 
Bolsa de R a th k e , 304, 3 0 4  
Bolsa om en ta l, 213 
Bolsa u tero rrec ta l, 249 
Bolsa uterovesical, 249 
Bolsas faríngeas 

cuarta, 267 
derivados, 2 6 8 í 
prim era, 266-267  
segunda, 267 
tercera, 267 

B radicin ina, 197 
Braquicefália, 137r, 140  
B raquidactilia, 158r, 159  
B raquiuria, gen, 55 
Bridas am nióticas, 109r, 160 , 160r 
B ronqu ío los respiratorios, 205 
B ronquios, 203-205 , 2 0 4  
B ulbo  cardiaco, 167 
B ulbo  raqu ídeo , 298 
B ulbo  (cono), b o rde  ven tricu lar, 174 
B ulbos olfatorios, 306, 307

C
Cabeza

arcos faríngeos, 262-266  
bolsas faríngeas, 266-268  
cara, 275-278
cavidades nasales, 282 -283 , 2 8 2 , 2 8 3  
desarrollo &cial, 268-273  
dientes, 283-285  
estructuras esqueléticas, 2 6 0

glándula tiroides, 274-275  
hendiduras faríngeas, 268 
lengua, 2 7 3 -2 7 4  
m usculatura, 146 , 148, 148f 
paladar secundario , 278, 2 7 8 , 2 7 9  
segm ento  in term axilar, 278 

C adherina  E , 236 
C alciton ina, 267
C am p o  cardiogénico  prim ario  (C C P ), 162
C am p o  card iogénico  secundario  (C C S), 162
C anal de Schlem m , 333
C apa co m p ac u , 40 , 41
C apa de epiblasto, 43, 43
C apa de m espderm o esplácnico/visceral, 70
C apa del hipoblasto , 43, 43
C apa del m an to , 290, 2 9 1
C apa germ inal ec todérm ica

células de la cresta neural, 66 -68  
in d ucc ión  neural, 63 
n eu ro ec to d e rm o , 63 
neuru lac ión , 63, 65  
placa neural, 63 

C apa germ inal m esodérm ica
m esoderm o de la placa lateral, 7 3 -7 4  
m esoderm o in term ed io , 73 
m esoderm o paraxial, 7 0 -73 , 72, 73 t, 74, 75  
sangre y vasos sanguíneos, 75, 76, 77 

C ap ac iu c ió n , 33 -34  
C ápsula de  B ow m an , 232, 235 
C ápsula in terna , 305, 3 0 5  
C ara, 275-278  
C ario tip ificación , 15r, 16r 
C artílago, 264 

articular, 152 
de  M eckel, 135, 264 
de R e ich e rt, 264 

C aura tas, 33 7 r ,
Cavidad(es)

am niótica, 43, 4 4  
coriónica, 46, 46 , 47, 4 7  
del cuerpo , 87 -88 , 8 7  
exocelóm ica, 44, 44  
nasales, 282 -283 , 2 8 2  
pericárdica, 91, 9 2  
pleural, 204 
rec tou te rina , 49r, 4 9  
tim pánica, 324, 3 2 4  .
torácica, 90 -92 , 91 , 9 2  

C élula m icroglial, 293 
C élulas cardíacas p rogenitoras, 162 
C élulas crom afm es, 317, 3 1 8  
C élulas de K upffer, 219
Células de la c re su  neural, 137r, 271r, 293, 313, 315r 

capa germ inal ectodérm ica, 66 -70  
defectos craneo& ciales, 2 7 I r  
derivadas, 69f 
desarrollo cardíaco, 179 
form ación  de los m úsculos, 148 
m édula espinal, 293 
regulación  m olecular, 67 
sistema nerv ioso  parasim pático, 317 
sistem a nerv ioso  sim pático, 315 

C élulas de la granulosa, 23 , 2 3  
C élulas de Schw ann, 67, 294 
C élulas de Sertoli, 24 
Células de te jido  conectivo , 218 
C élulas en  cesto, 301 
Células estrelladas, 301 
Células foliculares, 21, 245, 274
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Células germ inales 
anonnales, 27  
form ación, 243, 2 4 4
prim ordiales (C G P), 10. 10. lOr, 21, 2 1 , 27, 58 . S9r, 

2 4 5
Células gliales, 293, 2 9 3  
Células granulares, 301 
Células intersticiales de Leydig, 244 
Células m adre em brionarias (células M E ), 39r 
Células m adre hem atopoyéticas, 75, 218 
Células m adre del adulto , 39r 
Células m adre, trasplante, 128 
Células neuroepiteliales, 288, 290 
Células oligodendrogliales, 293, 2 9 3 , 294 
Células parafoliculares, 267 
Células sanguíneas 

form ación, 75 
regulación m olecular, 77 

Células sustentaculares de  Sertoli, 244 
C em en to , 284 
C em entoblastos, 284 
C en tró m ero , 11
C en tro s de osificación hipoplásica, 144r 
C erebelo , 300-301 , 300, 301  

lugar, 300, 301 
C ereb ro  anterior. Véase Prosencéfalo 
C ereb ro  m edio . Véase M esencéfalo 
C ereb ro  posterior. Véase R om bencéfa lo  
C G P . Véase Células germ inales prim ordiales (C G P) 
C iclo  ovárico, 29 

ciclos sexuales, 29 
cuerpo  albicans, 32 
cuerpo  atrésico, 29 
cuerpo  lú teo , 31, 31 
fase proliferativa, 29 
ho rm o n a  foliculoestim ulante (FSH ), 29 
ho rm o n a  liberadora de gonado trop ina  (G n R H ), 29 
ho rm ona  lu tein izan te  (LH), 29 
lu tein ización , 29 
ovulación , 29, 29r, 3 0 -3 4 ,  31 
transporte del ovocito , 31, 32, 3 2  

C iclopia, 337r 
C iclos sexuales, 29 
C iego, 2 2 4  

m óvil, 225r 
C igarrillo , 128 
C igo tos, 10

anorm ales, 39r 
CiUopatías, 237r 
Cinasa, 6, 6 
C ircu lación

cam bios congénitos, 196-198, 197 
fetal, 195-196, 196  
uteroplacentaria, 46 

C ircunvoluciones, 306, 3 0 6  
C isterna del quilo , 198 
C itodiferenciación , 10 
C itom egalo  virus, 120 
C ito trofoblasto , 43, 43  
C loaca, 240, 241

extrofia, 88, 8 9 , 242r, 2 4 3  
m em brana, 51, 79, 229 

C lonac ión  terapéutica, 39r 
C oanas definitivas, 282 
C ocaína, 122 
C ola de caballo, 295 
C olágeno , 7
C olesterol, biosíntesis, 281  
C olícu lo , 302, 3 0 2

C olobom a, 336r
C olum na vertebral, 142, 142-143 
C o lu m n a visceroeferente, 316 
C om isura (s), 306 

an terio r, 306 
habenulares, 307 
hipocám pica, 306 
posteriores, 307 

C om pactac ión , 37, 37 
C om ple jo  h o rm o na-recep to r, 247 
C om plem entos de folato, 125r 
C o m p o n en te  labial, 278 
C o m ponen tes  cartilaginosos, 265 
C om unicación  cruzada, 6 
C o m u n icac ió n  in terauricu lar (C IA ), 176r 
C ondroblasto , 133
C o ndrocráneo . Véase también N eu ro c rán eo  cartilaginoso 

cordal, 136 
precordal, 136 

C onductillo s eferentes, 245, 247 
C o n d u c to  anorrectal, 229 
C o n d u c to  aórtico , 181 
C o n d u c to  arterial, 186, 188,189r, 195 

cierre, 197 
C o n d u c to  auditivo , 267, 324 

ex tem o , 266, 268, 325-326  
C o n d u c to  auricu loventricu lar persistente, 177r, 178  
C o n d u c to  biliar, 218, 219 
C o n d u c to  carotídeo, 186 
C o n d u c to  cístico, 218 
C o n d u c to  coclear, 321, 3 2 2
C o n d u c to  de MüUer. Véase C o n d u c to  paramesonéfirico 
C o n d u c to  de reun ión , 321, 3 2 2  
C o n d u c to  de WolfF, 233, 2 3 3 , 246, 2 4 6  
C o n d u c to  deferente, 245, 248 
C o n d u c to  m esonéfrico , 246, 2 4 6  
C o n d u c to  nasolagrim al, 277 
C o n d u c to  param esonéfnco, 246, 2 4 6 , 1 \1  
C o n d u c to  pu lm onar, 179 
C o n d u c to  tirogloso, 274, 274r, 275  
C o n d u c to  torácico , 198 
C o n d u c to  u te rino , 246 
C o n d u c to  venoso, 192, 195 

c ierre, 196-197 
C o n d u c to  v itehno , 78, 88, 222, 222  

anomalías, 225r-227r 
C o n ducto s eyaculáronos, 241, 248 
C on d u cto s genitales

etapa indiferenciada, 246, 2 4 6  
fem eninos, 2 4 7 ,  249-250  
m asculinos, 247-248 , 2 4 9  
regulación m olecular, 246-247 

C o n ducto s hepáticos accesorios, 220r 
C onduc to s pericardioperitoneales, 203, 2 0 4  
C on d u cto s sem icirculares, 322, 324 
C onexinas, proteínas, 7 
C o n ex ió n  intertalám ica, 302, 3 0 3  
C o n o  cardíaco, 167, 179, 180, 181 
C on trac tu ras articulares. Véase A rtrogriposis 
C ópu la , 273
C orazón  trilocular b iventricular, 176r, 177  
C orazón

aurículas, 172-174, 1 7 2 -1 7 4  
defectos, 164r, 176r-178r, 182r-184r 
desarrollo, 164, 165, 169-170 
establecim iento y diseño, 162-163 
inducción , 169 
músctilos, 149
regulación m olecular, 169-170
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C orazón  (cont.)
sistema de conducción , 185 
tabiques, form ación, 181 

C ord ina, 55
inducción  neural, 63 

C o rd ó n  esperm ático, 2 5 8 , 258r 
C o rd ó n  nefrógeno, 73 
C o rd ó n  um bilical, 107-108, Í 0 8  

desarrollo, 47, 47 
pedícu lo  de ñ jación , 61 

C ordones medulares. Véase T estículo  
C oriocarcinom a, 48r 
C o rio n  frondoso, 102-103, 103  
C órnea , 333, 333 
C oroides, 333, 333 
C orpúsculo  renal, 233 
C orteza

definitiva, 316 
desarrollo, 306, 3 0 6  
m otora, 306 

C ortisona, 123-124 
Costillas, 144 

cervicales, 144r 
defectos en, 144r 

C otiledones, 105 
C ráneo

del neonato , 135, 135-136 
en trébol, 140r, 141 
neurocráneo , 135, 135  
viscerocráneo, 136, 136-137 

CraneoÉiringiom as, 304r 
Craneorraquisquisis, 31 I r  
Craneosinostosis, 138, 137r-138r 

síndrom e de aplasia radial, 160r 
Craneosquisis, 137r-138r 
C recim ien to  del disco em brionario , 57 
C resta am pular, 322, 323 
C resta divisoria, 195
C resta ectodérm ica apical (CEA ), 151, 152  
Cresta neural an terio r (C N A ), 308 
Cresta term inal, 170 
Crestas palatinas, 278, 2 7 8  
C ricotiro ides, 265 
C rip torquid ia , 258r 
C ristalino, 333 

placodas, 67 
vesícula, 329, 330, 331 

C rom átides, 11 
C rom atina, 3, 3, 8 
C rom osom a X , desactivación, 4 
Crom osom a(s) 

anomalías, 13r 
C rom osom as hom ólogos, 11, 12 
C rom osom as sexuales, 11 
C uello , 260-286 . Véase también Cabeza 
C uerda  tim pánica, ram a, 274 
C uerdas corticales, 245 
C uerdas tendinosas, 175, 1 7 5  
C uerdas vocales, 203 
C u erp o  atrésico, 29 
C uerpo  calloso, 306, 313r 
C uerpo  ciliar, 331 
C uerpo  de Barr, 17r 
C uerpo  estriado, 303, 304 
C uerpo  m am ilar, 303, 3 0 3  
C uerpo  perineal, 240 
C uerpo  pineal, 302 
C uerpo  u ltim obranquial, 267, 274 
C uerpo  v itreo , 3 3 3 , 333-334

C uerpos polares, 12-13
C úm ulo  ovóforo , 23 •
C úpu la  óptica, 329, 3 3 0 , 331 
C utícu la  dental, 283

D
D ecidua

basal, 102-103, 103  
reacción, 46 

D ed o  de cinc (Z IC 2), p roteína, 310r 
D efectos congénitos, 83r 

cardiacos, 176r-178r 
p o r agentes físicos, 120í 
p o r  agentes infecciosos, 120-121, 120í 
p o r agentes quím icos, 120t, 121-123 
p o r deficiencias nutricionales, 124 
p o r factores am bientales, 117-125 
p o r fármacos, 121-123 
p o r h iperterm ia, 121 
p o r hipoxia, 124 
p o r horm onas, 120í, 123-124 
p o r  infecciones virales, 121 
p o r m etales pesados, 124-125 
p o r  obesidad, 124 
p o r radiación, 121 
prevención , 125r 
región faríngea, 270r-273r 
teratología, principios, 119 
tipos, 117
y  abortos espontáneos, 13r-21r 

D efectos craneales, 310r-313r 
D efectos craneofáciales, 137r-141r 
D efectos de la pared  ventral del cuerpo , 78, 88r-90r 
D efectos del tab ique ventricu lar (D T V ), 182, 182r 
D efectos del tubo  neural (D T N ) 

anencefália, 69 , 69r 
espina bífida, 69r, 70 
m édula espinal, 296r-297r 

D eficiencia nutricional, 124 
D eform idad  en  tenaza de langosta, 158r-159r, 159  
D eleción  crom osóm ica, 181 
D endrita , 290 

transitoria, 290 
D entina, 283 
D erm om io tom a, 133 
D esarreglo m iocárdico, 176r 
D esarrollo

cam bios m ensuales duran te , 96-99 , 9 7 t, 9 7 -9 9 ,  99 í 
crecim ien to  en  long itud  y  peso, 95, 95í 
de las extrem idades, 151-152, 152  

regulación m olecular, 154-157, 156  
de las m anos, 151 
fetal, 96 -99 , 97 t, 9 7 -9 9 , 9 9 t  
histológico y funcional de los pu lm ones, 2 0 5  
horizontes, 99, 9 9 1 
m o m en to  del nacim iento , 99 
sem ana 1, 29-42 
sem ana 2, 43-50  
sem ana 3, 51-62
unidad excretoria m etanéfrica, 2 3 5  

D esarrollo facial, 268-273 
D esert hedgehog, 8 
D extrocardia, 169r 
D iabetes, 124, 176r 
Diáfisis, 151
Diafragm a, 90-92 , 91 , 92 , 218 

desarrollo, 9 2  
form ación, 92-94  
hernias, 93r
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D iagnóstico  p renatal 
am niocentesis, 127 
ecografía, 125 -126 , 1 26 , Í 2 7  
M V C , 128
tam izaje del suero  m a te rn o , 127 

D iencéfk lo , 3 0 2 -3 0 4 , 3 0 3 , 3 0 4  
D ientes

anom alías, 285
de leche . Vkase D ien tes , tem porales 
fo rm ación , 2 8 3 -2 8 5 , 2&3, 2 8 4  
natales, 285r 
tem porales, 284, 2 8 4  

D ietilam ida  del ácido  lisérgico , 122 
D ietilestilbestro l, 1071, 123 
D ifen ilh idan to ína , 120t, 122 
D isco  em brionario , c rec im en to , 57
D isco  germ inal b ilam inar, 4 3 -5 0  ^
D isco  germ inal trilam inar, 51 -62 . Véase también  G astru lacion  
D isgenesia

caudal (sirenom elia), 57r, 5 8  
gonadal, 17, 256 r 

D ism orfo log ía , 117
D isostosis c le idocraneal, 140r-141r, 1 4 Í  
D isostosis m andibulofacial. Véase S ín d ro m e de  T reach e r 

CoUins
D isplasia esquelética, 139r-140r, 139í 
D isplasia tanato fó rica , 139r-140r, 14 Í 
Displasias renales, 237r 
D istro fia  m uscu lar, 149r 

de B ecker (D M B ), 149r 
de  D u c h e n n e  (D M D ), 149r 

D istro fm a,150 r
D iv e rticu lo  a lan to e lo en té rico /a lan to id e s, 52, 5 4
D iv ertícu lo  de  M eckel, 225r-226r, 2 2 6
D iv ertícu lo  h epá tico , 218
D ivertícu lo  ileal. Véase D iv e rtícu lo  de  M eck e l
D iv e rtícu lo  resp ira to rio , 201, 2 0 Í ,  202
D o b le  pen e , 254r
D o m in io  de u n ió n  a D N A , 4
D u o d e n o

fo rm ación , 217, 2 Í 8

E
E cografía, 99

d iagnóstico  p renatal, 1 2 5 , 125 -1 2 6 , 1 2 6  
E cto d erm o

p e río d o  em b rio n ario , 63 
engrosam ien tos, 67 

E c top ia  cardíaca, 88 , 8 9 , 184r 
E ctrodactilia , 158r 
E dad  ósea, 157r 
E feren te  som ático , 299
Ejes corporales, fo rm ación , 52, 5 4 - 5 6 ,  55, 57
E lev ad o r palatino , 265
E m barazo

abdom inal, 4 9  
anom alías, 4 7 r 
ec tóp ico , 48b , 4 9  
ex trau te r in o , 48r 
p lacen ta , 108-109  
tu b a rio , 49  

E m briob las to , 38 
E m briogénesis 

terato log ía , 119 
E m b rió n

presom ita , 6 0 , 64  
sem ana 3 , 10  
sem ana 5, 1 0 8  
som ita, 67

E m in en c ia  h ip o b ranqu ia l, 273
E m palm e a lte rno , form as. Véase Isoform as d e  em palm e 
E nan ism o , 1 3 7 r- l 41 r '

d e  L aron , lOOr 
E ncéfalo

defectos craneales, 310 r-313 r 
desarro llo , regu lac ión  m o lecu la r, 3 0 8 -3 1 0  
m esencéfálo , 302  
p rosencéfálo , 30 6 -3 0 8  
rom bencéfk lo , 298-301  

E n d o d e rm o , 5
capas germ inales, 7 8 -7 9 , 7 8 - 8 0  

gastru lac ión , 51 
p e río d o  em b rio n ario , 63 

E n d o m e trio , 39
E nferm edad  de H iischsprung , 230r. Véase también M egaco lon
E n ferm ed ad  de m em branas hialinas, 20 6 r
E n ferm ed ad  de  riñones po liqu ísticos, 2 3 8 ,  23 8 r
E n ferm ed ad  h em o lítica  d e l fe to  y  e l n e o n a to , 106r
E nferm edad  recesiva ligada al c ro m o so m a  X , 149r
E ngrailed  1 y  2 (E N l y  E N 2 ) , 309
E n teroc istom a. Véase Q u is te  v ite lin o
E n trec ru zam ien to s, 12
E p h , recep to res, 77
ephrinB 2, 77
Epífisis, 151, 302
Epispadias, 2531 , 2 5 4
E pitelia lización , 72

de m úsculos esqueléticos, 145 
E p ite lio  alveolar, células, 205 , 2 0 5  
E pite lio  den tal, 283  
E p o ó fo ro , 250 
E ritroblastosis fetal, 106r 
E rro res congén ito s  d e l m etab o lism o , 20 r 
Escafocefklia, 137r, 1 3 8  
E scisión, 37 , 37 
E scleró tica , 333 , 3 3 3  
E sc le ro to m o , 72 , 133, 145, 1 4 6  
Escoliosis, 145r,
E sfín ter, m ecan ism o , 195 
Esófago, 2 1 1 ,  2 1 1 -2 1 2  

anom alías, 212 r 
atresia, 2 1 2r 

E spec tro  o cu lo au ricu loverteb ra l, 27 3 r 
E sperm átides, 26 
E sperm atocitos, 12 
E sperm atogénesis, 24 , 2 4 - 2 6 ,  26 
E sperm atozo ides, 10, 24 
E sperm iogénesis, 26 , 2 6  
E spina b íñ d a , 296 r 

quística, 143r 
ocu lta , 143r 

E sp lacnopleura, 87 
Espliceosom as, 5, 5  
E sque le to  axial

neu ro c rán eo , 1 3 5 , 135 -136 , 1 3 6  
v iscerocráneo , 1 3 6 , 136-137  

E sque le to  craneofácial, 37 
E stenosis, 227r-228r, 2 2 8  

acueducta l, 3 1 2 r 
de válvula aórtica , 1 8 4 , 184r 
del in fiind íbu lo  p u lm o n ar, 182r, 183  
p iló rica , 217 r 
valvular

arteria  p u lm o n ar, 183r-184r 
E sterilidad , 36 r 
E ste rn ó n , 144 

defectos, 144r 
h en d id o , 144r
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E stóm ago
anom alías, 217 r 
fo rm ación , 2 1 2 -2 1 6 , 2 1 3 - 2 1 5  

E sto m o d eo , 303 , 304 
E stribo , 137, 324  
E striol, 107

no  co n ju g ad o , 127 
Estrógenos, 247 
E structuras esqueléticas, 2 6 0  
E tapa d ip lo tén ica , 22 
E tapa lagunar, 44, 4 4  
E u c ro m a tiiu , 3 , 8 
E uplo id ía , 13r 
E xencefelia, 31 I r  
E xones, 3
E xpresión  gén ica , regu lac ión , 4 
E x trem idades

c rec im ien to  y  desarro llo , 151-152 , 152  
defectos, 157r-161r 
desarroUo, 151-152 , 152  
m uscu la tu ra , 146 , 148 ,152 -157

Fac to r 1 de estero idogénesis (S F l) , 247 
Fac to r d e  c rec im ien to  de  fibroblastos (FG F), 51, 138r, 219, 

221 , 236 , 285, 308 
in d u cc ió n  neural, 63 
pro te ínas, 72 

F ac to r de c rec im ien to  de  h epa toc ito s  (H G F ), 236  
F acto r de  c rec im ien to  del en d o te lio  vascular (V E G F), 77, 

185
F acto r de  c rec im ien to  d erivado  de p laquetas (P D G F ), 77 
F acto r de  c rec im ien to  1 in su lino ide  (IG F -I), lOOr 
F acto r de  c rec im ien to  transfo rm an te  3  (T G F -P ), 52 , 5 4  

folistatina, 63 
in d u cc ió n  neu ra l, 63 

F ac to r de  d ispersión. Véase F ac to r de c rec im ien to  de  
h epa toc ito s  (H G E )

F ac to r d e  in te racc ió n  c o n  T G  (T G IF ), 310 r 
F ac to r de  respuesta al suero  (S B J) , 149 
F ac to r n eu ro tró fico  d erivado  de  glía (G D N F ), 236  
Factores de  transcripción , 4 , 4
Factores de  transcripción  nu c lea r de  hepa toc ito s , 219  
Factores de  transcripción  re lacionados c o n  m iocard ina  

(M R T F ), 149 
Factores regu ladores m ió g en o s (M R F ), 148 
Falo, 252
Fam ilia de  recep to res h o rm o n ales  nucleares, 247 
Fascia crem astérica, 258 
Fascia transversal, 258

deficiencias de  ex trem idades transversas, 160, 161  
Fase foH cular/proliferativa, 39 , 4 0  
Fase m enstrual, 39 , 4 0 , 41  
Fase proliferativa, 29 , 41 , 4 í  
Fase sec re to ria /p rogestac iona l, 39, 4 0  
F ecundac ión , 11 

capacitación , 33 
co ro n a  radiada, p en e trac ió n , 34 
in  vitro (FIV), 36 r
m em branas celulares de  o v o c ito  y  esperm atozo ide , 

pen e trac ió n , 34 -35  
ov o c ito , ac tivación  m etabó lica , 35 
reacc ión  acrosóm ica, 34 
reacciones corticales y  zonales, 35 
reg ió n  am pular, tu b a  u te rin a , 32 
segunda d iv isión  m eió tíca , 35 
zona pelúcida , p en e trac ió n , 34 

Fenciclid ina, 122 
F en ilce tonu ria  (P C U ), 20r, 124

F en ito ína , 122 
F enotiazina, 122
FG F. Véase F ac to r de  c rec im ien to  de  fibroblastos (FG F) 
Fibras auditivas, 322, 3 2 3  
Fibras de  P u rk in je , 149 
Fibras parasim páticas preganglionares, 317 
Fibras posganglionares, 316 , 317 , 3 1 7  
Fibras vestibulares del p a r craneal V III, 323 
Fibroblastos, 133 
F ilum  term ínale , 295 
F ístula del tirog loso , 274r, 2 7 5  
Fístula rec tou re tra l, 2 3 0 ,  230 r 
Fístula rectovaginal, 2 3 0 ,  230 r 
F ístula um bilical, 2 2 6 , 2 2 7 r 
Fístula v itehna, 2 2 6 , 2 2 7 r  
Fístulas b ranquiales, 270 r 

in ternas, 2 7 I r  
Fístulas traqueoesofagicas (F T E ), 202r-203r, 2 1 2 , 2 1 2 r  
Fisura co ro idea , 3 0 3 ,  304  
Focom elia , 157r, 1 5 8  
F olato , co m p lem en to s, 125r 
Fo lícu lo  p rim ord ia l, 22 
Folículos de  de  G raff, 23 , 2 3  
Folículos vesiculares m aduros, 23 , 2 3  
Folistatina, 55 
Fontanelas, 135, 1 3 5  
Fosa am igdalina, 267 
Fosforilación, 6
Fosita p rim itiva , gastru lac ión, 51 , 5 J

G alactosem ia, 2 0 r 
G am etogénesis

cam bios m orfo lóg icos, m adu rac ión , 2 1 -2 7  
células germ inales p rim ord iales , 10, 10, lO r 
teo ría  crom osóm ica  de  la h erencia , 11-21 

G am etos
anorm ales, 27 r 
m adu rac ión , 21 -2 6  

G angU o estatoacústico , 323 
G anglios celíacos, 316  
G anglios colaterales, 316  
G anglios de la raíz dorsal, 293 
G anglios m esen téricos, 316  
G anglios p reaórticos, 316, 317 
G anglios sensitivos, 67 , 293 
G astrosquisis, 88, 8 9 , 2 25r, 2 2 6  
G astru lación

c rec im ien to  del disco em b rio n ario . 57 
desarro llo  del trofoblasto , 57-61 
ejes corporales, estab lec im ien to , 52, 5 4 - 5 6 ,  55, 57 
estab lec im ien to  de  u n  m apa del destino , 5 6 , 57 
fo rm ación  d e  la n o to co rd a , 5 1 -5 2 , 5 4  
m eso d erm o  y  en d o d e rm o  em brionario s, fo rm ació n , 51, 

5 2 , 5 3  
teratogénesis, 57 r-59r 

G D N E  Véase F ac to r n eu ro tró fico  derivado  
de glía (G D N F )

G em elo(s)
craneopagos, 1 1 4  
dicefalicos, 1 1 4  
d ic igó ticos, 110, 111  
evanescen te , 113r
fraternos. Véase G em elos d icigó ticos 
m em branas fetales en , 110, 1 1 1 , 112 
m o n o c ig ó tico s, 108, 110, 112, 1 1 2  
piopagos, 1 1 4  
to racopagos, 1 1 4  
un idos, 5 5 , 113r, 1 1 4
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G en de hom eosecuencia 1 pancreática y  duodenal (PD X ), 
221

G enes de  hom eosecuencia (H O X ), 155, 285, 308 
inducción  neural, 63 
regulación, 80 , 81 

G enes ligados, 11 
G enitales am biguos, 255, 255r 
G enitales externos

etapa indiferenciada, 251, 252  
m asculinos, 252, 252-253 , 2 5 3  

G lándula paratiroides, 267 
ectópica, 270r 
inferior, 267, 2 6 7  
superior, 267 

G lándula suprarrenal, 316-317 
Glándulas mamarias 

anomalías, 343r 
desarrollo, 342, 3 4 3  

Glándulas sebáceas, 341
Glándulas sexuales, d iferenciación sexual, 2 4 8
Glándulas sudoríparas, 342
G laucom a, 333
Gliablastos, 293, 2 9 3
G lucagon, 221
G lucoproteínas, 7
Gónadas

ovario , 245, 2 4 6  
testículo, 244-245 , 2 4 5  

G onado trop ina  corión ica hum ana (hC G ), 47r 
G onadotropinas, 29 
G oosecoid , 55 
G ota, 122 
G ubem ácu lo , 256

H
H az de  His, 185 
H edgehog  

Indian, 8
sonic, 55, 73, 155, 209, 285, 334 
tipos, 8 

H em angjoblastos, 75 
H em angiom as capilares, 7 7  r 
H em isferio  cerebral, 304-306 
H end idu ra  de m an o /p ie , 158r, 159  
H end idu ra  palatina, 279r 
H endiduras Aciales, 279r 

oblicuas, 279f 
H endiduras faríngeas, 278 
H eparina, 122
H erencia, teoría crom osóm ica 

autosom as. 11 
crom osom as sexuales, 11 
diploidía, 11 
esperm atozoide, 11 
fecundación, 11 
genes ligados, 11 
haploidia, 11 
meiosis, 11-13 
m itosis, 11 
ovocito , 11 
pares hom ólogos, 11 

H erm afroditas, 255r 
H ernia

diafragm ática, 93, 93  
esofígica, 93 
hiatal, 212r 
inguinal, 2 5 8 ,  258r 
paraestem al, 93r 
retrocólica, 225r

H em iac ión
ñsiológica, 222-223 
retracción , 224 
um bilical, 223, 2 2 3  

H eterocrom atina , 3, 8
H ibridación  in situ p o r fluorescencia (FISH), 19r-21r, 21  
H idram nios, 109r 
H idrocéfiilo, 297r, 31 í 
H idropesía fetal, 106, 1061;
H ígado

anomalías, 220r 
form ación, 217-219 
regulación  m olecular, 219, 2 2 0  

H im en , 250
H iperplasia suprarrenal congénita (H SC ), 255r 
H iperterm ia, 120í 
H ipocam po , 305, 306 
H ipocondroplasia , 140r 
H ipófisis, 3 1 , 303-304 , 3 0 4 , 304r 

faríngea, 304r 
H ipoplasia, 220r 
H ipospadias, 253r, 2 5 4  
H ipotálam o, 302, 303 

surco, 302, 3 0 3  
H ipótesis de Barker, lOOr 
H ipoxia, 124
H oloprosencecalia (H PE ), 57r, 282r, 310r, 337r 
H om ocistinuria , 20r 
H orm otja  del c recim ien to  (G H ), lOOr 
H o rm o n a  foliculoestim ulante (FSH ), 26 

ciclo ovárico, 29 
H orm ona  liberadora de gonado trop ina  (G n R H ), 29 
H o rm o n a  lu tein izante (LH ), 23 

ciclo ovárico, 29 
HueseciUos, 324-325 
H ueso  cigom ático , 136, 264 
H ueso  endocondral, form ación, 133, 134, 154  
H ueso  tem poral, 264 
H u m o r acuoso, 333

Ictiosis, 3 4 0 , 340r
¡interacciones de epitelio  y  m esénquim a, 5, 6, 209 
Im plantación 

anorm al, 47r 
ú te ro  y, 39 -40  

Im pron tac ión  genóm ica, 19r 
Indian hedgehog , 8
Inducción  neural. regulación m olecular, 63 
Inducción , 8 -9  
Inervación  m oto ra , 64 
Inervación  sensitiva, 94, 273 

especial, 274 
Inñ ind íbu lo , 304, 3 0 4  
Inhibidores de la enzim a convertidora 

de angiotensina, 122 
ínsula, 306, 3 0 6  
Insulina, 221 
Integrinas

señalización yuxtacrina, 7 
Interacciones paracrinas, 6 
In teracciones yuxtacrinas, 6 
In terleucina iP , 206 
In terrup to res endocrinos, 123 
In testino , 86, 8 6

atresias, 227r-228r, 2 2 8  
divisiones, 208-209  
regulación m olecular, 2 0 9 , 209-210  
ro tación , defectos, 227r
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In te s tin o  a n te r io r  
d u o d e n o , 2 1 7 , 2 1 8  
esófago, 2 1 1 ,  2 1 1 -2 1 2  
h íg ad o  y  vesícu la  b iliar, 2 1 7 -2 1 9  
estóm ago , 2 1 2 -2 1 6 , 2 1 3 - 2 1 5  

In te s tin o  m e d io , ro tac ió n , 2 23 , 2 2 4  
In te s tin o  p o s te rio r , 2 29 , 2 2 9  

anom alías, 23 0 r 
In tro n es , 8 
In v ag in ac ió n

capas germ inales, gastru lac ión , 51 , 5 i  
In v e rs ió n  v e n tr ic u k r ,  176r
In y ecc ió n  in trac ito p lásm ica  de  e sperm atozo ides, 3 6 r 
Iris, 331 , 3 3 2  
Islotes d e  L angerhans, 221 
Isoform as d e  em p a lm e , 5 , 5  
Iso iru n u n izac ió n , 106r 
Iso tre tin o ín a , 120í, 123 

em b rio p a tía , 123, 125r 
Is tm o , 308

Jag g ed , p ro te ín as, 7 
Jalea de  W h a rto n , 108

K
K leeb la ttschadel, 140r

L ab io  le p o r in o , 2 7 9 r 
lateral, 279r, 280  

L abios m ayo res , 251 
L abios ró m b ico s , 300
L ac tó g en o  p lacen ta rio . Véase S o m a to m a m o tro p in a
L ám ina  basal, 7
L ám ina d en ta l, 283
L ám ina te rm in a l, 306
L am in ina , 7
L an u g o , 97
L aringe , 203 , 2 0 3
L ateralidad , 164r

secuencias, 58f, 169r 
L E F T Y - 2 ,  55 
L engua, 2 7 3 -2 7 4  
L ig am en to  arteria l, 188, 189r 
L ig am en to  co cc íg eo , 295  
L ig am en to  espiral, 322  
L ig am en to  g en ita l caudal, 2 5 6  
L ig am en to  p e rio d o n ta l, 28 4  
L ig am en to  re d o n d o  de l h íg ad o , 192, 197 
L ig am en to  v en o so , 192 
L im b o  espiral, 322  
L íq u id o  a m n ió tic o , 109
L íq u id o  ce fa lo rraq u íd eo  (L C R ) , 308 , 3 1 1 r-3 1 2 r 
L itio , 1201, 122 
L ó b u lo  flo cu lo n o d u la r, 301 
L óbu lo s p u lm o n a re s  ec tó p ico s , 2 0 6 r 
L o n g itu d  cefa locaudal (L C C ), 81 , 96  

m e d ic ió n  ecográfica , 125 
L o n g itu d  cefk lopodálica  (L C P ), 96 
L u te in izac ió n , 29  
L u teóüsis, 32  
L u x ac ió n  de  cadera , 161r

M
M alfo rm ac ió n  d e  A m o ld -C h ia r i ,  2 9 7 r 
M a n c h a  acústica , 323  
M an d íb u la , 136 
M an o s , 1 53

M ap a  d e l destin o , 5 6 ,  57 
M aq u in a ria  c itoesque lé tica , 7 
M arcapasos, 185 
M artiU o, 137, 324  
M asa in te rm ed ia , 302 , 303  
M axila , 136, 264  
M ax ila r '

a rteria , 185 
p ro ceso , 136 
p ro m in en c ia s , 271 

M axilar, c o m p o n e n te s , 2 78 , 2 7 8  
M C V . Véase M u es treo  de  vellosidades co rión icas 

(M V C )
M éd u la  espinal

cam bios d e  p o sic ió n , 2 9 4 ,  295  
capa d e l m a n to , 290 , 2 9 1  
capa n eu ro ep ite lia l, 29 0  
células de  la cresta  n eu ra l, 293  
células ghales, 293 
células nerviosas, 2 9 0 -2 9 1 , 293  
defectos d e l tu b o  n eu ra l (D T N ), 2 9 6 r-2 9 7 r 
m a te ria  gris, 290  
m ie lin izac ió n , 294  
ne rv io s  raq u íd eo s, 2 9 3 -2 9 4  
neu rob lasto s , 290 , 2 9 1  
n e u ro e p ite lio , 290  
n eu ru lac ió n , 63 
placas alares, 290  
placas basales, 290  
reg u lac ió n  m o lecu la r, 2 9 5 -2 9 6  
sulcus lim itans, 290  
te lencéfk lo , 287  

M éd u la  ovárica , 245 
M eg aco lo n

agan g h o n ar, 2 3 0 r 
c o n g é n ito , 230r, 3 1 8 r 

M eiosis
células germ inales, 11 
c ro m o so m as h o m ó lo g o s , 12 
c u e rp o s po lares, 12 -1 3  
e n trec ru zam ien to s , 12 
e sp en n a to c ito s , 12 
o v o c ito s  p rim ario s, 12 
sinapsis, 12 

M ejillas, 277  
M elan o c ito s , 67 
M e m b ra n a  anal, 229  
M e m b ran a  basilar, 322 , 3 2 3  
M e m b ra n a  buco fa rín g ea , 51 , 78 

tu b o  card íaco , 164 
M e m b ra n a  buconasal, 282 , 2 8 2  
M e m b ra n a  ir id o p u p ila r , 3 3 3 , 3 3 7 r 
M e m b ra n a  tec to ria l, 322  
M e m b ra n a  tim p án ica , 3 2 5 ,  3 2 6  
M e m b ra n a  vestibu lar, 322 , 3 2 3  
M em b ran as  fetales, 100-101  
M em b ran as  serosas, 8 6 , 88 
M em b ran as  sinoviales, 152 
M e n in g o c e le , 1 3 7 , 137r, 2 9 6 r 

craneal, 1 3 7 , 137r 
M en in g o en cefid o ce le , 137r 
M en in g o h id ro e n c e É Jo c e le , 3 1 1 , 3 1 0 r 
M e rc u rio , 120r

o rg án ico , 120/, 124 
M ero m e lia , 157r 
M esencéfe lo , 302  
M esén q u im a , 66 , 133 
M esen te rio (s) , 2 1 0 ,  2 10 -211  

anom alías, 2 2 5 r
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asas intestinales, 224, 225  
dorsal, 211 
ventral, 211, 218 

M esocardio dorsal, 164 
M esoderm o

capas germ inales, gastrulación, 51 
esplácnico, 145 
extraetnbrionario , 43 
in term edio , 57, 70 , 73 
lateral, 57 
paraxial, 57, 70-73 
período  em brionario , 63 
placa lateral, 73 -74  

M esogastrio dorsal, 211, 213 
Mesonefiros, 232-233 , 2 3 3 , 2 3 4  

cresta genital, 2 4 3  
M etanefros, 233, 2 3 4  
M etencéfalo, 298 
M etÜación del D N A , 4-5 
M étodos an ticonceptivos 

de barrera, 35r 
dispositivo in trau terino , 36r 
esterilización, 368 . 
liorm onales, 35 r-36r 
píldora del día siguiente (PDS), 36r 
píldora masculina, 36i"

M icofenilato , 1 2 0 1 
M icrocefalia, 141^ 141r, 312r 
M icrofilam entos de actina, 7 
M icroftalm ía, 337 r 
M icrom atrices, 206 
M ic ro m d ia , 157r 
M icropene, 2S4r 
M itro tia , 3 2 7  
M icro túbulos, 11
M ielencéfalo, 288, 298-300 , 2 9 8 , 2 9 9 , 314í-315t, 319
M ielina, 294
M ielin ización, 294
M id o m en in g o ce le , 297r
M ioblastos, 148
M iocard ina , 149
M iocard io , 164
M iocatd iopatía  h ipertrófica , 176r 
M iom etrio , 39, 250 
M io tom a, 73, 145 
M itosis, 11, 3 í 

huso  m itó tíco , 11 
n o  d isyunción, 14r 

M odelo  de cartílago hialino, 133, 151, Í5 3  
M ofetU micofexiolato, 122 
M ola(s), 48 r

h idatid iform e, 48r 
M o m en to  dcl parto , 99 
M onoam ina  oxidasa (M A O ), 55 
M onosom ía, 136 
M ontíctilos auriculares, 326, 3 2 6  
M órula, 37
M osaicism o eritroc ítico , 110 
M osaicism o, 14r
M ucstreo  de  vellosidades coriónicas (M C V ), 128 
M usculatura esquelética estriada, 145, 1.46, 147 , 147t 
M úsculo  (s)

ausencia, 149r-150r 
cardíacos, 149 
de la cabeza, 148 
de  las extrem idades, 148 
düatadores de la pupila, 331 
diseño, 148 
esfínter pupUar, 302

esqueléticos
de  la cabeza, 148 
de las extrem idades, 148 
estriados, 145 
irm ervación, 146-147 
orígenes, 147í, 148í 
patrones, 148 
regulación m olecular, 148 
y tendones, 148 

estapedio, 324
estem ocleidom asto ideo. 270r 
estílofaríngeos, 264 
estriados, 299
innervación , 146-147, 1 4 7  
lisos, 149 
papilares, 175 
regulación m olecu iai, 148 

M utaciones
dom inantes, 20 r 
génicas, 20f 
recesivas, 20r

N
N acim ien to . Véase también  Parto 

m o m en to  del, 99 
m ovim ien tos respiratorios, 206 
peso bajo al nacer, lOOr 
posm aduro , 99 
p rem atu ro , 99 
p re té rm ino , 109r 

N a r ií ,  278
N atalidad, con tro l (Véase M étodos anticonceptivos) 
N efropatía  poliquísrica autosóm ica dom inan te  (N PA D ), 

237r
N efropatía poliquística au tosóm ica recesiva (N P A R ), 237r
Nefiropada poliquística congénita, 237, 237f
N eopalio , 306, 3 0 6
N erv io  cubital, 153
N erv io  hipogloso, 273, 299
N erv io  laríngeo superior, 273
N erv io  m ed iano , 153
N erv io  m o to r ocular com ún , 300
N erv io  o lfatorio , 306
N erv io  óp tico , 334
N erv io  radial, 153
N erv ios faciales, 300, 325
N erv ios frénicos, 91
N erv ios gloso&ríngeos, 264, 273, 300
N ervios laríngeos recurrentes, 186
N erv ios ocu lom oto res, 299, 302
N erv ios raquídeos, 293-294
N erv ios trigém inos, 300
N erv ios trocleares, 302
N eum atjzación , 325
N euroblastos, 290, 2 9 Í
N eu rocráneo

cartiLagiiioso, 136, 136  
m em branoso , 135-136 

N eu ro ec to d e rm o , 63 
N euróm eras, 71 
N eu ronas, 291 
N eu ropo ros, 287 

caudales, 287 
craneales, 287 

N eu ru lac ión , 63, 86 
N o  disyunción, 13r-14r 
N o d u lo  auriculoventricular, 185 
N o d u lo  de esm alte, 283 
N o d u lo  prim itivo , gastrulación, 51
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N o d u lo  sinoau ricu lar, 185 
N o d u lo s  sincitiales, 101 
N o g g in , 55

genes, d ife ren c iac ió n  de  som itas, 73 
in d u c c ió n  n eu ra l, 63 

N o re tis te ro n a , 123 
N o tc h , vía, 7 , 77 
N o to c o rd a , fo rm ac ió n

células p ren o to co rd a le s , 51 
co n d u c to  n e u re n té r ic o , 51 
defin itiva , 51
d iv e rtícu lo /a lan to id e s  a lan to en té rico s, 52, 5 4  
m em b ran a  cloacal, 51 
placa, 51

n o to co rd a l, 51 
p reco rd a l, 51 

N ú c le o  cau d ad o , 305 
N ú c le o  de  E d in g e r-W estp h a l, 302  
N ú c le o  d e n ta d o , 301 
N ú c le o  Ien tifo rm e, 305, 3 0 5  
N ú c leo s  de re transm isión  sensitiva, 300 
N ú c leo s  p o n tin o s , 300  
N u c leo so m a , 3 , 3 
N u d o s  falsos, 109r

O
O b esid ad , 124 
O d o n to b la s to s , 2 83 , 2 8 3  
O íd o

e x te m o , 3 2 5 -3 2 6  
defectos, 3 2 7 ,  32 7 r 

in te rn o , 3 2 1 -3 2 4  
m ed io , 3 2 4 -3 2 5 , 3 2 4 , 3 2 5  

O jo
anom alías, 3 3 6 r-3 3 7 r
co ro ides, esc leró tica  y  có rn ea , 333 , 333
crista lino , 333
c u e rp o  v itreo , 3 3 3 ,  3 3 3 -3 3 4
cú p u la  ó p tic a  y  vesícu la  del crista lino , 329 , 3 3 0 ,  331 
desarro llo , reg u lac ió n  m o lecu la r , 334 , 335 
n e rv io  ó p tico , 334  
re tin a , iris y  c u e rp o  ciliar, 331 

O lig o h id ram n io s , 99 r 
O U gozoosperm ia , 3 6 r 
O m e n to , 2 1 5 -2 1 6 , 2 Í 6  
O nfa lo ce le , 90r, 9 0 ,  225r, 2 2 6  
p r e ja ,  326 , 3 2 6  
Ó rg a n o  de  C o rti ,  322
O rg anogénesis . Véase tam bién  P e río d o  em b rio n a r io  

fac to r de  co m p e ten c ia , 5 
co m u n ic a c ió n  c ruzada, 6 
in te racc io n es ep ite lio -m esén q u im a , 5 , 6 

_ in d u cc ió n , 5
O rg an o s, fo rm ac ió n . Véase O rg an o g én esis  
O rif ic io  la rín g eo , 201 , 273
O rif ic io  sinoau ricu lar, 170 ,
O sificac ión

en d o co n d ra l, 133, Í 3 4 ,  151 
in tram em b ran o sa , 133, 1 3 4  
m em b ran o sa , 135 

O steob lastos, 133
O steogénesis  im perfec ta , 138r-159r, 1 5 9  
O stiu m  p rim u m , d e fec to , 177r, 1 7 8  
O stiu m  secu n d u m , d e fec to , 176r, 1 7 7  
O v a rio , descenso , 258 
O v o c ito , 10 

fo rm ac ió n , 14r
in h ib ic ió n  de  la m a d u rac ió n , 22 
p rim ario , 12

O v ogénesis , 2 1 -2 3  
O v o g o n io s , 21 , 2 2  
O v u lac ió n , 29

P
Paladar

fisura, 117
c o m p o n en te s , 278 , 2 7 8  
p rim ario , 278 
secu n d ario , 278 , 2 7 9  

PaleopaH o, 306 , 3 0 6  
Palio , 306  
Páncreas

anom alías, 2 2 I r  
anu lar, 2 2 1 , 221  r 
desarro llo , 2 1 9  
fo rm ac ió n , 221 
islotes, 221
reg u lac ió n  m o lecu la r, 221 

Papila den ta l, 283 , 2 8 3  
P arad íd im o , 247 
P a red  del c u e rp o , defectos, 225r 
P a rén q u im a , 79 

h ep á tico , 218 
Pares craneales, 3 1 3 -3 1 5  

o rígenes, 3 1 4 t-3 1 5 í 
P a ro ó fo ro , 250  
P arte  in te rm ed ia , 304 , 3 0 4  
P arte  ó p tica  de  la re tina , 331 , 3 3 2  
P arte  tuberosa , 304 , 3 0 4  
P arto  (n ac im ien to ), 115 
P a rto  p o sm ad u ro , 99 
P arto  p re m a tu ro  

p u lm o n es , 2 0 6 r  
P arto  p re té rm in o , 115r 
P a togen ia , 119 
P A X  1

d ife ren c iac ió n  d e  som itas, 73 
P A X 6 ,  334
P ec tu s ca rin a tu m , 144r
P ec tu s ex cav a tu m , 144r
P elo , 341, 3 4 1
P en e  b ífid o , 2 5 4 r
P en ta lo g ía  d e  C an tre ll, 88 r
P e q u e ñ o  para  la edad  gestac ional (PE G ), lOOr
P e rim e trio , 39 , 250
P e río d o  em b rio n a rio , 6 3 -8 5
P e río d o  fetal, 96

desarroU o, 9 6 -9 9 , 9 6 t, 9 7 -9 9 , 9 9 í 
cirug ía , 129 

P ersistencia  del c o n d u c to  arteria l, 189r 
Peso  bajo  al nacer, lOOr 
P ezó n , 342  
P iam ad re , 300  
P iel

capas, 339  
q u era tin izac ió n , 341 

Pies zam bos, 119 
R a m a  am pu lar, 322 , 3 2 4  
R a m a  n o  am p u lar, 322 , 3 2 4  
Pilares d e l c e reb ro , 302  .
P íldo ra  an tico n cep tiv a  del día s igu ien te  (PA D S), 3 6 r 
P laca co rió n ica , 103 
P laca de  las m anos , 151 
P laca de  los pies 

ex trem idades, 151 
P laca decidua l, 61 , 103 
P laca lateral

sistem a esquelé tico , 133
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Placa neural, 287 
Placa precordal, 51 
Placa tectal, 302
Placas alares, 290, 299í, 302, 3 0 2  
Placas basales, 290, 299t 
Placenta

a térm ino, 105, i0 5
anomalías relacionadas con, 113r-114r
circulación, 105, 105-107
estructura, 103-107
fin del embarazo, 108-109
función, 107
y m em branas fetales, 100-101, 101, 102  

Placodas ectodérm icas, 313 
Placodas epibranquiales, 313 
Placodas nasales (olfatorias), 275 
Placodas olfatorias, 306, 3 0 6  
Placodas óticas, 67, 321 
PlagiocefaHa, 138r, 140  
Plexo braquial, 81 
Plexo coroideo, 300, 302, 3 0 3 , 304 
Plexos de órganos simpáticos, 316 
Pliegues neurales, neurulación, 63 
P lom o, 120í 
P luripotente, 39r
P M O  Véase Proteína m orfogenética ósea (PM O )
Polidactilia, 158r, 159  
Polihidram nios, 212r, 31 Ir. Véase también 

H idram nios 
Polimastia, 343r 
Polisperm ia, 35 
Politelia, 343r 
Potenciadores, 4 
Preeclamsia, 102r 
Prem axilar, 264 
Proceso m andibular, 136 
Proceso m astoideo, 325 
Proceso uncinado, 221 
Proceso vaginal, 257 
Procesos transversos, 142 
P roctodeo , 78, 229, 2 2 9  
Profase, 11 
Progesterona, 107 
Prom inencia frontonasal, 275 
Prom inencias faciales, 275 
Prom inencias mandibulares, 262, 275 
Prom inencias nasales, 275 

mediales, 275 
Pronefros, 232, 2 3 2  
Pronúcleo , 35 
Prosencéfalo

diencéfalo, 302-304 
telencéfalo, 304-306 

Próstata, 241
Proteína m orfogenética ósea (PM O ), 52, 54 , 219, 236, 285, 

310
inducción neural, 63 

P roteoglucanos, 7 
Protuberancia anular, 300 
P uen te  de Varolio, 300 
Pulm ones, 203-205, 2 0 4  

yemas, 2 0 1 , 2 0 4  
quistes congénitos, 206r 
quistes, 206r 
lóbulos ectópicos, 206r 
expansión, 2 0 4  
form ación, 201, 2 0 1 , 2 0 2  
desarrollo histológico y  funcional, 2 0 5  
m aduración, 205-207, 205(

parto p rem aturo , 206r 
P unción  lum bar, 295

Q ueratinización, 341 
Q uiasm a, 12, 12 
Q uiasm a óptico , 307, 3 0 7  
Q uinina, 122
Q uiste cervical lateral, 2 7 I r  
Q uiste de G artner, 250 
Q uiste del uraco, 2 4 2 ,  242r 
Q uiste v iteüno , 2 2 6 , 2 2 1 r 
Q uistes exocelóm icos, 47, 4 7

R
R ^m a m andibular, 273 
R am os com unicantes grises, 316, 317 
R am pa tim pánica, 322, 3 2 3  
R am pa vestibular, 322, 323  
Raquisquisis, 2 97r
R aquitism o. Véase V itam ina D , deficiencia 
R ayos, 83
R eacción  en  cadena de la polimerasa (R C P ), 39r
R eb o rd e  epicárdico, 268
R eb o rd e  genital, 243
R eb o rd e  radical, 155
R eb o rd e  urogenital, 2 3 0 , 234
R ecep to r de tirosina cinasa, 318r
R eceptores de carbohidrato, 38
R eceptores de factor de crecim iento de fibroblastos 

(FG FR ), 138r 
R eceptores de tirosina cinasa transm em brana, 138r 
R eceso tubotim pánico , 266, 324 
R ecub rim ien to  endodérm ico  epitelial, 266 
R e d  testicular, 244
5 a-R eductasa , deficiencia (5 -A R D ), 256r 
R egulación  y señalización m oleculares

señalización celular, 6 -8  (véase también Senahzación 
intercelular)

transcripción génica (véase T ranscripción génica) 
inducción  y form ación de órganos, 5-6 

{véase también O rganogénesis) 
reguladores, expresión génica, 5 

R elo j de segm enución , 72 
R esegm entación, 142 
R estricción  del crecim iento in trauterino  

(R C IU ), lOOr 
R E T ,  gen, 318r 
R etícu lo  estrellado, 283 
R etina , 331 
R etino ides, 125r 
R etraso  m ental, 313r
R h , antígeno, 106r .
R iñ ó n

ascenso, 2 3 9  
defectos, 237r-238r 
displásico m ultiquístico, 237r 
en  herradura, 239r, 2 4 0  
funciones, 240
localización anorm al, 239r-240r 
pélvico, 2 3 9 , 239r 
perm anente. Véase M etanefros 
posición, 238
regulación m olecular, 236, 2 3 6  
sistemas, 232-242 

colector, 233, 2 3 5  
excretor, 235-236 

R N A  nuclear (nR N A ), 5, 5 
R N A  polimerasa, 3
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R om bencé ík lo  
cerebelo , 300-301 
m etencéfalo , 300 
m ielencéfalo , 298-300  

R o m b ó m ero s , 268, 308 
R u b éo la , 117, 119, 120
R u p tu ra  p rem atu ra  de m em branas (R P M ), 109r

Saco de D ouglas, 481, 4 9  
Saco lagrim al, 277
Saco v ite lino  secu n d ario /d efin itiv o , 47, 4 7  
Sáculo, 3 21 -322  
Sebo, 341
Secuencia de D iG eorge , 183r 
Secuencia de K lippel-Feil, 143r 
Secuencia de Poland, 149 , 149r 
Secuencia de P o tte r, 237r 
Secuencia de  R o b in , 271 r 
Secuencia T , 55 
Secuencia T A T A , 4, 4 
S egm ento  in term axilar, 278, 2 7 8  
Selectina L, 38 
Seno cervical, 268 
Seno co ronario , 170 
Seno pericárd ico , 164 

transverso, 164 
S eno u rogenita l, 229, 240 

desarrollo, 241 
S eno venoso , 170, 170 , 171  
Senos aéreos paranasales, 283 
Señalización in terce lu lar

apoptosis (m uerte  celu lar p rogram ada), 8 
in teracciones paracrinas, 6
factores de señalización paracrinos (véase Señalización 

paracrina)
vías de transducción  de señales (véase Vías de 

transducción  de señales)
Señalización 

celular, 6 -7  
yuxtacrina, 7 
paracrina, 6 -7  
p o r  tirosina cinasa, 77 

Sep tum  secundum , 172 
S ep tum  spurium , 170 
S ero ton ina , 55

neuro transm iso ra  (5H T ), 60r 
S IA C . Véase S índ rom e de insensibilidad a andrógenos 

com pleta  (SIAC)
Sífilis, 120í 
S ilenciadores, 4 
Sinapsis, 12 
S incitio , 101
S incitio trofoblasto , 43, 4 3 , 44  
Sindactilia, 1581, 1 5 9  
Sindecano , 236
S índrom e de ab d o m en  en  ciruela pasa, 149r, 150  
Síndrom e de alcoholism o fetal (SAF), 122 
S índrom e de A ngelm an, 19r 
S índrom e de B aller-G ero ld , 160r 
S índrom e de B ardet-B iedal, 237r 
S índrom e de co lobom a renal, 337 r 
S índrom e de c ri-d u -ch a t, 19r 
S índrorne de c rom osom a X  frágil, 20r 
S índ ron ie  de  delec ión  de 2 2 q l l .2 ,  271r - 
S índ rom e de D enys-D rash , 237r 
S índrom e de d if ic ^ ta d  respiratoria (S D R ), 206r 
S índrom e de  D o w n , 125 

características físicas, 16

cario tipo , 16  
crom osom a 21, 14r 
fo rm ación  del ovocito , 14r 

S índrom e de  genes con tiguos, 19r 
S índrom e de G oldenhar. Véase E spectro 

ocu loauricu loverteb ra l 
S índrom e de h idan to ína  fetal, 122 
S índrom e de H o lt-O ra m , 158r, 176r 
S índrom e de  inm unodefic iencia  adquirida (SIDA ), 122 
S índrom e de insensibilidad a andrógenos (SIA), 255r 

com pleta  (SIAC), 2561, 
leve (SIAL), 256r 
parcial (SIAP), 256r 

S índrom e de  K artagener, 58r 
S índrom e de K linefelter, í  7r, 256r 
S índrom e de M arfan, 159r 
S índrom e de M eckel G ruber, 237r 
S índrom e de  m icrodelec ión , 196 
S índrom e de M iller-D ieker, 19r 
S índrom e de Prader-W UH, 19, 19r 
S índrom e de S hprin tzen , 2 7 I r  
S índrom e de  S m ith -L em li-O p tiz , 310r 
S índrom e de  Sw yer, 256r 
S índrom e de  transfusión in tergem elar, 113r 
S índrom e de T reach er CoUins, 2 7 I r  
S índrom e de trip le X , 17r-18r 
S índrom e de  T u m e r, 17r, 18, 256r 
S índrom e de  2 2 q l l ,  19r 
S índrom e de W aardenbu rg  (SW ), 3 4 0 ,  340r 
S índrom e p ie-m ano-gerú ta les, 158r 
S índrom e W A G R , 237r 
S índrom es co razó n -m an o , 176r 
Sine occulis h o m eo b o x  3 (SIX 3), 310r 
Sinoftalm ía, 337r 
Sinus venarum , 170, 174 
Sinusoides, 45, 4 5  

hepáticos, 191 
S irenom elia, 57r, 5 8  
Sistem a arterial

arcos aórticos, 185-188, 1 8 6  
arterias coronarias, 188 
arterias um bilicales y  vitelinas, 185, 188 
defecto , 189r-191r 

Sistem a linfático, 197-199 
Sistem a nerv ioso  central (SN C ) 

em b rió n  presom ítico , 287 
encéfalo, 297-313  
m édula espinal, 288-296  
pares craneales, 313-315  
sistem a nerv ioso  vegeta tivo , 315-318  

Sistem a nerv ioso  parasim pático, 317, 318r 
Sistem a nerv ioso  sim pático , 3 1 5 -316  
Sistem a nerv ioso  vegeta tivo  .

sistem a nerv ioso  parasim pático, 317, 318r 
sistem a nerv ioso  sim pático , 315-317  

Sistem a venoso
defectos, 194r-195r 
venas cardinales, 192-194 
venas um bilicales, 192, 192  
venas vitelinas, 191-192, 192  

Solventes, 120í 
Som atom am otrop ina , 107 
Som atopleura, 87 
Som itas

desarrollo , 133, 133 , 1 4 6  
diferenciación , 72 -73  
fo rm ación , 72
m úsculos esqueléticos, 145, 1 4 6  
occipitales, 273
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regu lación  m olecu lar, 73 
S om itóm eros, 70, 133, 145 
S onic  hed g eh o g  (S H H ), 55, 155, 209 

desarrollo de  los d ien tes, 285 
desarrollo del o jo , 334  
diferenciación  de  som itas, 73 

Sordera, 327r
Suero  m a te rn o , exam en , 127 
Sulcus lim itans, 290 
Sulfetos de  co n d ro itina , 7 
Surco(s), 3 0 6

bulboventricu lax , 167 
neura l, n eu ru lac ión , 63 
term inal, 273 
uretral, 253 

Surfáctante, 205, 206r 
Suturas, 135

T abaqu ism o , 123
T ab iq u e  ao rto p u lm o n ar, 179
T ab iq u e  del co n o , 181
T ab iq u e  in te rv en tricu la r m uscu lar, 181
T ab iq u e  nasal, 278, 2 7 9
T ab iq u e  traq u eo eso fig ico , 2 1 2 ,  212r
T ab iq u e  uro rrec ta l, 240
T ab iques carcüacos

c o n d u c to  au ricu loven tricu lar, 174-175 , 1 7 4 , 1 7 5  
fo rm ación , 171-172
form ación  auricular, 172, 1 7 3 , 174, 174  

T álam o , 302, 3 0 3  
T alidom ida, 118, 1204 157r 

defectos cardíacos, 176r 
TaUo ó p tico , 334, 3 3 4  
T eca  folicular, 23
T ecn o lo g ía  de re p ro d u cc ió n  asistida 

(T R A ), 36 r 
T e jid o  co n ec tiv o , células, 218 
T e jid o  pancreático  accessorio, 221 r 
T e jid o  tím ico  ec tó p ico , 270 r 
T e jid o  tiro id eo  aberran te , 274 r 
T e la  coro idea , 300 
T elencéfá lo , 287 , 302  
T en d o n es , 148 
T en so r palatino , 264 
T e n so r  tim pán ico , 324  
T erap ia  fetal, 129 
T erap ia  génica , 129 
T eratogénesis

gastru lación, 57 r-59r 
T era tó g en o s, 120í 

m ecanism os, 119 
T era to log ía

p rincip ios, 119 
T era tom a(s), 10, lO r 

buco fáringeo , 10, lO r 
sacrococcígeo , 5 8 ,  59r 

T estícu lo
descenso, 2 5 6 -2 5 8 , 2 5 7  
fo rm ación , 2 4 4 -2 4 5 , 2 4 5  
h id rocele , 258r 

T esto s te rona , 244  
T etraciclinas, 285 r 
T e tra log ía  de  Fallot, 171, 182r, 183  
T G F -P , superÉunilia, 8 
T ím p an o , 267 , 3 2 5 ,  326  
T in c ió n  d e  G iem sa, d e  crom osom as, 2fV 
T ipos sanguíneos, 106r 
T iro ides

anom alías, 274r 
fo rm ación , 270, 2 7 0  

T iro x in a , 274 
T ó rax  en  e m b u d o , 144r 
T ó rax  en  quilla, 144r 
T oxoplasm osis, 1204 121 
T R A . Véase T ecn o lo g ía  de  rep ro d u cc ió n  

asistida (T R A )
T raba jo  de  parto , 115 
T ranscripc ión  génica

fac to r de  transcripción , 4 , 4 
reg ión  p ro m o to ra , 3 , 4 
R N A  polim erasa, 5 
secuencia  T A T A , 4, 4 
silenciadores, 4
sitio  d e  in ic io  de  la traducc ión , 3 
sitio  de  in ic io  de la transcripción , 3 

T ranscripc ión  génica 
c rom atina , 3 , 3 
D N A  de u n ió n , 3 
eu cro m atin a , 3 
exones, 3
he te ro c ro m atin a , 3 
in tro n es, 3
la m etilac ión  del D N A  rep rim e  la transcripción , 4 -5  
nucleosom a, 3 , 3  
po tenciadores , 4 
p ro te ínas historias, 3 

T ransferencia  nuclea r som ática, 39 r 
T ransñ isión  fetal, 129 
T ransposición(es), 14r

de  grandes vasos, 182r, 1 8 4  
L de  grandes arterias. 176r 
visceral, 57r, 169r 

T ráq u ea , 203 -2 0 5 , 2 0 4  
T raslucidez nucal, 126 
T rasp lan te

de  células m adre, 128 
T ras to rn o  del espectro  del a lcoho lism o  fetal, 122 
T reacle , 2 7 I r  
T rim e tad io n a , 120t, 122 
T risom ía , 13r 

13, 15r, 17, 17r 
18, 15r, 17
21 (véase S índ rom e de  D o w n )

T riy o d o tiro n in a , 274 
T ro fob lasto , 37, 38 
T ro m p a  de  E ustaquio , 263 , 324 
T ro n c o  arterial, 179, 181  

persisten te , 182r, 183  
T u b a  auditiva, 263 , 324 
T u b a  u te rina , 249 
T u b é rcu lo  genital, 251 
T u b o  cardíaco, 164, 165 , 1 6 6  
T u b o  neura l 

c ierre , 66  
neu ru lac ió n , 63 

T ú b u lo  co n to rn ead o  distal. 236 
T ú b u lo  c o n to rn ead o  p rox im al. 236  
T ú b u lo s  epigerütales, 247 
T ú b u lo s  paragenitales. 247 
T ú b u lo s  sem iníferos. 24 , 244 
T u m e íacc ió n  troncal in fe rio r izqu ierda , 179 
T um e& cc ió n  troncal superio r derecha , 179 
T u m efiu x io n es ariteno ideas, 273 
T um efecc iones escrotales, 253 
T um efácc iones genitales. 251 
T um efacc iones linguales laterales, 273  
T um efacc iones troncales, 179
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T u m o res
renales, 237 r-238 r 
de  W ilm s, 237r 

T ú n ica  albugínea, 244 
T ú n ica  vaginal, 25 7 -2 5 8

U
U n io n es  estrechas 
U raco , 240

fístula, 242, 242r 
seno , 242, 242r 

U ré te r , dup licación , 237r, 2 3 8  
U re tra , 240-241 

 ̂ pen iana , 253 
Ú te ro

arqueado , 2 5 1 ,  2 5 I r  
b ico rne , 2 5 Í ,  2 5 I r  
defectos, 2 5 I r  
d idelfo , 2 5 1 ,  251 r 
duplicaciones, 2 5 I r  
fo rm ación , 2 4 9 -250  
im plan tac ión

arterias basales, 41 
capa basal, 4 0 , 41 
capa com pacta , 4 0 , 41 
capa esponjosa, 4 0 , 41 
e n d o m etrio , 39
fase fo licu lar/p ro lifera tiva , 39 , 4 0  
fase m enstrual, 39, 40 , 41, 4 í  
fase proliferativa, 41 , 4 í 
fase sec re to ria /p ro g esu c io n a l, 39, 4 0  
m io m etrio , 39 
p e rim e trio , 39 , 4 0  

Ú v u la  hend ida , 279 r

V
V agina

atresia, 2 5 1 ,  2 5 I r  
defectos, 2 5 I r  
fo n d o  de  saco, 250  
fo rm ación , 250, 2 5 0  

V aina de  neurilem a, 294 
V álvula b icúsp ide, 175 
V álvula m itral, 175 
V álvula tricúsp ide, 175 
V álvulas auricu loven tricu lares, 175, 1 7 5  
V álvulas sem ilunares, 181, 181 , 182  
V ariabilidad genética, 12 
V asculogénesis, 75 ,185  
Vasos sanguíneos, 75 , 7 5 -7 7 , 76 
V ejiga urinaria , 240 -2 4 1 , 2 4 2  

defectos, 242 r-243 r 
ex trofia , 88 . 8 9 , 2 42r, 2 4 3  

V ellosidad(es)
corión icas, m u estreo , 128
de anclaje, 61
libres (term inales), 61

placentaria definitiva, 60, 6 0  
prim arias, 46 , 47, 59, 5 9  
secundaria, 59, 5 9  
terciaria, 60 
troncales, 61 

V ena ázigos, 193 , 194 
V ena cava in ferio r, 191, 1 9 3 ’ 

defectos, 1 94 , 194r 
V ena cava superior, 193, 193  

defectos, 194r, 1 9 5  
V ena  hem iázigos, 193 , 194 
V ena p u lm o n ar, 174 
V ena yugu lar, 193 
V enas cardinales, 192-194  
V enas onfidom esentéricas. Véase V enas vitelinas 
V enas um bilicales, 192, 192  

cierre , 196-197  
V enas vitelinas, 191-192 , 1 9 2  
V erm is, 300  
V ertebras

defectos, 143r 
desarro llo , 142 , 142-143  
h end iduras, 143 r 

V esícula b iliar 
anom alías, 2208 
dup licación , 2 2 0 , 2 2 0 r  
fo rm ación , 217-219  

V esícula tc len ceñ lica , 310r 
V esículas auditivas, 321, 3 2 2  
Vesículas ópticas, 329, 3 2 9  
Vesículas óticas, 67 
Vías de señalización W N T , 72 
Vías de  tran sducción  de  señales 

señalización paracrina, 6 -7  
señalización yux tacrina , 7 

V irilización, 247 
V irus de  la varicela, 121 
V irus del herpes sim ple, 121 
V iscerocráneo , 136 , 136-137  
V itam ina  A , 123, 155 

em briopatía , 123 
V itam ina  D , deficiencia, 285r 
V ólvu lo , 227r

W
W arfarina, 1201, 122 

X
Y em a cecal, 224 
Y em as dentales, 283 
Y o d o , 124 
Y u n q u e , 137, 324

Z o n a  de  activ idad  po larizan te  (Z A P), 155 
Z o n a  de p rogreso , 151 
Z o n a  de u n ió n , 103 
Z o n a  pelúcida, 2 2 ,  23





12/ edición

LANGMAN

módica

Lan^man Embriolosío médica abarca la información que los estudiantes de medicina, 
enfermería y ciencias de la salud necesitan conocer. El texto está altamente valorado 
como recurso para la enseñanza y el aprendizaje gracias a los cuadros de correlación 
clínica, los resúmenes, los problemas para resolver, las ilustraciones y las imágenes 
clínicas. El estilo de redacción es claro y conciso, lo que resulta accesible para los 
estudiantes y relevante para los profesores. El material en línea incluye Simbryo, un 
programa de animación que muestra los procesos, los órganos y los sistemas en desa­
rrollo en los embriones humanos.

CARACTERÍSTICAS DESTACADAS: 1
En esta edición se incluyen nuevos casos clínicos y un amplio glosario de tér­
minos clave, además de ilustraciones con nuevo color para mejorar su aspecto  ̂
y reubicadas para contribuir en la comprensión del texto; cuando se consideró , 
necesario, se les dio aspecto de tres dimensiones.
Las correlaciones clínicas proveen de información sobre los defectos en el * 
nacimiento y otros conceptos directamente relacionados con la cuestión em- * 
briológica. "
La inv^tigación actual y la cobertura detallada de la regulación y la señali-

# zación jnolecular; los sistemas cardiovascular y digestivo, y las extremidades «
* aumentan la relevancia clínica del texto.  ̂

Incluye un capítulo en el que se trata la biología molecular.
Se han actualizado los sistemas en los capítulos. Así, por ejemplo, el corazón y * 
el intestino incorporan^nuevos hallazgos provenientes de la investigación. t
Los resúmenes finges de cada capítulo, los problemas para resolver, y el apén- # 
dice con respuestas detalladas destacan los elementos clave de cada y permi-^ 
ten la autoevaluación y la revisión. ^

RECURSOS ADICIONALES EN thePoint* ,

Animaciones Symbrio, preguntas de repaso y autoevaluación, presentaciones en power 
point, apuntes y un banco de imágenes.
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