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l. INTRODUCCION

Mediante el proceso de gastrulacion, las células del epiblasto originan tres
capas germinativas en el embrién, que constituyen el primordio de todos sus
tejidos y 6rganos. Este fendmeno que se produce durante la tercera semana
de vida intrauterina es el inicio de morfodiferenciacion para el desarrollo del
producto. El cual, inicia con la formacion de una estructura apenas perceptible
en la linea media, la linea primitiva en la superficie del epiblasto. En un
principio, la linea primitiva esta poco definida pero en el embrién de 15 a 16
dias se observa claramente como un surco angosto limitado a los lados por
zonas algo salientes. Esta linea iniciara su proceso de diferenciacion hacia el
extremo cefalico dando origen a otras estructuras en su proceso hasta llegar
al nédulo primitivo e iniciar su retroceso hasta desaparecer. Durante todo este
proceso de migracion y diferenciacion celular se va controlando gracias a la
especificicacion de diferentes genes y factores que se han descubierto en los
altimos afos. Una vez que las células se han invaginado, algunas desplazan al
hipoblasto y dan lugar al endodermo embrionario, mientras que otras se sitan
entre el epiblasto y el endodermo, que acaba de formarse para constituir el
mesodermo. Durante todos estos acontecimientos que ocurren durante la
tercera semana se establecen también dos estructuras precursoras que son
los somitas y la placa neural. Los somitas son una serie de condensaciones
mesodérmicas en forma de bloque que se desarrollan y se subdividen en
esclerotomos, miotomos y dermatomos de los que derivan la columna
vertebral, la musculatura esquelética y la dermis. La placa neural aparece
como un engrosamiento del ectodermo, esta se desarrolla a lo largo de la linea
media y después se pliega formando el tubo neural precursor del sistema
nervioso central. De tal modo mediante el proceso de gastrulacion, y toda su
morfodiferenciacion celular van originando las capas germinativas del embrion,
y las células de estas capas daran origen a todos los tejidos y érganos del

embrion.
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II. PROPOSITO

Presentar de manera articulada una compilacion bibliografica sobre los
diferentes aspectos que ocurren durante la tercera semana de vida intrauterina

y su importancia para el desarrollo del producto en las semanas proximas.
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[ll. MARCO TEORICO

A. GASTRULACION: FORMACION DE LAS CAPAS
GERMINATIVAS

Al final de la segunda semana el embrion esta constituido por dos capas
celulares planas, el epiblasto y el hipoblasto1 dando lugar al inicio de la tercera
semana. El fendmeno mas caracteristico que se produce durante la tercera
semana de gestacién es la gastrulacion, proceso formativo mediante el cual la
masa celular interna mediante movimientos celulares da lugar al futuro cuerpo
del embrion y se establecen las tres capas germinativas primarias: el
ectodermo (la capa mas externa), el mesodermo (la capa intermedia) vy
endodermo (la capa interna) a partir del epiblasto y la orientacion axial en el
embrion.” 2 3. Durante la gastrulacién, el disco embrionario bilaminar en un
principio aplanado y casi redondo, poco a poco se alarga convirtiéndose en

un disco embrionario trilaminar. (Fig. 1)

La gastrulacién constituye el inicio de la morfogenia, da lugar a tejidos y

érganos especificos que comienza con la formacion de la linea primitiva.> 3

Después de que se han establecido estas capas germinales, la progresion
continua del desarrollo embrionario depende de una serie de sehfales
denominadas inducciones embrionarias, que se intercambian entre las capas
germinales u otros precursores tisulares. En una interaccion inductiva, uno de
los tejidos (el inductor) actua sobre otro (el tejido de respuesta), de manera que
el desarrollo de este ultimo es diferente del que habria sido en ausencia del

primero.”
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Fosita Linea
Prnmiava Proimiava

Epiblasto

Invaginacidn de Células

mesodérmicas

Figura 1. Imagen ilustrando la invaginacion de celulas del epiblasto hacia el

centro llamadas mesodermicas y la formacion inicial de la linea primitiva. 4

1. Bases moleculares de la gastrulacion

Muchas de las moléculas relevantes que controlan el desarrollo embrionario se
pueden agrupar en un numero relativamente pequefio de categorias. Algunas
de ellas permanecen en las células que las producen y actuan como factores
de transcripcion. Estos son proteinas con dominios que se unen al ADN de las

regiones potencializadoras de genes especificos.

Un grupo diferente actia como moléculas sefializadoras. Estas salen de las
células que las producen y ejercen sus efectos sobre otras células, que pueden
estar cerca o a gran distancia de las primeras. Muchas de estas moléculas
pertenecen a grandes familias de proteinas similares, denominadas factores de
crecimiento. Para inducir su efecto, las moléculas sefializadoras normalmente

se unen como ligandos a moléculas receptoras, que suelen ser proteinas
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transmembrana que protruyen a través de la membrana plasmatica de las

células sobre las que actuan. '

Cuando estas moléculas receptoras forman complejos con las moléculas
sefnalizadoras, inician una cascada de fendmenos en una via de transduccion

de senal. '

Los procesos que tienen lugar en la gastrulacién estan guiados por una serie
de inducciones moleculares que proceden de una sucesion de centros
sefalizadores en la parte mas caudal del embrién, denominado en ocasiones

organizador temprano de la gastrulacién (nédulo primitivo)

Una vez que se establece la linea primitiva, el nédulo primitivo toma el control
como el centro organizador de la estructura fundamental del eje corporal. A
medida que la placa precordal y la notocorda se van constituyendo a partir de
las células que atraviesan el ndédulo, ambas se convierten a su vez en
importantes centros senalizadores, donde la placa precordal esta implicada en
la organizacién de la cabeza, mientras que la notocorda organiza el desarrollo
de las estructuras axiales del tronco. Una variacion descubierta hace poco es
que una region del hipoblasto anterior probablemente es la regidon sefalizadora
inicial correspondiente a la cabeza y que actua incluso antes de que se hayan

formado la placa precordal y la notocorda.

La expresion génica en los centros de sefializacion principales no esta limitada
a la produccion de moléculas sefializadoras, sino que también expresan

factores de transcripcion relevantes.’
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2. Induccién de la linea primitiva (el organizador temprano de la

gastrulacién)

El fundamento de la formacién de la linea primitiva todavia es poco conocido,
aunque existen cuatro moléculas de sefal principales (coordina, nodal, cripto y
Vg1) que estan activas en la zona mas caudal donde se inicia la formacién de

la linea primitiva.

3. El nédulo primitivo (organizador)

A medida que la linea primitiva se alarga, las células que migran desde el
epiblasto se unen al extremo de la misma y en esa localizacion se hace
evidente una masa dinamica de células, denominada nodulo primitivo. Las
células del nodulo primitivo expresan numerosos genes, incluidos tres
marcadores moleculares clasicos de la region organizadora en muchos
vertebrados: coordina, goosecoid y factor nuclear hepatico-3B (HNF-3B). Este
ultimo no solo es importante en la formacion del nédulo primitivo mismo, sino
que también resulta vital para el establecimiento de las estructuras de la linea

media rostrales a el.

El factor nuclear hepatico-3B (HNF-3B) es necesario para el inicio de la
funcién de la notocorda. En su ausencia, quedan sin formar no solo esta, sino
también la placa del suelo del tubo neural. Por otra parte, se desarrollan el

endodermo, la linea primitiva y el mesodermo intermedio.
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Existen dos genes, T y nodal, que desempefian un papel destacado en la
funcion de la linea primitiva y en la formacién del mesodermo posterior. La
expresion del gen T parece estar activada por productos de los genes factor
nuclear hepatico-3B (HNF-3B) y goosecoid. En los mutantes T (braquiuria), la
notocorda se empieza a formar bajo la accién del factor nuclear hepatico-3B,
pero no llega a completar su desarrollo. Los estudios efectuados sobre
mutantes T han demostrado que la actividad del gen T es necesaria para los
movimientos normales de las futuras células mesodérmicas a través de la linea
primitiva durante la gastrulacion. (Fig. 1) Durante este proceso las células
mesodérmicas se acumulan en una linea primitiva escasamente formada, y el
embrién muestra un alargamiento defectuoso del eje corporal (con cola corta),
en la parte posterior a los miembros anteriores. Los mutantes del gen T
pueden ser los responsables de ciertas alteraciones graves de las porciones
caudales del cuerpo en el ser humano. Nodal, un miembro de la familia del
factor de crecimiento fibroblastico (TGF-B) de genes de factores del
crecimiento se expresa en todo el epiblasto antes de la gastrulacion, pero su

actividad se concentra en el nédulo primitivo durante la gastrulacion.

Al igual que el gen T, los efectos de nodal se manifiestan marcadamente en la
region caudal del embrion. En el mutante con ausencia de nodal, no se forma
la linea primitiva y el embrion carece de mesodermo. De la misma manera, los
mutantes de cripto (un miembro de accion temprana de la familia del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y un cofactor esencial en la via sefalizadora de

nodal producen un fenotipo con ausencia de tronco. '

4. Laplaca precordal y la notocorda

Las primeras células que atraviesan el nédulo primitivo forman una masa

celular bien definida en la linea media, (la placa precordal) relacionada de

forma estrecha con el endodermo en la region inmediatamente caudal a la
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membrana bucofaringea. La generacion siguiente de células que atraviesan en

el ndédulo, formara la notocorda.

La notocorda es un centro sefializador axial principal del tronco del embrién
temprano y también es importante en la formacion de numerosas estructuras
axiales. Bajo la influencia del factor nuclear hepatico (HNF-3B), las células de
la notocorda en formacién producen moléculas noggin y coordina, moléculas

identificadas como potentes inductores neurales en muchas especies.

La notocorda también produce Sonic hedgehog (SHH), la molécula
responsable de muchas inducciones notocordales destructoras axiales, tras la
inducciéon de la placa neural. Sin embargo, a pesar de dicha induccion en el
ectodermo que la cubre, la notocorda no estimula la formacién de las porciones
anteriores del cerebro ni de las estructuras de la cabeza. Esta funcion se

reserva para la placa precordal y para el endodermo visceral anterior. 1.3

La placa precordal, denominada en ocasiones el centro organizador de la
cabeza esta constituida por las primeras células mesodérmicas que atraviesan
el nédulo primitivo. Estas células estan estructural y funcionalmente asociadas

de manera estrecha a las del endodermo anterior subyacente. *

5. Endodermo visceral anterior (hipoblasto)

En el hipoblasto anterior (denominado visceral anterior) expresa genes
caracteristicos de la placa precordal y probablemente inicia la formacién de la
cabeza. En si mismo, el endodermo visceral anterior estd subdividido en una
parte anterior, que actua como centro sefalizador para la formacion inicial del
corazén y en otra mas posterior que se integra al complejo de la placa
precordal e induce la formacién de la cabeza y el procencéfalo, es un proceso
que tiene lugar en dos pasos: una induccién temprana producida por el

endodermo visceral anterior que confiere un caracter anterior a la cabeza y al
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cerebro, y una induccion posterior ejercida por el mesodermo de la placa
precordal, que refuerza y mantiene la primera. En los embriones la placa

precordal parece ser el Unico centro de sefal para la formacién de la cabeza. "
2

Para que tenga lugar la formacion de la cabeza, es necesario el bloqueo de la
sefial de la proteina morfogenetica 6sea BMP-4 y también de una sefal
procedente de la via sefialadora de Wnt. En los centros sefializadores de la
cabeza se elaboran tanto moléculas de senalizacion como factores de

transcripcion.

B. LINEA PRIMITIVA

El primer signo del proceso de gastrulacion es la aparicion de la linea primitiva.
3 A comienzos de la tercera semana, en el extremo caudal del plano medial de
la cara dorsal del disco embrionario aparece una condensacion celular
longitudinal en la linea media que procede del epiblasto en la region posterior
del embridn, posiblemente a través de una induccidn ejercida por parte de las
células situadas en el borde del disco embrionario de esta zona, la linea
primitiva.( Fig. 1) La linea primitiva tiene al principio una forma triangular, pero
al poco tiempo se torna lineal y se alarga, debido principalmente a
redistribuciones celulares internas, Illamadas movimientos de extension
convergente. 3 A medida que la linea se alarga por adicion de células a su
extremo caudal, su extremo craneal prolifera para formar el nédulo primitivo.
Simultaneamente la linea primitiva desarrolla un surco estrecho, el surco
primitivo que continua con una pequefia depresién en el nédulo primitivo, la
févea primitiva.3 Con la aparicion de la linea primitiva, ya se pueden identificar
con facilidad los ejes antero-posterior (rostro-caudal) y derecha izquierda del
embrion, aunque es probable que estos ejes ya se hayan establecido en

etapas anteriores del desarrollo. !
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Figura 2. Migracién de células del ectodermo hacia el centro (endodermo) y

formacién de linea primitiva °

Una vez que las células de la linea primitiva se invaginan experimentan una
rapida transformacion de células epiteliales a mesenquimatosas en la propia
linea, donde su actividad adherente predominante pasa de ser de célula a
célula a ser de célula a substrato. Un gen responsable de la represion de las
caracteristicas ectodérmicas en las células mesenquimatosas es slug. (Fig. 2)
Un factor de transcripcion. Bajo su influencia la expresion de las moléculas, de
adherencia de célula a célula como cadherina E puede cesar temporalmente,
al mismo tiempo que se induce la expresién de proteinas. La transformacion de
las células del epiblasto de las células epiteliales a mesenquimatosas es
esencial para penetrar o emigrar a través de la linea primitiva y en el espacio
situado entre el epiblasto y el hipoblasto para producir el endodermo y el
mesodermo definitivos. Ademas de slug, los genes que regulan estos
movimientos morfogeneticos son distintos factores de crecimiento, factores de

transcripcion y factores de adherencia. *

Como ya se menciono poco después de la aparicién de la linea primitiva, las
células de su zona profunda migran y forman el mesenquima, un tejido

formado por células de organizacién laxa suspendidas en una matriz
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gelatinosa. Las células del mesenquima tienen forma ameboidea y cavidad
fagocitica. El mesenquima forma los tejidos de sustento del embrién, como la
mayoria de los tejidos conjuntivos del cuerpo y el armazoén de tejido conjuntivo
de las glandulas. Una parte del tejido mesenquimatoso origina el mesoblasto,
que forma el mesodermo intraembrionario o embrionario. Algunas células del
epiblasto desplazan al hipoblasto, formando el endodermo intraembrionario o
embrionario en el techo del saco vitelino. Las células restantes del epiblasto
dan lugar al ectodermo intraembrionario o embrionario.> Las células
mesenquimatosas derivadas de la linea primitiva migran mucho. (Fig. 2) Estas
células pluripotenciales tienen la capacidad de proliferar y diferenciarse en

distintos tipos celulares, como fibroblastos, condroblastos y osteoblastos. %2

La linea primitiva es una region donde convergen las células del epiblasto en
una secuencia bien definida. A medida que las células del epiblasto alcanzan
la linea primitiva cambian su morfologia y pasan a través de ella para formar
nuevas capas celulares debajo del epiblasto (ventrales al mismo) en el extremo
anterior de la linea primitiva se sitia una acumulacion celular pequefa pero
bien definida, denominada nédulo primitivo. Esta estructura tiene una gran
importancia en el desarrollo debido a que las células que migran a través de
ella son canalizadas hacia una masa de células mesenquimatosas en forma de
varilla que se denomina notocorda y hacia un grupo de células anterior a ella,

llamado placa precordal. *

Como mencionamos anteriormente en la linea primitiva existen células que se
invaginan y se transforman de epiteliales a mesenquimatosas, otras de estas
penetran a través de la linea primitiva produciendo el mesodermo y el
endodermo definitivos con la ayuda de la expresién de los genes uno de ellos
de la familia homeobox inducido al parecer por el gen brachyury. Sin embargo

se sabe muy poco sobre la formacion del endodermo definitivo. *
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1. Destino de lalinea primitiva

Tras su aparicion inicial en el extremo caudal del embrién, la linea primitiva
experimenta una expansion rostral aproximadamente hacia el decimosexto
dia. La linea primitiva ocupa alrededor de la mitad de la longitud del embrién.
Sin embargo a medida que la gastrulacién avanza, la linea primitiva forma
activamente el mesodermo embrionario e inicia su regresion tirando de la
notocorda en sentido caudal hasta el inicio de la cuarta semana;
posteriormente, él tamafo relativo de la linea primitiva se reduce y se
convierte en una estructura insignificante en la regiéon sacrococcigea del
embrién. Normalmente la linea primitiva sufre cambios degenerativos y

desaparece a finales de la cuarta semana. 3.4

C. FORMACION DE LA NOTOCORDA

La notocorda, estructura por la que se da la denominacién de cordados (todos
los vertebrados) se origina a partir de algunas células mesenquimatosas
(células prenotocordales) se elongan y se invaginan en la region de la fosita
primitiva y migran en direccion cefalica formando un corddn celular medial

conocido como prolongacion notocordal.?

(Fig. 3) Esta prolongacion adquiere
enseguida una luz, formando el canal notocordal. La prolongacién notocordal
es ahora un tubo celular que crece en sentido craneal desde el nédulo primitivo
entre el ectodermo y el endodermo, hasta alcanzar la lamina precordal, una
pequefa zona circular de células endodérmicas cilindricas en las que estan en
contacto el ectodermo y el endodermo. La prolongacién notocordal hueca y
con forma de bastdn no se puede extender mas, ya que la lamina precordal
estd unida fuertemente al ectodermo embrionario que la recubre.®> Y se
localiza inmediatamente ventral al sistema nervioso central y actua como el

soporte inicial longitudinal del cuerpo, aunque también desempefia una funcion
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fundamental como principal mecanismo iniciador de una serie de episodios de

sefalizacion (inducciones), que transforman las células embrionarias no

especializadas en tejidos y érganos definitivos. '

Membrana
bucofaringea :
Membrana aringe 7
bucofaringea -~
Placa 43 -
L = .-
. - =
a5 -~ e— == =
=
Frocesso = o~
nolocordal —— A
= 7
: =& =
e A S ) //«;
Na’ . Células __— Notocorda.— \ 75
prirrlitivo/z Trecem < subjacente ao
P acrescentadas suleo neural
P
.-'// %
Membrana 17 dias
cloacal 18 dias
21 dias

Figura 3. Esquema de la superficie dorsal del disco embrionario que muestra

como se alarga y modifica durante la tercera semana. 6

Las senales de induccion procedentes de la notocorda estimulan la conversion
del ectodermo superficial que la cubre en tejido neural, especifican la identidad
de determinadas células (placa del suelo) en el sistema nervioso inicial,

transforman ciertas células de los sintomas en cuerpos vertebrales y estimulan

las primeras fases del desarrollo del pancreas dorsal.

Rostralmente a la notocorda se localiza una pequefia regién donde coincide el
ectodermo y el endodermo embrionario sin que entre ellos haya mesodermo
denominada membrana bucofaringea, esta estructura marca el lugar de la
futura cavidad bucal. (Fig. 3) Entre el extremo rostral de la notocorda y de la

membrana bucofaringea existe una pequena acumulacion de células
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mesodérmicas estrechamente relacionadas con el endodermo que se llama
placa precordal. Esta emite senales moleculares que son clave para estimular

la formacion del procencéfalo.

Tanto la placa precordal como la notocorda se originan a partir de la entrada en
el nédulo primitivo de una poblacién de células epiblasticas que se unen a
otras células originadas en la linea primitiva. A medida que la linea primitiva
sufre regresion, los precursores celulares de la placa precordal en primer lugar
y de la notocorda en segundo lugar migran rostralmente desde el ndédulo,
permaneciendo después como una agrupacion cilindrica de células (proceso

notocordal). 3

Las células prenotocordales se intercalan en el hipoblasto, de manera que
durante un breve periodo la linea media del embrién esta formada por dos
capas celulares que constituyen la placa notocordal. A medida que el
hipoblasto es reemplazado por células endodérmicas que se desplazan hacia
la linea primitiva, las células de la placa notocordal proliferan y se desprenden
del endodermo y forman un cordén macizo llamado notocorda definitiva, que

se encuentra por debajo del tubo neural y sirve de base para el esqueleto axial.

Como la elongacién de la notocorda es un proceso dinamico, primero se forma
el extremo craneal o cefélico, y las regiones caudales se agregan a medida
que la linea primitiva adopta una posicion mas caudal. La notocorda y las
células prenotocordales se extienden cranealmente hacia la placa precordal y
caudalmente hacia la fosita primitiva. En el punto donde la fosita forma una
indentacién en el epiblasto, el canal neurentérico conecta temporalmente el

2

saco vitelino con la cavidad amnidtica “. (Fig. 4) Cuando ha finalizado el

desarrollo de la notocorda, el canal neurentérico generalmente desaparece.3
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Figura 4. Esquema donde se muestra el canal neuroenetérico. °

Algunas células mesenquimatosas de la linea primitiva y la prolongacion
notocordal migran en sentido lateral y craneal entre el ectodermo y mesodermo
hasta los margenes del disco embrionario. Dichas células contindan con el
mesodermo extraembrionario que recubre el amnios y el saco vitelino que se
deriva del endodermo del saco. Otras células mesenquimatosas de la linea
primitiva migran en sentido craneal a cada lado de la prolongacion notocordal y
alrededor de la lamina precordal. En ese punto se encuentran cranealmente
para formar mesodermo en el area cardiogena en la que el primordio cardiaco

inicia su desarrollo a finales de la tercera semana. ®

En posicién caudal respecto a la linea primitiva existe una zona circular, la
l[dmina cloacal que indica la futura localizacién del ano. (Fig. 5) El disco
embrionario bilaminar en esta area y en la membrana bucofaringea debido a la
fusion del ectodermo y endodermo embrionario en estos sitios, evitando asi la

migracion de células mesenquimatosas entre ellos. °
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, Area cardiogénica
|

Processo notocordal

Figura 5. Formacion del proceso notocordal en un sentido caudal mostrando el
proceso notocordal hueco que se transformara en notocorda sélida, futura

area del ano, membrana cloacal y area futura del corazon. *

La notocorda es una estructura compleja alrededor de la cual se formara la
columna vertebral. Se extiende desde la membrana bucofaringea hasta el
nddulo primitivo. La notocorda degenera y desaparece a medida que se forman
los cuerpos vertebrales. La notocorda funciona como el inductor primario en el
embridn inicial. La notocorda en desarrollo induce el engrosamiento del
ectodermo embrionario suprayacente y forma la placa neural. El origen de

sistema nervioso central (SNC).
1. Vestigios del tejido notocordal

A partir del tejido notocordal se pueden formar tumores tanto benignos como
malignos. Aproximadamente una tercera parte de los cordomas que proceden
de restos de la notocorda aparecen en la base del craneo y se extienden hacia
la nasofaringe. Los cordomas crecen lentamente y sus formas malignas

infiltran hueso. *
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2. Alantoides

En la regién del intestino posterior, la expansién del cuerpo del embrién no es
tan prominente como en el extremo craneal, pero en dicha regién también tiene
lugar un plegamiento ventral menos intenso. Mientras estan tomando forma los
primeros signos del pliegue de la cola una evaginacion tubular del intestino

posterior se extiende hasta el mesodermo del pediculo de fijacion. !

Esta evaginacion se denomina alantoides. (Fig. 6) Este aparece alrededor del
dia 16 como un pequefo vestigio de una membrana extraembrionaria en forma
de saco en donde se acumulan las sustancias de desecho del embridn,
originada como una extension del tubo digestivo primitivo del endodermo del

embrion.

Conforme avanza el desarrollo embrionario va disminuyendo de tamano
transformandose en un saco alargado originado en el cuerpo del embrion
que consiste en una evaginacion endodérmica de la pared caudal del saco
vitelino extendiéndose hacia el mesodermo del pediculo o tallo de fijacién. *
® El alantoides tiene un tamario muy pequefio en embriones debido a que la
placenta y el saco amnidtico se han hecho cargo de sus funciones. El
alantoides esta implicado en la hematopoyesis inicial en el embrion y se
asocia al desarrollo de la vejiga urinaria. A medida que la vejiga aumenta de
tamano, el alantoides se transforma, representado en los adultos por el
ligamento umbilical medio. Los vasos sanguineos del alantoides se convierten

en las arterias y venas umbilicales. 3
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Figura 6. Esquema donde se muestra el alantoides’

D. ESTABLECIMIENTO DE LOS EJES CORPORALES

El establecimiento de los ejes corporales, antero-posterior, dorso-ventral e
izquierda- derecha, tiene lugar antes y durante el periodo de gastrulacion
estableciéndose de manera definitiva. El eje antero-posterior esta indicado por
células que se encuentran en el margen anterior (craneal) del disco
embrionario. 3. Debido a que la parte de la masa celular interna que protruye
en el blastocele da lugar al hipoblasto, este es el lado ventral de la misma. No
se sabe en que momento del desarrollo se origina el eje dorsoventral una vez
que estan establecidos los ejes dorsoventral y antero-posterior, el tercer eje

queda definido automaticamente (derecha izquierda).

Esta area del endodermo visceral anterior, expresa genes esenciales para la
formaciéon de la cabeza, como algunos factores de transcripcion y el factor
secretado cerberus. Estos genes establecen el extremo craneal del embrion

antes de la gastrulacién. La linea primitiva es iniciada y mantenida por ciertas
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moléculas de sefalizacion (factores nodales), y un miembro de la familia de

genes del factor de crecimiento transformante B (TGF B -). %3

Una vez que se formo la linea primitiva, cierto numero de genes regulan la
formacion del mesodermo dorsal, ventral y de estructuras de cabeza y cola. La
proteina morfogénica 6ésea 4 (BMP4) es secretada en todo el disco
embrionario. Cuando esta proteina y el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF) estan presentes, el mesodermo es centralizado y contribuye a formar los
rinones (mesodermo intermedio), la sangre y el mesodermo de la pared
corporal (Iamina del mesodermo lateral). En realidad todo el mesodermo podria
ser centralizado si la actividad de la proteina morfogenica del hueso 4 (BMP4)
no fuera bloqueada por otros genes expresados en el ndédulo. Por tal razén se

podria decir que el ndédulo es el organizador en este sistema. 2

De este modo coordina (activada por el factor de transcripcion goosecoid),
nogina o noggin Y folistatina que son moléculas de sefalizacion producidas
por la notocorda, antagonizan la actividad de la proteina morfogenica del
hueso 4(BMP4)."?

Este conjunto de interacciones moleculares hace que las células ectodérmicas
situadas sobre la notocorda queden comprometidas para su transformacién en
tejido neural, en lo que solo representa el primer paso en la formacion del

sistema nervioso.

Un segundo paso importante es la distribucién regional del sistema nervioso

central.

La distribucion regional se refiere a la subdivision de dicho sistema nervioso
central en regiones rostrocaudales amplias. Se ha visto que el nédulo primitivo
temprano puede inducir un sistema nervioso con ambos componentes, anterior

(cabeza) y posterior (tronco), mientras que el nodulo primitivo mas tardio solo
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induce el componente del tronco. No obstante, en presencia de acido retinoico
o de factor de crecimiento fibroblastico (FGF) desempenan un importante
cometido en la fase del desarrollo embrionario, las estructuras neurales
inducidas quedan localizadas en una situacion posterior y se forman las

estructuras mas caudales (romboencéfalo)

Como se mencionod, nodal un miembro de la familia del factor de crecimiento
transformante B (TGF (), interviene en el inicio y el mantenimiento de la linea
primitiva, asi también se expresa en todo el epiblasto antes de la gastrulacién,

pero su actividad se concentra en el ndédulo primitivo durante la gastrulacién.

Del mismo modo, como se expreso antes goosecoid activa a los inhibidores de
la proteina morfogénica del hueso 4(BMP4) y contribuyen a la regulacion del
desarrollo de la cabeza. La sobreexpresion o la expresién insuficiente de este
gen producen malformaciones importantes de la regiéon de la cabeza, como
duplicaciones, similares a las de algunos tipos de gemelos unidos (siameses).
2 (Fig. 7)

Figura 7. Imagen mostrando a siameses ®
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La regulacion de la formacion del mesodermo dorsal en las regiones media y
caudal del embridon es controlada por el gen Brachyury (T), expresado en el
ndédulo, en las células precursoras de la notocorda y en la notocorda. Este gen
es esencial para la expresion celular a través de la linea primitiva. De tal modo,
la formacion del mesodermo en estas regiones depende del producto de este

gen, y su ausencia determina un acortamiento del eje embrionario.

Figura 8. Foto de una bebe con las extremidades inferiores unidas

(sirenomelia).®

Durante la gastrulacion, puede ser interrumpida por anomalias genéticas o
agresiones toxicas la disgenesia caudal (sirenomelia) que constituye un
sindrome en la cual la formacion de mesodermo es insuficiente en la region
mas caudal del embrién. Como este mesodermo contribuye la formacion de las
extremidades inferiores, el sistema urogenital (mesodermo intermedio) y las
vertebras lumbo sacras, aparecen anomalias en estas estructuras. Los nifios
afectados presentan un espectro variable de defectos, como hipoplasia y
fusién de las extremidades inferiores. (Fig. 8) El grado de acortamiento

depende del tiempo durante el cual la proteina se volvio deficiente. 2
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Los lados izquierdo y derecho, también establecidos en el desarrollo
temprano, son determinados por una cascada de genes. Cuando aparece la
linea primitiva, el factor de crecimiento fibroblastico 8 (FGF-8) es secretado por
células en el nédulo y en la linea primitiva e induce la expresién de nodal, pero
solo sobre el lado izquierdo del embrién. La placa neural es inducida por el
factor de crecimiento fibroblastico 8 (FGF-8) mantiene la expresion de nodal
en la lamina del mesodermo lateral, asi como la de Lefty-2, y ambos genes
regulan positivamente a PITX2, un factor de transcripcién de caja homedtica
responsable del establecimiento del lado izquierdo. Ademas, PITX2 se expresa
sobre el lado izquierdo del corazon, el estbmago y el primordio intestinal y si se
expresa ectopicamente, da origen a defectos en la lateralidad. Al mismo
tiempo, Lefty-1 se expresa en el lado izquierdo de la placa del piso del tubo
neural y podria actuar como una barrera para evitar que pasen las sefales

desde el lado izquierdo.

Los genes que regulan el desarrollo del lado derecho no estan bien definidos,
aunque la expresion del factor de transcripcidon snail se limita a la lamina del
mesodermo lateral derecho y probablemente regula a genes efectores
responsables del establecimiento del lado derecho. La razén por la cual la
cascada se inicia en el lado izquierdo es desconocida, pero podra residir en
que los cilios de las células del nédulo crean al moverse un gradiente de nodal
hacia el lado izquierdo. En este aspecto, las anomalias en las proteinas

relacionadas con cilios dan como resultados defectos de la lateralidad. 2

Por otro lado el factor de crecimiento fibroblastico también esta implicado en la
formacion de la cresta neural y en la migracion y diferenciacién de células de la

misma. 3
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1. Induccién mesodérmica

Cuando se consider6 que la induccién neural era el primer proceso inductivo
que tiene lugar en el embridén, se le denomind induccién primaria. Se ha visto
que antes de esta induccion neural se producen otras significativas. La
induccién del mesodermo en la blastula. EIl mesodermo se puede originar a
partir de un anillo de células que rodea a la regién ecuatorial de la blastula. Si
se aisla el ectodermo localizado en el techo del blastocele, permanece en
forma de ectodermo genérico y produce niveles normales de proteinas de
queratina, que son moléculas especificas del ectodermo. Si este mismo
fragmento de ectodermo se coloca sobre el endodermo, se diferencia en
mesodermo, como indica la elaboracion de a-actina, una molécula
caracteristica del musculo. En los ultimos afios han aumentado en gran medida
los conocimientos acerca de la naturaleza de la induccion mesodérmica
mediante la demostracién de que ciertas proteinas especificas como noggin

son efectoras de la induccién  mesodérmica. * (Fig. 9)

y Epiblasto proliferando

Sinciciotrofoblasto

Citotrofoblasto — Membrana de Heuser

Savidade Amnidlica Reticulo extra-embrionario

Epiblasto e o
—— Cavidad vitelina primitiva

Figura 9. Esquema donde se observa la proliferacion de células epiblasticas

que corresponde a la induccion mesodérmica. °
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E. NEURULACION

Los procesos que participan en la formacion de la placa neural, de los pliegues

neurales y en su cierre para originar el tubo neural constituyen la neurulacion.

Este proceso ocurre entre la tercera semana y finales de la cuarta semana,
momento en el que se produce el cierre del neuroporo caudal. Durante la

neurulacion, el embridén se puede denominar néurula.

1. Placa neural

El primer acontecimiento en la formacion del futuro sistema nervioso central es

la aparicion de la placa neural en el decimoctavo dia. *

A medida que la notocorda se desarrolla, la primera repuesta morfolégica
obvia del embrion frente a la induccion neural es la transformaciéon del
ectodermo dorsal embrionario situado por encima del proceso notocordal, ella
se engrosa para formar una placa elongada parecida a una “zapatilla” de

células epiblasticas engrosadas, denominada placa neural.” * (Fig. 10)

La formacion de esta placa es inducida por la notocorda.>* Tras la
transformacion de dicha placa neural, la capa germinal ectodérmica queda
subdividida en dos linajes de desarrollo, el ectodermo de la placa neural,
(neuroectodermo) da lugar al sistema nervioso central (SNC) del encéfalo y
médula espinal. > * La placa neural es ancha en su porcién craneal y estrecha
en sentido caudal. La porcion craneal expandida origina el encéfalo. Incluso en
este estadio tan precoz de diferenciacién, el futuro encéfalo aparece
visiblemente dividido en tres regiones; el encéfalo anterior, el mesencéfalo y el

encéfalo posterior. De la estrecha porcion caudal de la placa neural, situada
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encima de la notocorda y flanqueada por los somitas en desarrollo, surgira la
médula espinal. El neuroectodermo forma, asimismo otras estructuras como la
retina. Al principio, la placa neural elongada tiene una longitud similar a la de la
notocorda subyacente. Aparece en posicidn craneal respecto al nodulo
primitivo y dorsal con relacién a la notocorda y el mesodermo adyacente a
esta. A medida que la notocorda se alarga, la placa neural se ensancha y

finalmente se prolonga en sentido craneal hasta la membrana bucofaringea.

Primeros signos del desarrollo encefalico. Al finalizar la tercera semana, estos
pliegues han comenzado a moverse juntos y a fusionarse, convirtiendo la placa
neural en un tubo neural, el primordio del sistema nervioso central (SNC). El
tubo neural se separa pronto del ectodermo superficial, cuyos extremos libres
se fusionan, de modo que esta capa se hace continua a lo largo del tubo neural

y espalda del embrién. 3

Posteriormente, el ectodermo mas superficial se diferencia en la epidermis. La
neurulacion termina durante la cuarta semana. La formacién del tubo neural
representa un complejo proceso celular y multifactorial en el que participa una

cascada de mecanismos moleculares junto con factores extrinsecos. 3

Placa neural
Notocorda

Somito

_ la placa lateral
Arquenteron

de tres capas

Figura 10. Esquema donde se muestra la induccion celular para la

formacién de la placa neural. °
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Es probable que la placa neural, se desarrolle en respuesta a sustancias
inductoras secretadas por las estructuras del mesodermo axial subyacente, es
decir, por la placa precordal y la porcién craneal de la placa notocordal. Estas
sustancias difunden hacia las células epiblasticas que lo recubren, en las que
activan genes especificos que inducen a las células a diferenciarse y formar
una placa gruesa de células neuroepiteliales cilindricas seudoestratificadas

(neuroectodermo). *
2. Surco neural

Al avanzar el desarrollo del embridn, alrededor del dia decimoctavo la placa
neural se extiende mas alla de la notocorda. (Fig. 11a) Esta se deprime
originandose en la placa una invaginacién a lo largo de su eje central para
formar un surco neural medio longitudinal con pliegues neurales a cada lado.
(Fig.11b) Los pliegues neurales se hacen especialmente prominentes en el
extremo craneal del embrion. Esta depresion continta y forma un canal neural
y finalmente al unirse los dos bordes de dicho canal formaran el tubo neural.
(Fig. 11c)

Figura 11. Formacién de la placa, surco neural y tubo neural.’
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3. Tubo neural

Hacia el final de la tercera semana, a medida que se fusionan los pliegues
neurales cercanos a la linea media del embrién, se mueven uno hacia el otro y
se fusionan lo que convierte a la placa en un tubo neural. Algunas células
neuroectodérmicas situadas a lo largo de la cresta de cada pliegue neural
pierden sus afinidades epiteliales y uniones a las células vecinas. La primera
fusién de los pliegues neurales suele producirse en la region craneal marcando
la futura regién de la nuca y progresa en direccién cefalica y caudal como si
fuera un cierre. (Fig. 12) En el tubo neural se distingue inmediatamente dos
partes fundamentales la porcién cefalica que es la parte superior mas
voluminosa situada en la cabeza del embrion y la futura médula espinal.
Durante la separacion del tubo neural del ectodermo superficial, las células de
la cresta neural, migran en sentido dorsolateral a cada lado del tubo neural,

entre el tubo neural y el ectodermo superficial situado por encima

Figura 12. Una vez consolidada la placa neural se une formando una

cavidad hueca llamada tubo neural. °
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4. Formacién de la cresta neural

4.1 Origen

La cresta neural se origina en células localizadas a lo largo de los margenes
laterales de la placa neural. Las células de la cresta se especifican como
consecuencia de una accion inductora del ectodermo no neural posiblemente
mediada por un gradiente de proteina morfogenética 6sea -4 (BMP-4) y Wnt.
sobre las células laterales de dicha placa neural. Las células de la cresta
neural inducidas expresan slug, un factor de transcripciéon que caracteriza a
las células que se alejan de la capa epitelial embrionaria y mas tarde emigran

como células mesenquimatosas.

Las células de la cresta neural se liberan de la placa neural o del tubo neural
cambiando su morfologia y propiedades desde las tipicas de las células
neuroepiteliales a las propias de las células mesenquimatosas. En la region de
la cabeza, las células de la cresta neural incipientes empiezan a emitir
prolongaciones que entran en la lamina basal subyacente al neuroepitelio,
mucho antes del cierre del tubo neural. Tras la posterior degradacion de la
lamina basal, dichas células de la cresta neural que en este momento han
asumido ya una morfologia mesenquimatosa, atraviesan los restos de la

lamina basal y emprenden una serie de notables migraciones.

4.2 Migracion

Tras abandonar el neuroepitelio, las células de la cresta neural encuentran
primero un ambiente relativamente libre de células, rico en moléculas de matriz
extracelular, la cual condiciona la migracion de la cresta neural. Aunque la
presencia de una lamina basal puede inhibir la migracién desde el tubo neural,
las células de la cresta neural suelen preferir migrar siguiendo las laminas

basales, como las del ectodermo superficial o las del tubo neural. (Fig. 13)
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Entre los componentes de la matriz extracelular que permiten la migracion
destacan moléculas presentes en las laminas basales, como la fibronectina, y
el colageno del tipo IV. La union a estas moléculas de sustrato y la migracion a
través de ellas estdn mediadas por una familia de proteinas de union, que se

denominan integrinas.

Los somitas son un buen ejemplo de la migracion de estas células. Ellas solo
pueden entrar en la parte anterior de los somitas, donde muchas se asientan
para dar origen a los ganglios sensitivos. Las células no entran en la parte
posterior de los somitas, que tienen elevadas concentraciones de sulfato de
condrotin. Esta sustancia también es producida por la notocorda, que se suma

al efecto inhibidor.

Figura 13. Esquema ilustrando la migracién células de la cresta.™

4.3 Diferenciacion de las células de la cresta

Las células de la cresta neural terminan diferenciandose en una serie increible
de estructuras adultas. Esto al parecer depende de una correlacién entre el

momento que las células migran de la cresta neural desde el tubo neural y su
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capacidad de desarrollo. Asi las células que migran primero tienen la
capacidad de diferenciarse en varios tipos celulares, mientras que las que lo
hacen mas tarde solo pueden dar origen a derivados de lugares mas dorsales
del tubo neural, donde originan los ganglios raquideos (ganglios de las raices
dorsales) y los ganglios del sistema nervioso auténomo. (Fig. 14) Los ganglios
de los pares craneales V, VII, IX y X derivan en parte de la cresta neural.
Constituyen las vainas de los nervios (células de Schwann) y el recubrimiento
del encéfalo y la médula espinal. Y las células que migran en ultimo lugar solo

daran origen a células pigmentarias. °

Figura 14. Esquema mostrando la migracion celular histolégicamente.
Corte transversal que muestra la migracion celular de la cresta neural cefalica

observandose el futuro romboencéfalo y la faringe. H.E. Azul de Alcian 100x."

F. DESARROLLO INICIAL DE LOS SOMITAS

A medida que se forman la notocorda y el tubo neural, el mesodermo
intraembrionario prolifera a cada lado de ellos para formar una columna gruesa
longitudinal de mesodermo paraaxial. Cada columna se continua con el

mesodermo intermedio, que adelgaza gradualmente hasta constituir una capa
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de mesodermo lateral. EI mesodermo lateral presenta continuidad con el

mesodermo embrionario que recubre el saco vitelino y el amnios. °

Hacia el final de la tercera semana, el mesodermo paraaxial se diferencia y se
comienza a producir un conjunto de estructuras redondeadas, llamadas
somitameros. Estos somitameros aparecen primero como segmentaciones
apenas visibles del mesodermo paraaxial mas craneal, inmediatamente a
ambos lados de la placa notocordal, en un estadio que corresponde a los dias
decimoctavo o decimonoveno del desarrollo humano. Los somitameros
consisten en remolinos en forma de disco constituidos por células del
mesodermo paraaxial. La formaciéon de los somitameros continta durante la
tercera y cuarta semana, comenzando con varios pares en la futura region
craneal y prosiguiendo en sentido craneocaudal por las regiones cervical,
dorsal, lumbar sacra y coccigea. La mayoria de los somitameros se diferencian
mas tarde para dividirse en pares y formar bloques separados de mesodermo
segmentario llamados somitas. (Fig. 15) Sin embargo, los siete primeros
pares de somitameros no desarrollan somitas y suelen dar lugar, por el

contrario a los mUsculos estriados de la cara, la mandibula y la garganta. >*

Dichos bloques de mesodermo se localizan a cada lado del tubo neural en
desarrollo. Los somitas forman elevaciones superficiales definidas en el
embridn y presentan un aspecto relativamente triangular en un corte

transversal.

Somatdmeros L Y

Mesé ﬁqmma

Figura 15. Desarrollo inicial de los somitas’"




ad

—
TALTAD
ooy
UNAM

1904

El miocele, una cavidad en forma de hendidura de poca importancia, se forma
dentro de cada somita para desaparecer enseguida. Dado que los somitas son
tan destacados durante las semanas siguientes, constituyen uno de los

criterios para determinar la edad de un embrién. 3

Los somitas aparecen en primer lugar en la futura regién occipital del embrién.
Pronto se presentan en localizacion craneocaudal y dan lugar a la mayor parte
del esqueleto axial y musculatura asociada, asi como a la dermis adyacente de

la piel. ®

Los pares octavo, noveno y décimo de somitameros se diferencian en el
vigésimo dia para dar lugar a los pares primero, segundo y tercero de los
somitas. Los somitas restantes se forman en progresion craneocaudal a un
ritmo de 3 o 4 diarios para acabar hacia el trigésimo dia. En el hombre se
forman alrededor de 42 a 44 pares de somitas, que flanquean la notocorda
desde la region occipital (base del craneo) a la cola del embridén. Sin embargo,
varios de los somitas mas caudales involucionan hasta desaparecer, por lo que

el recuento final es de alredor de 37 pares. *

G. DESARROLLO DEL CELOMA INTRAEMBRIONARIO

A medida que el embrion experimenta el plegamiento lateral, las pequeias
vesiculas celdmicas que se forman en el interior del mesodermo lateral
muestran coalescencia y forman la cavidad celémica. Al principio el celoma
intraembrionario (cavidad del cuerpo embrionario) se continia con el celoma
extraembrionario, pero cuando se completa el plegamiento en un segmento
concreto del embriéon los dos espacios celdmicos quedan separados. La ultima
region del embridon que se detiene por el plegamiento aparece como espacios
celdomicos en el mesodermo lateral y el mesodermo cardiogeno (que formara el

corazoén). Estos espacios se unen enseguida para originar una uUnica cavidad
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con forma de herradura, el celoma intraembrionario, que divide el

mesodermo lateral en dos capas. * (Fig. 16)

Notocorda—— ; ;
oloco Ectodermo epidérmico

Mesodermo
de los somitos

Ectodermo neural

“ Celoma la placa lateral

Figura 16. Desarrollo del celoma intraembrionario °

Una capa somatica o parietal en continuacion con el mesodermo
extraembrionario que recubre el amnios. Y una capa esplacnica o visceral

continua con el mesodermo extraembrionario que reviste el saco vitelino. 3

El mesodermo somatico y el ectodermo embrionario suprayacente forman la
pared del cuerpo embrionario o somatopleura, mientras que el mesodermo

esplacnico y el endodermo embrionario situado sobre el forman el intestino

embrionario o esplacnopleura. *
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H. DESARROLLO INICIAL DEL APARATO
CARDIOVASCULAR

A comienzos de la tercera semana se inicia la vasculogénesis y la
angiogénesis o formacién de vasos sanguineos en el mesodermo
extraembrionario del saco vitelino, tallo de conexion y corion. El desarrollo de

los vasos sanguineos embrionarios comienza alrededor de dos dias después.

La formacion inicial del aparato cardiovascular esta relacionada con la
ausencia de una cantidad significativa de vitelo en el oovocito y saco vitelino y
la consiguiente necesidad urgente de un aporte de oxigeno y nutrientes por
parte de los vasos sanguineos al embrion desde la circulacion materna a
través de la placenta. Al concluir la segunda semana, la nutricion embrionaria
se obtiene de la sangre materna mediante difusion a través del celoma
extraembrionario y el saco vitelino. Durante la tercera semana se desarrolla la

circulacion uteroplacentaria primitiva. >
1. Vasculogénesis y Angiogénesis

En la formaciéon del sistema vascular embrionario participan dos procesos:
vasculogénesis (formacién de vasos sanguineos) y la angiogénesis en el
embrién. Durante esta etapa se diferencian células mesenquimatosas en
precursores de células endoteliales, los angioblastos (células formadoras de
vasos) que se agregan para formar grupos aislados de células angiogénicas o
islotes sanguineos. 3 Aparecen pequefas cavidades dentro de los islotes
sanguineos por confluencia de hendiduras intercelulares. Los angioblastos se
aplanan para dar lugar a células endoteliales que se organizan alrededor de

las cavidades de los islotes sanguineos y originan el endotelio.
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Estas cavidades recubiertas de endotelio se fusionan pronto con redes de
canales endoteliales. Los vasos se extienden hacia zonas vecinas mediante

yemas endoteliales y se unen a otros vasos. >

2. Aparato Cardiovascular Primitivo

El corazén y los grandes vasos se forman a partir de células mesenquimatosas
en el area cardiogena. Durante la tercera semana se desarrollan pares de
conductos longitudinales revestidos de endotelio, los tubos cardiacos
endoteliales, que se fusionan para originar el tubo cardiaco primitivo. El
corazon tubular se une a vasos sanguineos en el embridn que conectan el
tallo, el corion y el saco vitelino para constituir un aparato cardiovascular
primitivo. Al finalizar la tercera semana la sangre esta circulando y el corazén
comienza a latir los dias 21 o 22 aproximadamente. El aparato cardiovascular
es el primer sistema de érganos que adquiere un estado funcional. El latido
cardiaco del embrién se puede detectar mediante una ecografia doppler

durante la quinta semana. 3

|. DESARROLLO FINAL DE LAS VELLOSIDADES
CORIONICAS

A finales de la segunda semana y comienzo de la tercera semana el
trofoblasto se caracteriza por la aparicion de las vellosidades coridnicas
primarias, formadas por un nucleo citotrofoblastico cubierto por una capa
sincital, estas estructuras comienzan a ramificarse.> 3. Al inicio de la tercera
semana, el mesénquima crece hacia las vellosidades primarias, formando un
nucleo de tejido conjuntivo. En esta fase las vellosidades coridnicas
secundarias, cubren toda la superficie del saco coridnico. 3, Algunas células
mesenquimatosas de las vellosidades pronto se diferencian en células

sanguineas y vasos sanguineos de pequefio calibre que forman el sistema
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capilar velloso. En esta etapa se denominan vellosidades coridnicas

terciarias o vellosidad placentaria definitiva. * 3

Cuando se pueden visualizar los vasos sanguineos. Los capilares de las
vellosidades coridnicas se unen para dar lugar a redes arteriocapilares que
enseguida se conectan al corazén embrionario a través de vasos que se
diferencian en el mesenquima del corion y del tallo de conexién. Al finalizar la
tercera semana, la sangre embrionaria comienza a fluir lentamente a través de

los capilares de las vellosidades corionicas. (Fig. 17)

El oxigeno y los nutrientes presentes en la sangre materna en el espacio
intervelloso se difunden por sus paredes y entra en la sangre del embrién. El
dioxido de carbono y los productos residuales se difunden desde la sangre de
los capilares fetales a través de la pared de las vellosidades coridnicas hacia la
sangre materna. Al mismo tiempo, algunas células citotrofoblasticas de las
vellosidades coridnicas proliferan y se extienden a través del sincitiotrofoblasto
para formar una concha citotrofoblasticas que rodea gradualmente al saco
coriénico y lo une al endometrio. Las vellosidades que se fijan a los tejidos
maternos a través de dicha concha se conocen como vellosidades de tallo

(de anclaje). 2
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Figura 17. Vellosidades coriénicas °

Aquellas vellosidades que crecen a partir de los laterales de las vellosidades
de tallo se denominan vellosidades en rama (terminales). El intercambio
principal de material entre la sangre de la madre y la del embrién tiene lugar a
través de las paredes de estas ultimas vellosidades. Las vellosidades en rama
se bafian de sangre materna que cambia continuamente en el espacio
intervelloso.® La cavidad coridnica, al mismo tiempo se torna mucho mas
grande y hacia el décimo noveno o vigésimo dia el embridn esta unido a su
envoltura trofoblastica unicamente por el estrecho pediculo de fijacién. Este
pediculo mas adelante formara parte del cordon umbilical que permite la

comunicacion entre la placenta y el embrion.

J. TERATOGENESIS ASOCIADA A LA GASTRULACION

Una importante consecuencia de estos recientes hallazgos es que la perdida
de cualquiera de los multiples genes que regulan la gastrulacién o el dano
celular por agentes externos, por sustancias extrafias al organismo durante el

comienzo de la tercera semana de desarrollo, cuando se inicia la gastrulacion
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puede, en teoria ocasionar consecuencias catastroficas para el desarrollo del
embridn ya que es un periodo muy sensible a las agresiones teratogénicas. En
este momento se puede trazar el mapa del destino final de diferentes sistemas
organicos, como los ojos y el esbozo encefalico, cuyas poblaciones celulares

pueden ser dafiadas por sustancias teratégenas. 2.4

De este modo se mencionaran diferentes mutaciones que parecen ser

originadas durante este periodo.

El alcohol en dosis elevadas destruye las células de la linea media anterior del
disco germinativo y se producen deficiencias de la linea media de estructuras
craneofaciales con el resultado de holoprosencefalia. En los nifios con este
defecto el procencéfalo es pequeno, los dos ventriculos laterales a menudo
estan fusionados en uno solo y los ojos se encuentran implantados muy
proximos (hipotelorismo). La gastrulacion en si misma puede ser interrumpida
por anomalias genéticas o0 agresiones toxicas. La disgenesia caudal
(sirenomelia) constituye un sindrome en el cual la formacién de mesodermo es
insuficiente en la region mas caudal del embrion y este parece ser ocasionado
por una mutacion del gen brachyury. (Fig. 18 ) ? Este gen regula la formacion
del mesodermo dorsal en las regiones media y caudal, asi mismo antagoniza
la expresion de la proteina morfogenetica 6ésea- 4 (BMP-4) en las regiones del
cerebro posterior y la medula espinal, dorsaliza el mesodermo para formar la
notocorda, somitas y somitameros. Como ya mencionamos si este gen esta

ausente se produce un acortamiento del eje embrionario (disgenesia caudal).

La sirenomelia es una malformacion congénita rara que se caracteriza por
fusién de los miembros inferiores, asociada con malformaciones viscerales que

pueden ser incompatibles con la vida.
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Figura 18. Recién nacido con sirenomelia, hipoplasia toracica,
agenesia de genitales externos, miembros inferiores hipoplasicos y fusionados

con dos pies.'?

En ocasiones se pueden mantener restos de la linea primitiva en la region
sacrococcigea. Estos grupos de células pluripotentes proliferan y forman
tumores que pueden transformarse en malignos y son mas comunes en fetos
femeninos, denominados teratomas sacrococcigeos, que a menudo contienen
tejidos con elementos derivados de las tres capas germinativas en estadios
incompletos de diferenciacién. ®* Debido a ello los teratomas sacrococcigeos
parecen originarse a partir de restos de la linea primitiva que pueden formar
todas las capas germinales. Contienen a menudo mezclas excesivas de
numerosos tipos de tejido, como cartilago, musculo, tejido adiposo, pelo y
tejido glandular. También es posible encontrar teratomas en las gbnadas vy el
mediastino. ' .Los teratomas sacrococcigeos constituyen el tumor mas comun
en los recién nacidos y se presenta con una incidencia de 1 por cada 37 000.
2. Aunque otros autores mencionan que su incidencia es menor de 1 por cada
35 000; y que estos teratomas son habitualmente benignos y se diagnostican
mediante ecografia antenatal rutinaria. Estos teratomas pueden extirparse

quirtrgicamente con rapidez y su prondstico es bueno.? (Fig. 20)

Segun datos de un articulo, el teratoma sacrococcigeos es la principal
neoplasia germinal extragonadal mas comun en el recién nacido y tiene una

baja morbimortalidad en el periodo neonatal. Generalmente se detecta en la
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infancia y puede estar propenso a malignizarse, el tratamiento es quirurgico.
(Fig. 19)

Figura 19. Cirugia de un teratoma tipo | seguin Altman."

Los teratomas se clasifican de acuerdo al punto de vista histopatologico
en:

» Teratoma maduro

» Teratoma inmaduro

» Teratoma maligno

Los teratomas de tipo maduro contienen elementos bien diferenciados y son
de aspecto clinico benigno. Los teratomas inmaduros son reconocidos por la
presencia de tejido embrionario con o sin elementos maduros, y sin elementos

malignos.

El tratamiento del teratoma sacrococcigeos maduro es fundamentalmente
quirurgico. Sin embargo en los pacientes con mas de cuatro meses de vida
extrauterina tienen mayor riesgo de transformacién maligna, de ahi la
importancia de la extirpacién quirdrgica. La principal manifestaciéon en los
teratomas es el aumento de volumen en la region sacrococcigea y la

deformidad en el area perianal.




Figura 20. Recién nacido con teratoma sacrococcigeo.™

Existe una clasificacion de estos teratomas sacrococcigeos de acuerdo a su

ubicacion segun Altman y col.

Teratoma sacrococcigeo Tipo I, Il y lll. (Fig. 21), (Fig. 22), (Fig, 23) Son los
tumores mas frecuentes de la region caudal en la infancia, se desarrolla a
partir de celulas pluripotenciales del nodulo primitivo que emigran en direccion
caudal para situarse dentro del coccix. Como habiamos dicho anteriormente
son mas frecuente en mujeres, la mayoria son benignos y evidentes en el

nacimiento aunque los de edades superiores a la neonatal tienen alta

incidencia de malignidad.

Figura 2. Teratoma Figura 22. Teratoma igura 23. Teratoma

tipo 1™ tipo 11" tipo 111"
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Se presenta como una masa de partes blandas en la regidon sacrococcigea
detectada intrauterinamente o en el nacimiento. Las calcificaciones se
encuentran por lo menos un poco mas de la mitad de los casos. Puede tener
densidad grasa debida al tejido lipomatoso puede se quistico, sélido (maligno)

o0 mixto.

Teratoma sacrococcigeos Tipo IV. (Fig. 24) Son tumores mas graves
manifestando retencién urinaria asociada a un acumulo de masa en la region
sacra, presencia de masa abdominal y sindrome de compresion de vena cava
inferior manifestada por edema en area perianal y genital asi como miembros

inferiores. El tamafio del teratoma sacrococcigeos varia de 4 a 20 cm.

-

Figura 24. Teratoma tipo IV'*
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IV. CONCLUSIONES

La tercera semana de vida intrauterina es importante debido a que va a ser el

soporte bésico de todo el desarrollo del producto.

Por lo tanto cuando deseemos tener un hijo deberia ser planeado para que
ningun factor teratogeno afecte la morfodiferenciacion celular y no exista

ninguna alteracion.

Desde la formacion del disco trilaminar en ectodermo, mesodermo Yy
endodermo junto con la aparicion de la linea primitiva me doy cuenta que el
desarrollo embrionario no es tan simple y que de ahi su importancia desde el
primer dia de la concepcion hasta el ultimo dia del parto dia a dia, y sobre
todo en este trabajo desde el dia 15 al dia 21 aproximadamente que es el
rango comprendido de la tercera semana de vida intrauterina en donde ocurre
la gastrulacion y el inicio de la morfodiferenciacion celular donde la mayoria de

las mujeres no se han percatado estar embarazadas.

Algunas han estado expuestas a diversos teratogenos que ya afectaron el
proceso de diferenciacién celular, y a sus genes involucrados provocando una

expresion o sobreexpresion que ya afecto a los tejidos y 6rganos del embrion.

De aqui la importancia de esta semana tan interesante he impresionante como

en un dia se logran grandes cosas con el desarrollo de un embrién.
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