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GASTRULACION Y NEURULACION

€) INTRODUCCION

Al final de la segunda semana, el embrién es un disco bi-
laminar formado por dos capas celulares: el epiblasto y el hi-
poblasto. En la tercera semana el disco embrionario bilaminar
se transforma en un disco trilaminar por un proceso que se
denomina gastrulacién; de esta forma el embrion queda cons-
tituido por tres capas germinativas: ectodermo, mesodermo y
endodermo, de las que derivan los diferentes tejidos y drganos.
Al concluir la tercera semana se inicia el desarrollo del sistema
nervioso, el sistema cardiovascular y la hematopoyesis, y todo
esto sucede durante la primera semana de retraso menstrual.
Todos estos procesos estdn regulados por mecanismos de sena-
lizacion a través de la expresion de genes y sintesis de moléculas
especificas (cuadro 9-1).

@ GASTRULACION. FORMACION DEL
DISCO EMBRIONARIO TRILAMINAR:
ECTODERMO, MESODERMO Y
ENDODERMO

La gastrulacion es el proceso por el cual, en el disco em-
brionario bilaminar, las células del epiblasto migran a través de
la linea primitiva y asi se forma el embrién trilaminar conforma-
do por las tres hojas germinativas: ectodermo, mesodermo y
endodermo.

La gastrulacion ocurre en la tercera semana, durante los dias
15a18 + 1, y los eventos principales son la formacién de la linea
primitiva para constituir las capas germinativas: ectodermo,
mesodermo y endodermo, asi como el desarrollo de la notocor-
da. Durante este periodo el embrién es denominado gdstrula.

LINEA PRIMITIVA

La linea primitiva comienza a formarse al inicio de la tercera
semana y es una condensacion de células situada en la linea me-
dia del extremo caudal del epiblasto. La linea primitiva se va alar-
gando en direccion rostral por la adicién de células de epiblasto.
En su extremo craneal o anterior, las células proliferan formando
el nédulo primitivo o nédulo de Hensen. A medida que cre-
ce, en el centro de la linea primitiva se crea un surco, el surco
primitivo, que se continta con la févea primitiva, que es una
depresion situada en el centro del nodulo primitivo (fig. 9-1).

Con la aparicién de la linea primitiva se establece la polari-
dad del embrién:

« El eje craneo-caudal.

» Los extremos craneal y caudal del embrion.

» Lasuperficie dorsal y ventral.

» Loslados derecho e izquierdo.

» Los planos de asimetria corporal: situs visceral.

En la gastrulacion, las células del epiblasto se desplazan ha-
cia la linea primitiva, cambian su forma y se introducen debajo
del epiblasto. Las células del epiblasto se van desplazando hacia
la linea primitiva en una secuencia espacio-temporal bien defi-

nida regulada por senales moleculares provenientes del nodulo
primitivo:
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Fig. 9-1. Esquema del disco embrionario durante la gastrulacién.
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« Al principio las primeras células del epiblasto que migran
son las situadas en la regién mads anterior de la linea pri-
mitiva y se introducen en el hipoblasto, desplazan a las cé-
lulas del hipoblasto y forman el endodermo embrionario.
Las células del hipoblasto son desplazadas fuera del disco
embrionario y se incorporan en la pared del saco vitelino
conformando el endodermo extraembrionario.

« Mas tarde las células del epiblasto migran a través de la li-
nea primitiva, se sitian entre el epiblasto y el endodermo y
forman el mesodermo intraembrionario y extraembrio-
nario. Esta migracion sigue un orden, ya que las primeras
que migran forman el mesodermo paraaxial (intraembrio-
nario), luego migran las que generan el mesodermo inter-
medio y lateral (intraembrionario) y por ultimo migran las
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Ectodermo

Mesodermo

Endodermo

que dan lugar al mesodermo extraembrionario. Una po-
blacion de células del epiblasto se introduce por el nédulo
primitivo y se desplaza cranealmente dando origen al me-
sodermo axial o notocorda. La migracion de las células del
mesodermo intraembrionario alcanza todo el disco em-
brionario excepto la membrana bucofaringea, en posicion
craneal, y la membrana cloacal o anal, en posicién caudal,
de forma que en estas regiones del disco embrionario solo
hay ectodermo y endodermo.

Por ultimo, las células del epiblasto que no migraron for-
man el ectodermo; de esta manera, del epiblasto surgiran
las tres hojas germinativas: ectodermo, mesodermo y en-
dodermo, por lo que las células del epiblasto se consideran
células madres pluripotenciales (fig. 9-2).
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Movimiento celular durante la gastrulacion

Las células del epiblasto forman un epitelio cilindrico sim-
ple, por lo que tiene forma cilindrica, estdn unidas unas a otras
y presentan una membrana basal. Cuando se inicia la gastrula-
cion, estas células se desplazan hacia la linea primitiva, y cuan-
do llegan alli cambian su forma transformandose en células en
botella, alargandose y perdiendo la lamina basal. Mas tarde se
desprenden del epiblasto y se diferencian en células mesenqui-
maticas, que son células libres, sin uniones celulares y con pro-
longaciones celulares que les permiten su migracion. El cambio
en la morfologia celular se debe a una modificacion en el cito-
esqueleto que hace que la célula cambie su forma. El despren-
dimiento del epiblasto ocurre por la pérdida de cadherinas, que
son moléculas de adhesion celular.

Cuando las células adquieren la morfologia de células me-
senquimaticas, entonces pueden migrar para incorporarse al
hipoblasto y formar el endodermo, o quedarse entre el epiblas-
to y el endodermo para dar lugar al mesodermo. La migracion
celular ocurre gracias al acido hialurénico secretado por el epi-
blasto y que se introduce entre el epiblasto y el hipoblasto. Otra
molécula extracelular indispensable en la migracion es la fibro-
nectina, que permite que las células puedan unirse al sustrato y
asi desplazarse (véase Capitulo 5, fig. 5-4).

Regresion de la linea primitiva

Al inicio de la cuarta semana, la migracion de las células
que constituyen el mesodermo se reduce, de manera que el
tamano de la linea primitiva comienza a disminuir hasta que
desaparece al final de la cuarta semana. Los restos de la linea
primitiva contribuyen a formar una pequena zona de la region
sacrococcigea. Si la linea primitiva no involuciona en su totali-
dad, puede dar lugar a tumoraciones que se forman en la zona
que persistio; el lugar mas frecuente es en el extremo caudal del
cuerpo (véase Teratoma sacrococcigeo).

Y TERATOMA SACROCOCCIGEO

El teratoma sacrococcigeo es el tipo de tumor congénito
mas comun en recién nacidos. Presenta una frecuencia de 1
por cada 35 000-40 000 recién nacidos y es mas comun en
nifas. El hallazgo mas frecuente es una masa situada en el
area del sacro y de las nalgas (fig. 9-3). Se considera que se
originan por |a persistencia de restos de la linea primitiva,
y como estas células son pluripotenciales, estos tumores
estan formados por tejidos derivados de las tres hojas
germinativas. Los teratomas pueden estar conformados
por tejidos bien diferenciados y se les denomina maduros,
o estar formados por tejidos indiferenciados y a estos se
les denomina inmaduros; este Ultimo tipo de teratomas
tiene elevada incidencia de malignidad.
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DESARROLLO DE LAS CAPAS GERMINATIVAS

Como resultado de la gastrulacion se forma el disco embrio-
nario trilaminar conformado por las tres hojas germinativas:

1. El ectodermo, que forma la superficie dorsal del embrién
y queda cubierto por la cavidad amnidtica.

2. El mesodermo, que da lugar a la capa intermedia.

3. El endodermo, que da origen a la superficie ventral y que-
da sobre el saco vitelino.

De cada una de las capas germinativas se van a diferenciar
distintos linajes celulares que daran lugar a las estructuras y 6r-
ganos del embrion (cuadro 9-2).

NOTOCORDA

La notocorda es una estructura cilindrica de células que se
forma durante la gastrulacion y que discurre a lo largo del eje
longitudinal del embrién. Alrededor de la notocorda se forma
la columna vertebral, y a medida que se constituyen los cuerpos
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Cuadro 9-2. Derivados de las capas germinativas.

® Créneo
* Tejido conjuntivo de la cabeza

¢ Cemento

» Masculo esquelético de la cabeza, tronco y extremidades
» Esqueleto excepto el del craneo

* Dermis y tejido conjuntivo

e Sistema urogenital

» Tejido conjuntivo y misculo de las visceras

* Membranas serosas: pleura, pericardio y peritoneo

¢ Corazén

 Células del tejido linfohematopoyético

® Bazo

e Corteza suprarrenal

- e Epitelio y glandulas de traquea, bronquios y pulmones

* Epitelio y gléndulas del tubo digestivo, parénquima del higado y del
pancreas

* Epitelio de la vejiga urinaria y uraco
7 « Epitelio de la faringe, cavidad timpanica, tuba auditiva y amigdalas
5 gt == * Células secretoras de la tiroides y paratiroides

T gL - e Células reticuloepiteliales del timo

vertebrales degenera y persiste como el nticleo pulposo de los
discos intervertebrales. La notocorda tiene un papel muy im-
portante al inicio del desarrollo porque:

+ Define el eje longitudinal del embrion.

« Es la base para el desarrollo del esqueleto axial: huesos de
la cabeza y la columna vertebral.

« Es el inductor primario para el desarrollo de la placa neu-
ral de la que se origina el sistema nervioso central.

La notocorda se forma durante la gastrulacién por la migra-
cion de células del epiblasto que se introducen por el ndédulo
primitivo y que migran cefilicamente hasta alcanzar la mem-
brana bucofaringea. Esta membrana es una pequena zona
circular conformada por ectodermo en contacto directo con
el endodermo y sin mesodermo. En la migracion primero se
introduce un grupo de células que se sitian en el borde caudal
de la membrana bucofaringea y forman un mesodermo unido
al endodermo anterior y que se denomina placa precordal, que
es el organizador de la cabeza. Después migran otras células
que se sitdan caudalmente a la placa precordal y dan lugar al
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A
Cavidad Févea
amnidtica primitiva
Membrana
bucofaringea
Proceso Endodermo Mesodermo
notocordal
e

Fig. 9-4. Esquema que re-
presenta el desarrollo de la notocordal
notocorda. A, C, E y G son
esquemas de un corte sagital

del embrién. B, D, F y H son
esquemas de un corte trans-
versal. A y B. 16 dias. C y D. E
17 dias. E y F. 18 dias. G y H.

19 dias.

Perforaciones que comunican
el conducto notocordal con el
saco vitelino

Canal neuroentérico
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El desarrollo de la notocorda a partir del proceso notocordal
es de la forma siguiente (fig. 9-4):

1. Se desarrolla el proceso notocordal (fig. 9-4A,B).

2. Se forma el conducto notocordal en el interior del proceso
notocordal, por lo que este wltimo es ahora un tubo que
se extiende desde el nddulo primitivo hasta la membrana
bucofaringea (fig. 9-4C,D).

3. El piso del proceso notocordal se une al endodermo y se
producen perforaciones, por lo que el conducto notocor-
dal se comunica con el saco vitelino (fig. 9-4E,F).

4. Las perforaciones o aberturas confluyen, por lo que desa-
parece el piso del proceso notocordal, y de lo que queda del
proceso notocordal se forma la placa notocordal, que es
una ldmina de forma acanalada. En este momento la cavi-
dad amnidtica, a través de la févea primitiva, se comunica
directamente con el saco vitelino; esta comunicacion for-
ma el canal neuroentérico.

5. La placa notocordal, comenzando por el extremo cefalico,
se invagina cambiando su forma de un canal a un tubo, y
asi se forma la notocorda que se desprende del endodermo.
Cuando la notocorda alcanza la fosa primitiva, se cierra el
canal neuroentérico (fig. 9-4G,H).

Al final de su desarrollo, la notocorda constituye un cilindro
macizo de células situado en la linea media del embridn, entre
el ectodermo y el endodermo embrionarios.

€) NEURULACION. FORMACION DE
LA PLACA NEURAL, EL TUBO NEURAL
Y LAS CRESTAS NEURALES

dermo, se forma la placa neural de la que se originan el tubo
neural y la cresta neural que dan origen al sistema nervioso.
Se inicia al final de la tercera semana y concluye en la cuarta, y
durante este periodo del desarrollo al embrién se le denomina
néurula.

La neurulacién comienza por la transformacion del ecto-
dermo que cubre a la notocorda. El ectodermo, por la induc-
cion de la notocorda, se engrosa y se diferencia en la placa
neural; por tal motivo a este ectodermo se le denomina neu-
roectodermo. La placa neural tiene forma piriforme, y alrede-
dor del dia 18 = 1 a lo largo de la placa neural se forma una
depresion, el surco neural, el cual lateralmente se engrosa para
dar lugar a los pliegues neurales. Al final de la tercera semana,
el surco neural se profundiza conformdndose asi el canal neu-
ral, mientras que los pliegues neurales se hacen prominentes y
comienzan a fusionarse; es asi como de la placa neural se for-
ma el tubo neural (fig. 9-5). La fusion de los pliegues neurales
se inicia a la altura de los cuarto a sexto pares de somites, y se
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extiende simultineamente en direccion cefélica y en direccion
caudal. Durante la cuarta semana se cierra todo el tubo neural,
y en sus extremos cefélico y caudal quedan finalmente dos ori-
ficios: el neuroporo rostral o cefélico y el neuroporo caudal,
que se cierran al final de la cuarta semana y con ello concluye
la neurulacién. A medida que se forma el tubo neural, este se
separa del ectodermo y queda situado en la superficie dorsal
del embrion y debajo del ectodermo que se va a diferenciar en
la epidermis (ver Cap. 24). La falta de cierre de alguna zona
del tubo neural da lugar a patologias graves y frecuentes que
comprometen la vida y la funcién del nifio desde el momento
mismo del nacimiento (véase Defectos del tubo neural).

La cresta neural esta formada por el neuroepitelio, que da
lugar al borde de cada pliegue neural. Las células neuroepite-
liales que conforman la cresta neural se desprenden del tubo
neural a medida que este se forma, y se diferencian en células
mesenquimiticas que migran a diferentes zonas o estructuras
embrionarias. El mesénquima derivado de la cresta neural se
conoce como ectomesénquima, que se diferencia en células del
sistema nervioso periférico y otras lineas celulares que no per-
tenecen al sistema nervioso, como hueso, musculo liso, células
endocrinas, etcétera (véase Cap. 24).

Y DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

Los defectos del tubo neural (DTN) son malformaciones
causadas por anomalias en el cierre del tubo neural. Los
mas frecuentes son la anencefalia (fig. 9-6A) y la espina
bifida, y entre los menos frecuentes esta el encefalocele
(fig. 9-6B). La incidencia aproximada de los DTN a nivel
mundial es de 1 caso por cada 10 000 nacidos vivos;
sin embargo, la frecuencia aumenta notablemente en
lugares como China y México, con informes de 20 a 30
casos por cada 10 000 nacidos vivos. La etiologia incluye
una predisposicion genética y factores ambientales. La
insuficiencia en laingesta o |a deficiencia en el metabolismo
del folato son factores que predisponen a estos defectos,
y se ha demostrado que la deficiencia en el folato origina
una reduccion en las mitosis del tubo neural en formacién.
La ingesta diaria de 4cido félico disminuye la incidencia de
estos defectos hasta en un 80%.

@) SEGMENTACION Y DELAMINACION DEL
MESODERMO

Corresponde a los cambios que ocurren a nivel del
mesodermo y que dan lugar a la formacion del mesodermo
axial, paraaxial, intermedio y lateral. A partir del meso-
dermo axial se forma la notocorda, del mesodermo paraaxial
los somites, del mesodermo intermedio la mayor del sistema
urogenital y del mesodermo lateral la somatopleura, la es-
placnopleura y el celoma intraembrionario. Estos cambios se
presentan de la tercera semana en adelante.
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Fig. 9-5. Esquema que repre-
senta los procesos de neurula-

.~ cidn, segmentacion y delami-
nacién del mesodermo en un
corte transversal del embridn.
A. 19 dias. B. 20 dias. C. 21
dias. D, 22 dias.
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Cuando ocurre la gastrulacién, se forma el mesodermo con-
formado inicialmente por células mesenquimaticas que se des-
plazan en direccién cefélica, lateral o caudal entre el ectoder-
mo y el endodermo. No se sabe con exactitud cual es el factor
que determina que se detenga su migracion, pero una vez que
alcanzan su posicion estas células comienzan a agruparse y a
formar cuatro porciones de mesodermo que, de la linea media
a los bordes del disco embrionario, son: el mesodermo axial
0 proceso notocordal, el mesodermo paraaxial, el mesodermo
intermedio y el mesodermo lateral (véase fig. 10-2A).

MESODERMO AXIAL

El mesodermo axial o proceso notocordal lo forman las ce-
lulas que penetraron a nivel del nodo primitivo durante la gas-
trulacion y que migraron en direccién cefalica hasta encontrar-
se con la placa precordal. Estas células finalmente constituyen
la notocorda e inducen al ectodermo suprayacente a formar el
ectodermo neural (placa neural, surco neural y tubo neural)
(véase Capitulo 8), y finalmente participardn en el desarrollo
del esqueleto y la musculatura axial.

MESODERMO PARAAXIAL

El mesodermo paraaxial lo forman las células que, des-
pués de la gastrulacion, quedan ubicadas a ambos lados del
mesodermo axial a todo lo largo de la notocorda. Esta porcion
del mesodermo se segmentay da lugar a unos conglomerados de
células a ambos lados de la linea media que son denominados
somitémeros. Estos somitomeros se forman en pares y van apa-
reciendo en secuencia cefalocaudal, a medida que estd involu-
cionando la linea primitiva.

Aproximadamente al dia 20 £ 1, cuando la linea primitiva ha
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involucionado casi por completo y se han formado alrededor -
de 20 pares de somitémeros, el octavo par presenta una serie de
cambios que lo transforman en el primer par de somites. Esto
ocurre a nivel de la futura region occipital y consiste en que las
células mesenquimaticas, inducidas por el ectodermo supra-
yacente, comienzan a secretar moléculas de adhesion celular,
transformandose en células epiteliales que se organizan alre-
dedor de un pequeno espacio o miocelo, y alrededor de ellas
se forma una ldmina basal con laminina, fibronectina y otros
componentes de matriz extracelular. En conjunto, los somites
tienen una forma piramidal con su base orientada hacia la linea
media (en relacion con el mesodermo axial) y su vértice hacia
afuera; al corte transversal, los somites tienen una forma trian-
gular con una cara medial, una cara dorsal y una cara ventro-
lateral (véanse figs. 10-1C, 10-2B,C,D y 10-3). Una vez que se
ha formado el primer par de somites, se van a ir transformando
los siguientes pares de somitomeros en somites, y para la quinta
semana ya hay de 42 a 44 pares de somites, generandose aproxi-
madamente tres pares de somites por dia.

Los somites son relativamente voluminosos y producen
abultamientos que se pueden ver desde el exterior del embrién
a ambos lados de la linea media en su superficie dorsal, des-
de la region occipital hasta la cola del embrion, que ficilmen-
te pueden contarse in situ sin necesidad de cortes ni tinciones
especiales. El nimero de pares de somites que esté presente se
utiliza como un criterio importante para determinar la edad del
embrion. Los somites daran origen a la mayor parte del esque-
leto y musculatura axial (huesos y musculos de la cabeza, cuello
y tronco), y la dermis de la piel suprayacente. Los primeros siete
pares de somitdmeros, que nunca se transforman en somites,
dardn lugar directamente a los musculos extraoculares, masti-
cadores, de la expresion facial y estilofaringeo. El desarrollo de
los somites sera tratado a detalle en los capitulos 18 y 19.
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MESODERMO INTERMEDIO

El mesodermo intermedio se forma entre el mesodermo pa-
raaxial y el mesodermo lateral de cada lado, a todo lo largo del
tronco del embrién (véase fig. 10-2A). Del mesodermo inter-
medio surgira la mayor parte del sistema urogenital, que serd
visto en el capitulo 23.

MESODERMO LATERAL

El mesodermo lateral se encuentra conformado por las cé-
lulas mesenquimaticas que migraron mas alla del mesodermo
intermedio, entre este y el borde lateral del disco embrionario.
Al principio el mesodermo lateral da lugar a una capa maés o
menos compacta en forma de herradura en la mitad cefalica
del disco embrionario, circunscribiendo, aunque en una capa
diferente, a la placa neural que se esta formando en el ectoder-
mo (véase fig. 10-1A). Cuando se inicia el proceso de plega-
miento o tubulacién del embrién, el mesodermo lateral, me-
diante un proceso de delaminacién de sus células, comienza
a crear pequenos espacios aislados, que poco a poco van jun-
tandose unos con otros hasta dar origen a un gran espacio o
cavidad denominado celoma intraembrionario (véanse figs.
10-1ELL y 10-2C,D). Este celoma intraembrionario muestra
la misma forma de herradura que tenia el mesodermo lateral,
y separa a este ultimo en dos capas: una de ellas, la capa so-
matica, queda unida al ectodermo suprayacente y entre ambas
forman la somatopleura, mientras que la otra, la capa vis-
ceral, queda unida al endodermo subyacente y entre ambas
forman la esplacnopleura. El celoma intraembrionario, por
sus extremos colocados caudalmente, se abre hacia el celoma
extraembrionario, mientras que la somatopleura y la esplac-
nopleura se contintian hacia la periferia con el mesodermo
extraembrionario que recubre el amnios y el saco vitelino.

El celoma intraembrionario dard origen finalmente a las ca-
vidades del cuerpo (pericardica, pleural y peritoneal). La so-
matopleura constituird la cubierta de revestimiento externo de
estas cavidades corporales y el mesénquima que dard lugar a los
esbozos de los miembros superiores e inferiores y que aparecen
al final de la cuarta semana. De la esplacnopleura surgira la cu-
bierta de revestimiento interno de las cavidades corporales, el
miocardio, el mesenterio y la pared de los sistemas digestivo y
respiratorio, entre otros.
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Diferenciacion de los somitas

Al principio, cuando los somitas se forman a par-
tir del mesodermo presomita, lo hacen como bolas
de células mesodérmicas (parecidas a fibroblastos).
Después, estas células experimentan un proceso
de epitelizacion y se disponen cn una estructura
en forma de anillo alrededor de una pequena luz
(fig. 6-11). Al inicio de la cuarta semana, las células
de las paredes central y medial del somita pierden sus
caracteristicas epiteliales, se vuelven mesenquimato-
sas (de tipo fibroblastico) otra vez y cambian de po-
sicién para rodear cl tubo neural y la notocorda. En
conjunto, estas células forman el esclerotoma que

se diferenciard en vértebras y costillas (v. cap. 9). Las
células de los margenes dorsomedial v ventrolateral
de la regidn superior del somita forman los pre-
cursores de las células musculares, mientras que las
células situadas entre estos dos grupos constituyen el
dermatoma (fig. 6-11B). Las células.de los dos gru-
pos precursores de los masculos se vuelven de nuevo
mesenquimatosas y migran por debajo del derma-
toma para crear el dermomiotoma (fig. 6-11C,D).
Ademas, las células del margen ventrolateral migran
2 la capa parietal del mesodermo de la placa lateral
'y forman la mayor parte de la musculatura de la pa-
red del cuerpo (los musculos transversos y oblicuos
internos y externos del abdomen) y la mayoria de
musculos de las extremidades (fig. 6-11B;v. cap. 10).
Por altimo, las células del dermomiotoma forman
Ia dermis de la piel y los musculos de la espalda, la
pared del cuerpo (musculos intercostales) y algunos
masculos de las extremidades (v. cap. 10).

~ Cada miotoma y dermatoma reticne la inerva-
c16n de su segmento de origen, no importa donde
migren las células. Por consiguiente, cada somita for-
ma su propio esclerotoma (el cartilago del tendon
v el componente 6seo), su propio miotoma (que
‘proporciona ¢l componente muscular segmentario)

¥ su propio dermatoma, que forma la dermis de la
senalda (Cada nno de ellos nosee ramhién a1 nronio
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Nimero de somitas relacionados con la edad aproximada en dias

Edad aproximada (dias) NGmero de somitas

20 1-4

21 47
22 ; 7-10
23 10-13
24 A 13-17
25 ' 1720
26 20-23
27 23-26
28 26-29
30 34-35

TERATOGENIA ASOCIADA CON LA GASTRULACION

La gastrulacién por si misma puede interrumpirse por anomalias genéticas o por
agentes toxicos. Este es el caso de la disgenesia caudal (sirenomelia), en la que
no se forma suficiente mesodermo en la region mas caudal del embrion y conlleva
a la aparicion de anomalias de estas estructuras. El mesodermo contribuye a la
formacion de las extremidades inferiores, el sistema urogenital (mesodermo
intermedio) y las vertebras lumbosacras.

Otras de las patologias asociadas con la teratogenia y con la gastrulacion es la
transposicién visceral, malformacién caracterizada por la trasposicion de las
visceras en el torax y el abdomen. Ademas pueden aparecer tumores asociados
con la gastrulaciéon, como los teratomas sacrococcigeos, que suelen contener
tejidos derivados de las tres capas embrionarias (ectodermo, endodermo y
mesodermo). Estos tumores son los mas comunes en los recién nacidos, y su
frecuencia es de un caso por cada 37 000 nacimientos. Estos tumores también
pueden originarse a partir de células germinales primigenias que no logran migrar
hacia la cresta gonadal.

MALFORMACIONES CONGENITAS Y REPORTE DE CASOS
Teratoma de la linea media craneal

Los tumores de la cavidad oral y de la nasofaringe son poco comunes en el recién
nacido. El epignato es un teratoma de la region orofaringea compuesto de células
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del ectodermo, mesodermo y endodermo que generalmente se extiende a través
de la boca como una masa evidente. Los teratomas son los tumores de células
germinales extragonadales mas comunes en la infancia, pues llegan a afectar a
uno por cada 40 000 nacidos vivos. Estos tumores estan bien circunscritos y
contienen una diversidad de tejido maduro e inmaduro, entre los que se identifica:
epitelio escamoso, respiratorio, glandular y gastrointestinal; tejido de la glandula
tiroides, del pancreas e higado; tejido nervioso, cartilago, hueso, musculo y grasa.

El epignato es un teratoma congénito del paladar duro, localizado en la region de
la bolsa de Rathke. La mayor parte se desarrolla de manera unidireccional, dentro
de la cavidad oral, y provoca obstruccion de la via aérea, pero cuando el
crecimiento es bidireccional, afecta las estructuras intracraneales.

En Armenia (Quindio, Colombia) se reporté un caso excepcional, producto de una
multigestante de 28 afos remitida al servicio de gineco-obstetricia del Hospital
Universitario San Juan de Dios (HUSD), que correspondié a un teratoma de la
linea media craneal, diagnosticado prenatalmente mediante ultrasonido, junto con
la confirmacion y correlacion anatomopatoldgica, y el analisis embriogenético.

En el estudio se practico una ecografia de nivel lll, que revel6é presentacion
cefalica enclavada en el tercio inferior, por lo que fue dificil la identificacién de la
linea media. A nivel del cavum del septum peltcidum, en la fosa media izquierda,
se observd una zona anecoica quistica irregular bilobulada sugestiva de lesion
vascular. Sobre el parietal izquierdo y la sutura coronaria izquierda se observé una
linea de continuidad. La orbita izquierda se encontré invadida por una gran masa
redondeada y lobulada, que media 10 x 10 cm, la cual desplazaba el globo ocular
y el pabellon auricular izquierdo; ademas ocupaba la region frontoparietal
izquierda. El globo oscular izquierdo se observdé aumentado y mostraba
conformaciones anormales con lesion hiperecoica sugestiva de catarata.

Por los hallazgos descritos se propusieron los siguientes diagndsticos: embarazo
unico vivo con edad gestacional de 40 semanas; polihidramnios severo a tension;
malformacion facial por teratoma y malformacion cerebrovascular. La revision de
la literatura confirma la rareza de este tipo de tumores.
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q

Fuente. Propia de los autores.

Figura 1. Monstruosidad fetal por teratoma. Se
observa destruccion de las tosas nasales y

cavidad oral
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IMPORTANCIA DE LOS PROCESOS MOLECULARES EN LA DINAMICA
EMBRIONARIA

Los recientes avances en el conocimiento de los mecanismos moleculares que
controlan la dinamica embrionaria aportan sobre cuestiones cruciales en la
biologia del desarrollo. Se ha venido planteando en este trabajo el interés, en el
campo de la biologia del desarrollo, por develar el misterio de cdmo un huevo
fertilizado, que inicia al poco tiempo su segmentaciéon dentro de la dinamica
embrionaria, empieza a transformarse en un organismo multicelular bien sea un
pez, anfibio, reptil, ave o mamifero, incluyendo en este grupo al humano. Esto
lleva a plantearse algunas preguntas sobre este mecanismo tan complejo, entre
las que se pueden mencionar: ;Como se coordinan las células del embridén para
formar, por ejemplo, una aleta, ala, brazo, etc., en los cordados? ¢;Cual es el
mecanismo causante de la disposicion precisa en la formacién de huesos,
musculos, nervios, etc.?

Segun Pisano, a lo largo de la historia del siglo XX estas mismas preguntas han
sido planteadas por investigadores como Spemann en 1935, Seidel en 1952,
Chang en 1954, Dalc en 1967 y His en 1984. De acuerdo con esto, Bostuoabad y
Pisan6 postulan la "teoria de las localizaciones germinales”, segun la cual, las
futuras partes del embrion existirian en estadios muy precoces como territorios
organo-formativos y como prueba de la totipotencia ovular en mamiferos. En este
sentido, Seidel en 1952 realizé un estudio interesante, cuyos resultados mostraron
como los dos primeros blastomeros de conejo, luego de haber sido separados,
dieron cada uno origen a un embrion normal. Un resultado similar se obtuvo con el
desarrollo del primero de los dos blastomeros irregulares, mantenidos en explante,
en Bufo arenarum.

El desarrollo de la proteina verde fluorescente (GFP, por sus siglas en inglés),
como un marcador para observar la expresidon de los genes, es un avance
cientifico que ha sido ampliamente utilizado en el campo de la biologia del
desarrollo y las ciencias biomédicas en general. Hace mas de una década que se
demostré6 su aplicacion en el marcaje de estructuras biolégicas, como la
identificacion de neuronas en el nematodo Caenorhabditis elegans, por lo que esta
proteina se ha utilizado también en el estudio de diferentes procesos a nivel
celular, para observar como migran las células cancerosas hasta llegar a hacer
metastasis, asi como para analizar la actividad de las células embrionarias y
observar como conquistan nuevos espacios hasta lograr su diferenciacion en
organos especificos.

Los estudios de la genética clasica y molecular han permitido el descubrimiento de
muchos genes que participan en los bien regulados programas del desarrollo y
que dan origen a organismos tan complejos como los vegetales y animales. Asi
que la comprension de la base molecular para la accion de estos genes es una de
las metas mas perseguidas por la biologia tanto en el pasado siglo como en el
presente.
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Los genes Hox, descubiertos en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster,
constituyen una familia de genes que codifican factores de transcripcion que
regulan muchos procesos del desarrollo, a menudo de una manera combinatoria.
Determinadas mutaciones en esos genes afectan, por ejemplo, la ubicacidn de los
primordios de las extremidades en cordados; asi como mutantes para el gen
Hoxb5 presentan desplazamiento de ciertas estructuras de las extremidades
respecto de las posiciones normales en el flanco embrionario. El estudio de los
genes Hox en muchas especies de los diversos grupos animales ha establecido
que el complejo homeodtico es una caracteristica universal de los organismos
multicelulares y que este complejo existia ya hace unos 540 millones de afos
durante el Cambrico inferior, por lo que se plantea una relacion estrecha causal
entre la explosidon del Cambrico y la aparicion del complejo Hox.

Se ha observado que los genes nodal juegan un papel importante en la regulacion
de la dinamica embrionaria. Estos genes se encuentran en todos los vertebrados y
su expresion regula el patron de diferenciacién del cigoto mediante interacciones
moleculares complejas. Las proteinas nodal, una subclase dentro de la
superfamilia de proteinas conocidas como TGF-, estan relacionadas con la
induccion del mesodermo, el desarrollo de la porcion rostral del SNC y la
determinacién de la asimetria derecha- izquierda del corazdn y de otros érganos
de los vertebrados (48, 49). De manera parecida, el HNF-33 (Factor Nuclear
Hepatico) mantiene el nodulo primitivo y, mas tarde, induce la especificidad
regional en las areas del prosencéfalo y mesencéfalo. Sin HNF- 3B, los embriones
no consiguen gastrular adecuadamente y carecen de estructuras prosencefalicas y
mesencefalicas. Con respecto a la region central y caudal del embrion, la
formacion del mesodermo dorsal esta regulada por el gen brachyury (T), que se
expresa en el "nodulo”, las células precursoras de la notocorda. Este gen es
esencial para la migracion de las células a través de la linea primitiva.

Por otro lado, el estudio de mutaciones en humanos y en ratones confirma que
Pax6 juega un papel critico en la formacion del ojo y que la haploinsuficiencia para
Pax6 en humanos causa aniridia, desorden caracterizado por hipoplasia del iris y
de la fovea, acompafiado de catarata, incapacidad corneal y glaucoma progresivo.
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: éucuones que. nmmalmma tomana si sup;era frecuente. Aprox'madvj

Z}Queesté embarazada.
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: Cohsidé}a;igynesclihicas (continuacion)

g Figura 5 8 A,B.Dos ejemplos de su'ent)meha (dlsgenesna caudal) La pérdida de mesodermo en la region tumbo-
: sacra provocé !a fusnon de 1as yemasde Ias extremldades mfenores, ademés de otras anomalfas :

i F:gura 5-9. eratoma sacrococugeo, ptobabiemente debido arestos de la linea pnmmva Estos tumores. que pue-

den volverse malignos, son mas comunes en los fetos femeninos. A
{contintia) ‘
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{Consideraciones ciinicas (continuacion)
tes con una transposicion visceral completa también

~presentan bronquiectasia y sinusitis cronica debidaa
,;’Ilqs anormales (sindrome de Kartagener). Curio-

“samente, los cilios normalmente estén presentes en
“a superficie ventral del nédulo primitivo y pueden

"estar implicados en el establecimiento del patrén

rerecho izquierdo durante la gastrulacién (v. pag.
159). Otras situaciones de lateralidad anormal se co-
’mcen como secuencias de lateralidad. Los pacien-
ies con estas afecciones no presentan una transpo-
"SICIon visceral completa, pero su bilateralidad esta
.més acentuada en el lado derecho o en el izquierdo.
EI bazo refleja estas diferencias; los pacientes con
bﬂaterahdad dellado lzqmerdo presentan poliesple-
‘nia, mientras que las personas con bilateralidad del
dado derecho presentan asplema o bazo hupoplésn—

étos del tubo ueural

ciectos del tubo ueural (DTN) aparecen cuan-
“tubo neurai no consigue cerrarse. Si el tubo

del cerebro nose formay la alteraaén rec;beel
re de amncefalia

-7B,C). El sitio donde se da con mayor frecuen- .
aespina b bifida es la region tumbosacra (fig.6-7C),
e sugiere que en esta érea el proceso de cierre

ayoria de casos se diagnostican antes del naci-
‘miento, de manera que puede ponerse fin al emba-
z0. Los ninos con espina bifida presentan diversos

dalalesionyfa gravedad de la misma.

se han reg'strado tasas de hasta. un caso por cada

200 nacimientos. Diversos factores genéticos y am-

blentales exphcan esta vanabuhdad El 70% de estos
defectos se pueden prevenir si la mujer toma 400 ng
de acido félico diariamente (la dosis presente en la
mayona de complementos multwotammncos) a partir

| no se cierra: por la regién craneal la mayor

(ﬁg 6~7A) Smo secierrapor
ier. e 1a region cervical a la regién
dal, el defecto recibe el nombre deesplna bifida

e se més susceptible a los factores genéticos y/o
i _ntales.;ta anencefalia es un defecto mortaly

o§ de dismmuc;on de la funcién neurologica,._ ; 7 {' St
endiendo delazonadela médula espmal donde Sy

 La frecuencia de estos tipos de atteraccones no &
ajayvariaen las distintas areas geograficas. Por 18
;ejempto, latasa total enEstados Unidosesdeuncaso
por cada 1.000 nacimientos, pero en Carolina del
NNorte y en Carolina del Sur la tasa es de uno por Oaln: o
500 nadm:entas En detennmadas partes de China

 cierra. A. Anencefalia S
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co. También es mds probable que los pécientes Coh‘
secuencias de lateralidad presenten otras malforma-..
ciones, espec:al mente defectos cardnacos.

~ Tumores asociados a Ia g-astrulaaéh

Aveces, persisten restos de lalinea pr;mntsva enla re-
gién sacrococcigea. Estos grupos de células pluripo-
tentes proliferan y forman unos tumores conocidos
como teratomas sacrococcigeos, que suelen con-
tener tejidos derivados de las tres capas germinales
(fig. 5-9). Se trata de los tumores mas comunes en los
recién nacidos, su frecuenaa es de un caso por cada
37.000 nacimientos. Estos tumores tamblen pueden
originarse a partir de células germmales._primige-‘
nias que no logran migrar hacia la cresta gonadal
{v. pag 13) SR

- de los 3 meses antenores a ta concepaén y durante
: todo ¢l embarazo. Como el 50% de los embarazos

_no se han planificado, es recomendable que tadas-
las mujeres en edad fértil tomen duanamente un'su--
plemento v;tamimco que contenga 2

_diarios_ cua_nd_o intente quedaf -‘?mb@ raz ”'aj;" Nt

Fsgura 67, E)emplos de 1os defectos del tubo net-

ral (DTN) que tienen tugar cuando el tubo neural no se

s '(con_tinda)
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Consideraciones clinicas (continuacién)

».Figuta 6-7; {Conanuac:én) B, c. Espma bifida. La mayona de casos de espma blﬁda afectan a !a regxén lumb.

Cra (Cl. El 70 % de todos estos DTN pueden prevemrse con acldo folico..
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Ferrer, R. (2015) Anencefalia. Presentacion de un caso. Multimed Enero-
Marzo. Pag. 2,3. Disponible en:
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