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Prefacio

La Embriologia ha experimentado un avance vertiginoso en relativamente muy poco tiempo.
Las diferentes facetas que se le han ido afiadiendo a tenor de las innovaciones técnicas y
metodoloégicas, la han dotado de cierta complejidad. Asi, la Embriologia ha quedado relegada a
la primera fase que considera la Biologia del Desarrollo, ciencia que abarca los complejos
cambios que ocurren desde la concepcion a la muerte. Los estudios de los aspectos
morfolégicos han quedado completamente superados y asentados. Hoy dia, la biologia celular,
la genética molecular o, simplemente, la bioquimica son los ambitos cientificos que aportan
nuevos conocimientos sobre el fascinante desarrollo del ser vivo. La Embriologia, por
consiguiente, sigue siendo en este momento un campo de investigacion de gran dinamismo: se
desencadenan nuevos interrogantes y se confeccionan teorias que provocan replanteamientos
y unas vivas discusiones.

A pesar de todo esto, la primera aproximacion al estudio de la Embriologia debe ser basica
y centrada en los aspectos morfolégicos, esto es, en la sucesion de los cambios macroscopicos
y microscépicos que tienen lugar en los tejidos y en el proceso de formacion de los 6érganos.
Este enfoque es el original, aunque hasta los afios noventa del siglo pasado sus pormenores
no quedaron completamente establecidos. De ahi que los estudiantes de veterinaria deban de
adquirir previamente estos conceptos y la terminologia asociada, a la vez que sean iniciados en
los aspectos celulares o moleculares causantes o mediadores del desarrollo. Ademas, una
perspectiva filogenética y funcional permite una comprensién del significado, importancia y
relaciones de la sucesién de eventos que van aconteciendo.

Un texto que se adecue a los objetivos curriculares de los estudios de Veterinaria —ya de
por si muy extensos— debe de recopilar una informacién adecuada que posibilite la
comprension de otras disciplinas relacionadas —con una finalidad profesional directa- y que,
ademas, constituya por si misma un pequefio compendio que dé informacion sobre las
caracteristicas biolégicas de los animales domésticos en desarrollo. El estudio de Embriologia
ofrece a los estudiantes comprension sobre el desarrollo, la estructura, la forma final y las
relaciones entre los tejidos y 6rganos. Ademas de estos objetivos basicos, al considerar los
factores que controlan los procesos de desarrollo y los efectos dafiinos de los teratégenos
ambientales en el desarrollo embrionario normal, también ofrece una primera aproximacion al
conocimiento completo de los defectos del desarrollo y de las condiciones clinicas que las
originan.

Existen amplios tratados sobre Embriologia que versan sobre todas o algunas de sus
vertientes. La complejidad y profundidad de estos textos los hacen frecuentemente
incomprensibles o inabarcables para el nedfito. Uno de los objetivos de un profesor es la de
facilitar los medios a través de los cuales el alumno adquiera una informacion y una destreza
mental suficiente que lo capacite para que, mas adelante, pueda ser posible la exégesis propia
y adentrarse, asi, en conocimientos y textos mas complejos. Dada la intensidad y diversidad de
los aspectos que pueden ser considerados, esta Embriologia minima o fundamental puede ser
concretada de forma dispar. Esta es mi propuesta.

Cérdoba, 2020
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No, (la) ciencia no es una ilusion. En cambio, si lo seria creer que podemos

encontrar en otra parte lo que ella no nos puede dar.

Sigmund Freud. El porvenir de una ilusion. 1926.

La embriologia dentro del
contexto del conocimiento

Hace unos 200 000 afos, fruto de una larga
evolucién a partir de los australopitecos —de los
que se separo filogenéticamente hace 2,5 millo-
nes de afios— se forma el hombre (Homo sa-
piens) como especie. Unas duras circunstancias
ambientales (sobre todo de orden climatico)
condujeron a una seleccién natural, producien-
do, eliminando y transformando las distintas es-
pecies de Homo. La necesidad de adaptarse a
nuevas condiciones condujo al desarrollo de de-
terminadas partes del cerebro, favorecio la bipe-
dacion, el surgimiento de los instrumentos de
trabajo o el intento incesante de controlar el en-
torno.

Se estima que la capacidad de comunicacion
oral —inicio de la utilizacion del lenguaje como
medio para la construccién de simbolos-, fue ya
posible al menos desde el punto de vista anaté-
mico en el Homo antecesor, hace unos 800 000
afos. Solo gracias a esta simbolizacién a través
del lenguaje (realidad simbdlica) son posibles las
operaciones combinatorias y transformativas
—abstraccion, categorizacion, diferenciacion vy
generalizacion— de conceptos conocidos en
nuevas conceptualizaciones.

El lenguaje permite multiples combinaciones
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Esquema de la determinante participacién
del lenguaje y la ideologia en la cognicidn.

entre los significantes (simbolos) y de
éstos con los significados, y la creacion
de nuevos significantes a partir de otros,
posibilitandose la construccion de nue-
vos conceptos y proposiciones de forma
muy superior a las abstracciones (ideas)
que se podrian generar si los conceptos
no fueran representados por palabras.
El lenguaje es el grupo de elementos a
partir de los que se construye el pensa-
miento y, por lo tanto, su consecuencia:
el conocimiento humano. El que el pen-
samiento y el conocimiento —y la inteligencia—
broten del lenguaje (mediado por el gen FoxP2,
entre otros) es una particularidad que diferencia
a los humanos de otras especies animales.

No todo el conocimiento (representacion
mental de la aprehensién de la realidad) provie-
ne de la simbolizacion linguistica. La realidad
imaginaria se sitia a nivel mas primario e in-
consciente, pero juega un papel trascendente en
las interpretaciones de la realidad; procede de
multiples sensaciones (internas y externas) que
provocan representaciones semiéticas no lin-
guisticas que quedan asociadas a las fabulacio-
nes, mitos, emociones o actitudes.

Ya como Homo sapiens, los humanos se fue-
ron adaptando a las fuertes variaciones climati-
cas que ocurrieron en el pleistoceno (o edad de
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Homo sapiens

Cronograma de los hitos en la historia de la humanidad.

las glaciaciones). Confinado inicialmente en Afri-
ca, tuvo que emigrar (‘Gran éxodo’) —por necesi-
dad, como todas las emigraciones humanas-, y
gracias a distintos ‘pasajes’ geograficos que fue-
ron surgiendo en diferentes periodos, se expan-
dié por toda la Tierra.

El hombre, atemorizado, hambriento, presio-
nado por la rigurosidad climatica y por la légica
de la relacion depredador-presa, con un bagaje
tecnologico limitado, obligado a una continua
migracion en busca de caza o frutas y plantas,
so6lo podia dedicarse a sobrevivir y poco mas. Se
estima que su esperanza de vida era de unos 30
afos (para la otra rama, el Homo erectus, era de
unos 15 afios). Pero en estas durisimas condi-
ciones, junto a fenédmenos despiadados —como
el canibalismo— se fueron produciendo otros co-
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por el lenguaje-, origen de la cul-

tura (entendida como la produc- l

cion material y, sobre todo, simbo-

lica, esto es de ideologia, en una |

sociedad), lo que condujo a unos [

éxitos magnificos para la sobrevi-
vencia. La aparicion de ritos fune-
rarios —hace unos 75 000 afios, en
Homo neanderthalis— indicaria la
preocupacion del hombre por sus
congéneres, por su existencia y
por el futuro.

El nacimiento de los mitos
—representacion metonimica de la

realidad— implica la necesidad de
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explicar el origen, razén de ser y ‘
causa de algun aspecto de la vida,
no solo justificante de los fendmenos naturales
que resultaban agobiantes, sino de las comple-
jas interrelaciones humanas que se iban gene-
rando. Es el miedo el origen del mito, la expre-
sion de la falta de control. El culto al Sol u otros
astros o fenomenos meteoroldgicos constituyen
el intento de justificar la falta de dominio sobre
estos elementos o fendmenos. Es el precursor
de las religiones, fendmeno mas complejo en el
que interviene otros elementos socioculturales.
El mito —y la lucha contra él- ha sido una cons-
tante del ser humano; pero para oponerse a él
era necesario que se desarrollaran formulas de
pensamiento o/y una tecnologia que dieran ex-
plicaciones mas convincentes (y convenientes) o
unos resultados mas acertados en el campo de
la practica. Actualmente, es el conocimiento
cientifico —por la rigurosidad de su
formulacion, ajeno a cualquier forma
de mitologia— el que ha conseguido
obtener unas explicaciones compro-
bables de dificil refutacion y unos
resultados revolucionarios sin pre-
cedentes en la historia de la huma-
nidad. Pero no ha sido facil: han
ocurrido dramaticos eventos (Ana-
xagoras, Hipatia, Bruno, Vanini, Ser-
vet, Galileo...) e importantes involu-
ciones hasta llegar a la situacion ac-
tual.

Al final del pleistoceno cesan las
glaciaciones; se produce un cambio
climatico que permite la revolucién

neolitica. Se posibilité el asentamiento humano
en torno a los grandes rios y el nacimiento de la
agricultura y ganaderia. Posteriormente, con el
conocimiento y manejo de los metales y de sus
aleaciones, se gener6 una tecnologia (la herra-
mienta, que sustituyd a la elemental piedra talla-
da y elementos blandos) que maximizé y diversi-
fico la explotacion de los recursos naturales. Con
la aparicién de la escritura (hacia 3500 afos
aec), se aumento las posibilidades de comunica-
cion y simbolizacion. Aparecen las grandes civi-
lizaciones antiguas (egipcia, fenicia, siria, persa,
asiria, etc.). Todas ellas estan sostenidas a nivel
psicolégico por fuertes elementos justificatorios
del orden existente basados en la mitologia, pe-
ro con intensos aportes de los intereses del gru-
po humano hegemonico, y con una elevada or-
ganizacion jerarquizada de los sa-
cerdotes o chamanes, que ejercen
un fuerte control sobre la adminis-
tracion de los elementos mitolégi-
cos. Nacen asi las religiones, como
relatos ficcionales (ideolégicos) ri-
tualizados, cohesionantes de los
humanos en las sociedades com-
plejas, y que aun perduran en cier-
tos lugares o culturas, aunque en
otros han sido sustituidas por aglu-
tinantes profanos. Ademas, la ideo-
logia tiene una gran ventaja: puede
evolucionar rapidamente para ade-
cuarse a unas circunstancias natu-
rales o sociales cambiantes; asi, se

3 José Luis Morales Lépez
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consigue sortear la seleccion natural (mediada
por cambios genéticos) como medio para adap-
tarse al medio ambiente: la naturaleza es susti-
tuida por la cultura. Ademas de la ideologia, la
violencia hacia los grupos humanos subalternos
también ha sido y es un elemento de gran impor-
tancia para la unificacion y evolucion social.
Tuvieron que pasar algunos cientos de afios
mas y generarse unas circunstancias histéricas
propicias de desarrollo tecnolégico y social, para
que, en Grecia (hacia el siglo VIl aec), naciera el
primer intento de pensamiento racional. El pen-
samiento ldgico o racional no fue el resultado de
una valerosa curiosidad en las horas de ocio.
Surge por la necesidad de desenvolverse racio-
nalmente ante los problemas criticos que tenia la
sociedad ante si, de ahi que entre en fuerte
disputa con la cosmovision anterior, el sistema
mitico y religioso de concepciones del mundo y
de la vida (confrontacién mito/logos). Estos pen-
sadores no se ocuparon en la construccion de
sistemas l6gicamente pensados de comprensién
del mundo en general, como pudiera parecer a
primera vista, divorciados de las condiciones so-
ciales de su surgimiento; reconsideran y abarcan
todo el mundo circundante, entrando en dura po-
Iémica con la tradicional cosmovision, no ade-

José Luis Morales Lépez

cuada al modo de vida que cambiaba de forma
radical. La dialéctica o concepcién cambiante —
‘evolucionista’- de la naturaleza de los atomistas
(Demdcrito, Leucipo) solo volveria a imponerse a
partir de finales del siglo XIX de nuestra era. El
magnifico “Discurso funebre de Pericles” (431
aec) de Tucidides es prueba de la lucidez de los
pensadores de esta etapa. Es el periodo cosmo-
Iégico o presocratico de la filosofia griega clasi-
ca.

Estos hombres y los que les siguieron, sobre
todo Aristételes, practicamente sin ninguna apo-
yatura tecnoldgica, se dedican a la observacion,
descripcién, comparacién y catalogacion de di-
versos hechos y fendmenos naturales, procu-
rando dar una explicacion o justificacién basada
en procesos racionales, coherentes y demostra-
bles. Hoy en dia, muchas de estas explicaciones
nos pueden parecer risibles, pero en su contexto
supusieron un avance tremendo para el conoci-
miento. Estos pensadores son considerados
como los padres de la Ciencia.

Sin embargo, desde Platon a la llustracion
predominé la cosmovision o mentalidad esen-
cialista, que defiende que la esencia de la natu-
raleza permanece invariable, y que la contingen-
cia es accidental y prescindible, lo que hacia di-




ficil considerar como tales o com-
prender a las estructuras cambian-
tes o formadas de novo.

Los seres humanos en cada
época y lugar interpretamos nuestra
propia naturaleza y todo lo existente
a través a través de un conjunto de
ideas generales que constituyen lo
que se denomina cosmovision o
paradigma. Esta cosmovisién de-
termina la forma como se percibe la
realidad y se responde a esa per-
cepcion, lo que se debe observar o
cuestionar o el tipo de respuestas
que son consideradas como tales.
Una cosmovision es producto de la
interaccion de multiples elementos:
estructura social, desarrollo tecno-
l6gico y econdmico, conocimientos, intereses
grupales, ideologias particulares, etc.; estos
elementos se engarzan en equilibrio inestable.
La evolucién de alguno de estos elementos pue-
de provocar en un momento dado un desequili-
brio del conjunto que provoque un cambio de pa-
radigma (o revolucién), que normalmente suele
ser cruento dado que cuestiona la estructura so-
cial y a los grupos humanos que se benefician
de ella. En cada cosmovisidon pueden coexistir
varias ideologias (éstas solo consideran a la
realidad social y sus conexiones con la naturale-
za), pero solo una es la dominante. La ciencia,
aunque goza de cierta autonomia, como hecho
humano que es, esta influenciada por la ideolo-
gia, a la que, ademas, normalmente sirve.

La embriologia —entre otras inquietudes-—
surge de la curiosidad y el interés practico
por conocer el origen, desarrollo y naci-
miento de los diferentes elementos de la na-
turaleza. A pesar de tratar sobre un tema
central —el origen de la vida-, su estudio
necesita de una tecnologia minima y una
mentalidad determinada. Por ello su consi-
deracion ha sido tardia en relacion con
otros ambitos de conocimiento y ha tenido,
ademas, un desarrollo inicial muy lento.
Existen registros de esta curiosidad en épo-
cas antiguas, que solo son explicaciones
mitolégicas y especulativas. Asi, del paleoli-
tico superior se han conservado numerosas
estatuillas (venus), que muestran el interés
por las funciones reproductivas. Los egip-
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Influencia de la ciencia en los cambios de paradigma.

cios (3000 aec) conocieron métodos de incuba-
cion de huevos de ave; no es de extrafar, que
abrieran estos huevos en diferentes momentos y
observaran los cambios que se iban producien-
do, aunque posiblemente esto provocaba de-
sidia. Sobre 1350 aec, Akenaton alabd al Dios
solar, Aton, como creador del germen en la mu-
jer, creador de la semilla en el varén y dador de
vida al hijo en el cuerpo de su madre. Los anti-
guos egipcios creian que el alma entraba en el
nifio a través de la placenta en el momento del
nacimiento. En la India, en 1416 aec se escribid
en sanscrito el breve tratado sobre embriologia
“Garba Upanishad’, que especula sobre la for-
macién y desarrollo del embrién humano.

Ya en la Grecia clasica, la primera constan-
cia de estudios sobre embriologia se debe a Hi-

José Luis Morales Lépez
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pdcrates (ca 460-377 aec); realizd algunos
experimentos con huevo de gallina: los
hacia incubar con dos gallinas diferentes y
los iba retirando dia a dia hasta la eclo-
sion relacionando los productos con el ser
humano.

Aristoteles (384-322 aec) realizd sus
experiencias y descripciones de forma
mas fina al fabricar ampollas de cristal lle-
nas de agua: anatomiz6 y describié los
embriones de muchos animales, abrié los
huevos de pollo en distintos estadios de
desarrollo y estudié el desarrollo del cora-
z6n del embridn de pollo. Sostenia que el
embrion procedia de sangre menstrual
tras la activaciéon por el semen masculino.
Aristételes realiz6 observaciones sobre los
diferentes modos de nacimiento en anima-
les vivos (viviparidad), a partir de huevos
(oviparidad) o mediante huevos que se
rompen en el interior de la madre
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cual describia el desarrollo de feto y su
nutricién, asi como las estructuras que hoy en
dia conocemos como alantoides, amnios y la
placenta.

Téngase en cuenta que existen dos niveles
basicos de conocimiento de los hechos o feno-
menos: descriptivo y explicativo. La descripcion
consiste simplemente estudiar como son algu-
nos de sus atributos utilizando criterios sistema-
ticos. Los datos pueden ser obtenidos por los
sentidos 0 mediante técnicas que ofrecen mayor
objetividad y precision. Mediante la correlacion
se pueden estudiar la posible relacién entre dos
0 mas caracteristicas en estudio. La explicacion
conduce a un nivel superior de conocimiento al
pretender causar, estudiando el por qué son asi
o el cémo ocurren los hechos o fendbmenos; im-
plica siempre analisis, obtenido por compara-
cién, que puede estar sustentada en la l6gica, en
la empirica o, hoy en dia, en la estadistica. Los
grupos a comparar estan definidos por un factor
de variabilidad. Si el factor esta controlado por el
investigador, se habla entonces de experimen-
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tacién, que es el modelo de investigacion que
ha obtenidos mas y mejores resultados. Aunque
se han realizado experimentaciéon desde Hipo-
crates, es en el siglo XX cuando adquirira su au-
téntico desarrollo.

Después de las observaciones embrioldgicas
y las teorias de Hipdcrates, Aristoteles y Galeno,
la embriologia y todo el conocimiento pre-
cientifico en Occidente fue destruido, silenciado
y olvidado durante casi 1500 afios. Durante la
Edad media, la chispa que los mejores estudio-
sos griegos y romanos habian tratado de alimen-
tar fue ahogada por la intolerancia y el autorita-
rismo. Las pocas ilustraciones que no eran co-
pias de trabajos clasicos resultaban marcada-
mente interesadas. En esta etapa el avance del
conocimiento fue impedido y se conocen pocos
progresos en embriologia o en otros ambitos.
Eso si, se producen en Europa lentes de vidrio
para mejorar la vision y comienza un lento desa-
rrollo de instrumentos Opticos, de considerable
importancia en estadios posteriores. En el mun-



do islamico, si hubo un esplendor cientifico du-
rante la época medieval, aunque los estudios
sobre todo estuvieron enfocados a la practica
(Ibn-al-Nafis, Ibn-Sina, Avenzoar).

En occidente, con la llegada del Renacimien-
to surge un espiritu critico que cuestiona los co-
nocimientos generados en las épocas anteriores;
se produce un cambio de mentalidad y un gran
impulso econdmico expansionista que propician
nuevas inquietudes. Para las ciencias naturales,
supuso una restauracion del interés por el estu-
dio del origen, composicion y desarrollo de ani-
males y plantas. Es llamativo el avance en Mor-
fologia, con las disecciones de personas y ani-
males que han quedado plasmadas en los dibu-
jos anatéomicos de Leonardo da Vinci (1432-
1519).

La embriologia de Leonardo da Vinci perma-
necié desconocida hasta inicios del siglo XX. En
su diseccion del utero gestante se pintan las
membranas. El conocia el amnios y corion, y co-
nocia los vasos contenidos en el cordon umbili-
cal. Leonardo fue el primer embridlogo en hacer
las observaciones cuantitativas del crecimiento
embrionario; él definid, por ejemplo, la longitud
de un embridn totalmente crecido como un brac-
cio (un brazo) y notdé que el higado es relativa-
mente mucho mas grande en el feto que en el
adulto. El también observé que el cuerpo hu-
mano crece diariamente mucho mas en la etapa
prenatal que después del nacimiento. La aplica-
cion del concepto de variacion en el peso y clasi-
ficacion segun tamafio para la edad gestacional
se hizo asi primero por Leonardo mas de cien
afios antes que William Harvey.

Después de Leonardo, en el siglo XVI, se
formaron escuelas de Medicina en Paris y en el
norte de Italia (Bolonia y Padua) que acogieron a
grandes anatomistas que realizaron importantes
avances en el conocimiento de los érganos geni-
tales, del feto y de sus membranas extraembrio-
narias. En el terreno de la anatomia humana, la
obra de Andrea Vesalio (1514-1564), “De Hu-
mani Corporis Fabrica”, marcé un antes y un
después, ya que desterrd los antiguos y erro-
neos postulados de Galeno (siglo Il) y senté las
bases de la anatomia moderna. Algo similar su-
cedi6 en Veterinaria con la obra de Carlo Ruini
(1530-1598), que con gran precision y detalle
supo reflejar en dibujos la anatomia del caballo
en todas sus facetas, incluido el feto y sus
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En el campo de la embriologia destacan Ulis-
se Aldrovandi, Julius Cesare Aranzio y Girolamo
Fabrizio d'Aquapendente. Fueron reconocidos
anatomistas y realizaron exactos dibujos y des-
cripciones del embrion de diferentes especies.
Aldrovandi (1522-1605) fue el primer bidlogo
desde Aristoteles en abrir los huevos de gallinas
regularmente durante su periodo de la incuba-
cion, y describir en detalle las fases de su desa-
rrollo. Desde aquel momento, el huevo de po-
lluelo se convirtio en el objeto de estudio para la
mayoria de los embridlogos. Aranzio (1530-
1589) publicé en 1564 un importante libro de
embriologia “De Humano Foetu Libellus”. Fue el
primero en defender que la funcién de la placen-
ta era purificar el suministro de la sangre al feto
y que vasos sanguineos fetales y maternos no
se conectan. Descubri6 el vaso que conecta la
vena umbilical a la vena cava caudal que lleva
su nombre. Fabrizio d'Aquapendente (1537—
1619) fue el embridlogo mas importante de esta
época. En sus famosos libros “De Formatione
Ovi et Pulli” (1621) y “De Formato Foetu” (1 600)
realiza aportes a la embriologia comparada al
describir detalladamente embriones de distintas
especies; sin embargo, rehabilité la teoria de
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Aristoteles de que al semen masculino le corres-
ponde un papel secundario en la generacion del
embridn.

En el siglo XVII destaca Wiliam Harvey
(1578-1657), que refutd las aseveraciones ana-
témicas vy fisiologicas de Galeno y a Aristételes.
La precision de sus observaciones establecio un
modelo para futuras investigaciones bioldgicas.
Sus investigaciones en el campo de la embriolo-
gia quedaron reflejadas en “Exercitationes de
Generatione Animalium’; a él se debe la famosa
expresién ‘ex ovo omnia’ (todo proviene del hue-
vo). De Graaf (1641-1673) da a conocer los 6r-
ganos reproductores de los mamiferos, descri-
biendo los foliculos que hoy llevan su nombre y
postulando unas intuiciones acertadas sobre su
funcion.

Durante los siglos XV, XVI y XVII se produjo
un cumulo de estudios y conocimientos muy pro-
fundos y diversos (la revolucion cientifica coper-
nicana se inicié6 a mediados del siglo XVI), pero
entremezclados con prejuicios religiosos y socia-
les de la época, lo que, unido a la falta de cual-
quier método experimental, técnicas e instru-
mentos para verificar las teorias, limitaron el
pensamiento con intencionalidad cientifica. Las
ideas de Aristételes empezaron a ser discutidas
criticamente y algunos las rechazaron, pero las
nuevas teorias eran a menudo erréneas, confu-
sas y bastante fantasticas. Se formé una madeja
de dificil desenredo y comprensién. Habia que
poner un orden. Y esto fue lo que consiguio el li-
bro ‘“Discurso del método” o “Para bien dirigir la
razén y buscar la verdad en las ciencias” (1 637)
de René Descartes, que supuso un hito en la
historia del conocimiento, origen del método
cientifico, que se fue perfeccionando a lo largo
del siglo XIX. Lo que hizo Descartes fue perca-
tarse de la necesidad de una reforma del enten-
dimiento, para que la nueva ciencia, que se es-
taba fraguando al amparo del conocimiento ma-
tematico, pudiera triunfar; pretendié que se evi-
tasen los engafos de la mente y los sentidos.
Fue el inicio de un nuevo tipo de pensamiento
que se potencid con la creacién de las primeras
sociedades cientificas y con el desarrollo de mé-
todos de difusion de las observaciones realiza-
das: la Fisica y la Metafisica se separaron.

El método cientifico es el que en nuestros
dias se aplica para generar conocimiento cien-
tifico o ciencia o simplemente conocimiento (el
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conocimiento, o es cientifico o no es). Mediante
el método cientifico se pretende al menos acotar
los elementos paradigmaticos, ideolégicos, lin-
glisticos, perceptuales o neurobiolégicos que
limitan o condicionan la cognicion. La ciencia se
caracteriza por su objetividad, reproductibili-
dad, universalidad y verificabilidad, lo que de-
termina que sea un tipo de conocimiento mas
elevado que otros (especulativo, intuitivo, empi-
rico). Las teorias cientificas suponen aproxi-
maciones al conocimiento de la realidad en un
contexto ideoldgico o histérico determinado, por
lo que no son absolutas: estan continuamente
reconsiderandose a tenor de los cambios de
mentalidad, del desarrollo tecnolégico y de los
intereses humanos; eso si, se las reemplazan
con argumentaciones obtenidas con los mismos
principios de rigurosidad. La moral o la politica
(y otras teleologias) son fendmenos nacidos de
la interaccion intraespecifica y de la organizacion
social mas o menos compleja; estan presididos
por la conveniencia y el interés —conceptos éstos
ajenos por principio a la ciencia, necesitada de
independencia— aunque pueden abordarse des-
de la ciencia.

El conocimiento empirico es menos elabo-
rado. Se fundamenta en la experiencia directa
de las cosas a través de los sentidos. No esta
sometido a critica o reconsideracion del proce-
dimiento de obtencién o fuentes de informacion.



No esta validado ni replicado en la realidad. Es
facilmente influenciable por contextos ideoldgi-
cos y sociales. Es un conocimiento logico con
limitaciones, sin embargo, a través de él se ex-
plican las propiedades, conexiones y relaciones
internas de los fenémenos, pero superficialmen-
te.

La revolucion cientifica copernicana y los
cambios de mentalidad condujeron a un gran
desarrollo tecnolégico que se plasmé con la
creacion de la maquina —-fendbmeno conocido
como la segunda etapa tecnolégica—, base de la
revolucion industrial (finales del siglo XVIII);
ésta supuso el mayor conjunto de transforma-
ciones econdmicas, tecnolégicas y sociales de la
historia de la humanidad desde el Neolitico (la
tercera revolucién humana, la revolucion cientifi-
ca relativista-cuantica, ha dado como producto
tecnoldgico al autémata).

La invencion del microscopio a finales del s.
XVI supuso un hito en la Historia de las Ciencias
Bioldgicas al dotar de una tecnologia que permi-
te observar estructuras pequefas; aunque los
primeros eran sencillos, abrieron un nuevo y
emocionante campo de observacion. Asi, las
primeras etapas del desarrollo embrionario real-
mente no pudieron ser estudiadas rigurosamente
sino hasta fines del siglo XVII, cuando este ins-
trumento se incorpora de forma efectiva por los
investigadores.

El primer suceso importante fue el descubri-
miento de la célula (‘celdilla’) por Robert Hooke
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(1635-1703). En su obra "Micrographia or some
physiological descriptions of minute bodies made
by magnifying glasses" (1665), describe las ob-
servaciones que realizé usando un microscopio
compuesto de 30 aumentos cuyas lentes eran
obtenidas por fusion de hilos de vidrio y se en-
contraban sujetas a un armazén de plomo. La
animadversion que le profes6 Newton es un
ejemplo de la inmundicia de algunos humanos.
Poco afos después, alrededor de 1675, Anton
van Leeuwenhoek (1632-1723), mediante el mi-
croscopio simple (275 aumentos), realiza des-
cripciones detalladas de numerosos tipos celula-
res vivos tanto eucaridticos como procariéticos.
Describié también por primera vez a los esper-
matozoides, aunque inicialmente crey6 que eran
parasitos del fluido seminal. Fundamenté su
oposicién a la teoria de la generacion esponta-
nea.

Marcello Malpighi (1628-1694), es el primer
anatomista que extiende la aplicacion del mi-
croscopio como recurso para el estudio de la
materia viviente. Empleé este instrumento en el
estudio de embriones, describiendo distintas fa-
ses del desarrollo tempranas en huevos de aves.
Sus estudios en embriologia quedaron plasma-
dos en sus tratados “De Ovo Incubato” y “De
Formatione Pulli en Ovo”. Fue el primero en
pensar en fertilizar los animales artificialmente
habiendo tomado los huevos de la mariposa del
gusano de seda, los bafié con el fluido fertilizan-
te del macho.
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En el siglo XVIIl, siglo de la llustracién, hay
una actitud optimista de circulos minoritarios eu-
ropeos sobre las posibilidades y frutos de la ra-
zon, la educacién y la ciencia, como formas de
resolver todos los problemas de la Humanidad.
Sin embargo, mientras que los avances en la
Quimica o la Fisica son muy notables, no son
tantos ni tan significativos en los estudios biol6-
gicos.

Un gran avance conceptual se obtiene en
1771, ano en el cual Xavier Bichat propone el
término tejido para designar las estructuras
constituyentes de los organismos, observadas
en las salas de diseccién anatémica. Segun Bi-
chat, todos los animales y el hombre son un con-
junto de diversos érganos, cada uno de los cua-
les desarrolla una funcion determinada. A su
vez, cada organo estaria constituido por varios
tejidos o membranas, atendiendo a sus caracte-
risticas estructurales macroscépicas, propieda-
des fisicas y alteraciones morbidas. Por tanto,
existe un primer concepto de tejido bas-
tante acertado, antes de que se plan-
tee la Teoria Celular y con ella el con-
cepto moderno de célula.

Aunque ya se disponia de una
tecnologia adecuada para avanzar en
el conocimiento de la génesis y desa-
rrollo del embridn, la cosmovisién o
mentalidad mecanicista de la mayoria
de los investigadores de estas épocas im-
pidi6 comprender las enormes ventajas que
ofrecia la microscopia. El mecanicismo, naci-
do a partir de Descartes, considera que el
mundo (y todo objeto) es una maquina o como
una maquina y que todo lo real es fisico; su
funcionamiento se puede describir haciendo i
uso de las matematicas; ademas, sostiene la |]
reduccion de los fenomenos a sus partes (fisi- ||
cas) y sus interacciones (mecanicas), lo que es
necesario y suficiente para explicar esos fené-
menos (reduccionismo).

Aunque el microscopio fue recibido con en-
tusiasmo por los bidlogos a finales del siglo
XVII, este entusiasmo durd poco tiempo. Lo vis-
to bajo el microscopio no encajaba con las con-
cepciones mecanicistas de la materia viva. Sur-
gié un conflicto agudo entre la observacién em-
pirica y la base filoséfica de los investigadores, y
se prefirié no ver la realidad antes que entrar en

discrepancia con la ideologia. Los bidlogos &
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abandonaron el microscopio para estudiar las
estructuras bioldgicas hasta mediados del siglo
XIX.

Esta mentalidad mecanicista sirvié para im-
poner, al justificarla aun mas, una concepcién
del desarrollo, el preformacionismo, que ya en
la Grecia clasica fue defendida por Leucipo de
Mileto (s.V aec) (De rerum natura) y Demdcrito
(s. IV-V aec), y que los estudios microscopicos
de Malpighi parecian apoyar. Esta teoria postu-
laba que el individuo estaba preformado en el
Ovulo, pero que era muy pequefio, transparente
y estaba plegado. Con el desarrollo estas partes
crecian, se desplegaban y se hacian mas den-
sas. Cuando se descubrid el espermatozoide,
los partidarios de esta teoria se dividieron en dos
grandes grupos, los ovistas y los animaculistas o
espermatistas; cada grupo defendia que el indi-
viduo estaba formado en el espermatozoide o en
el évulo; en la cabeza del espermatozoide o en
el dvulo existia un individuo completo en miniatu-
ra, que en el caso del hombre se lo de-

nominaba homunculo. Al descubrirse
por Bonnet el desarrollo partenogené-
tico en algunos insectos, salieron triun-
fadores los ovistas en esta discusion,
que consideraron que no era necesa-
rio el espermatozoide que muchos
consideraban un parasito del esperma.

Los dibujos microscépicos de estos afios

intentan apoyar estos conceptos en su-
puestas observaciones directas, donde hay
mas imaginacion que exactitud. Incluso, exis-
tieron eminentes bidlogos que manifestaron
ser poco partidarios del microscopio porque
"da lugar a interpretaciones subjetivas". El
preformacionismo fue la doctrina generalmen-
te aceptada entre los bidlogos desde media-
dos del s. XVII hasta casi finales del s. XVIII.

Sin embargo, desde mediados del s. XVIII,
esta teoria fue progresivamente debilitandose.
El detonante de este cambio fue el estudio del
desarrollo del huevo del pollo por parte de
Wolff (1 734-1794). Observa nuevas estructu-
ras embrionarias no preformadas. El estudio
del desarrollo del huevo del pollo demostré
que las venas sanguineas del blastodermo no
estaban presentes desde el principio, y que
los 6rganos animales se forman por el plega-
miento de capas homogéneas, anticipando la
futura teoria de las capas, hojas o laminas



germinales (Remak, 1 855).

Asi, desde inicios del siglo XIX, comenzé a
implantarse la idea de que los seres vivos se van
configurando progresivamente, reintroduciéndo-
se la teoria epigénica o epigénesis, patrocinada
por Aristételes e Hipocrates. En la epigénesis,
el embrién esta formado por una mezcla mas o
menos homogénea de sustancias materna y pa-
terna que a lo largo del desarrollo se iba diferen-
ciando progresivamente en los distintos 6rganos.
La fuerza formativa responsable de tal diferen-
ciacién se atribuia a la propia materia o bien a
distintas almas de naturaleza ambigua o incluso
a la Divinidad. Las ideas de la "fuerza formado-
ra" de Johann Friedrich Blumenbach y de la his-
toricidad de la naturaleza y su progresion expli-
can el éxito de este nuevo marco tedrico.

Durante el siglo
XIX, los investigado-
res condujeron sus
trabajos en esta di-
recciéon, pero no fue
hasta los ultimos afios
de este siglo y co-
mienzos del XX que
Juan Driesch (1867-
1944) separa dos
blastomeros de erizo
de mar y logra el
desarrollo de larvas
completas a partir de
cada uno de ellos, lo
cual corroboré definitivamente el concepto epi-
génico del desarrollo, esbozada por Aristoteles
en la antigiiedad, por Harvey en el siglo XVII y
propuesta por Wolf en el siglo XVIII.

Se especula sobre la naturaleza de la sus-
tancia a transformar en viva —merced a una
‘fuerza vital’ o ‘innata’-, o sustancia primitiva u
original (la sustancia albuminoidea de Trembley,
la materia formativa de Wolff, la mera gelatina de
Otto F. Muiller, la materia liquida o semiliquida de
Haller, el serum plasticum de Boerhaave), que
presentan el comun denominador de referirse a
una sustancia basica que posee la capacidad de
formar estructura. Félix Dujardin (1801-1860)
afirma que la capacidad de formar estructuras
especificas parece ser, en los animales superio-
res, la causa determinante de la transformacion
de esta sustancia homogénea en otra mas orga-
nizada.
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Un avance destacable de este siglo XIX fue
sin duda la formulacion de la Teoria celular,
después de unos antecedentes confusos y fan-
tasiosos (teoria fibrilar, teoria globular) durante
buena parte de este siglo y del anterior. El con-
cepto de célula como unidad morfologica y fun-
cional basica de los seres vivos aparecio en las
cinco décadas que van de 1830 a 1880. Fue el
perfeccionamiento del microscopio lo que permi-
tio este hallazgo. La célula es el componente
basico sobre el que se asienta la organizacién
de animales y plantas, y es, también, el lugar de
desarrollo de las funciones vitales. De este mo-
do, en los sistemas vivos existen una serie de
caracteristicas capaces de definir, o al menos
delimitar, a los seres vivos, diferenciandolos de
los seres inanimados.

La Teoria Celu-
lar, que inicialmente
se acogio con bas-
tantes reservas,
produjo un marco
apropiado para el
progreso  posterior
de todas las cien-
cias celulares, inclu-
yendo bajo este
nombre a la Citolo-
gia, la Histologia, la
Organografia mi-
croscopica y la Bio-
logia celular. Ello
fue posible al presentar a los biélogos un con-
cepto uniforme y coherente en donde fundamen-
tar sus estudios sobre las células y por exten-
sion, sobre todos los organismos. La Teoria Ce-
lular ofrecio la seguridad de que el amplio espec-
tro de variaciones surgidas a lo largo de la evo-
lucion, de enorme resonancia, tenian, a pesar de
su extension, un tronco comun y que éste estaba
constituido por la organizacién celular de los se-
res vivos. Las células ofrecen semejanzas uni-
cas, independientemente de su localizacién y
especializacion, tanto de caracter estructural
como por lo que se refiere a su funcion. Presen-
tan, por ejemplo, mecanismos idénticos de ob-
tencion de energia, siendo también iguales los
procesos biosintéticos que directa o indirecta-
mente conducen a la replicacion y a la divisién
celular. Se considera que la Teoria Celular, junto
con la Teoria de la Evolucion y la Teoria Genéti-
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ca, constituyen el marco conceptual basico de la
Biologia moderna.

Se reclasificaron los tejidos de Bichat a tenor
de esta teoria celular y se cambia la concepcion
de los mismos, al defenderse que las diferencias
entre ellos los establecen los tipos celulares, ca-
da uno con una funcion diferente. Asimismo, el
abandono definitivamente la teoria de la genera-
cion espontanea gracias a los trabajos de Her-
mann Hoffmann (1818-1891) y Louis Pasteur
(1822-1895), aunque este Uultimo haciendo
‘trampas’ (falsifico los resultados de sus estudios
para asi justificar su ideologia) supuso un nuevo
apoyo a la Teoria Celular.

La generalizacion de los estudios embriol6gi-
cos a mediados del siglo XIX posibilité estable-
cer el concepto de “diferenciacion celular”. El
mas destacado representante de los embridlo-
gos es Karl Ernst von Baer quien en su obra
cumbre “Uber die Entwi-
cklungsgesichte der Tiere”
(1828, 1837), generalizd
la teoria de las capas ger-
minales observadas por
primera vez por Pander
(1817) en el embrién de
pollo, al desarrollo de to-
dos los vertebrados. El tra-
tado de Von Baer es tan
completo que puede ser
considerado como uno de
los textos fundamentales
de la embriologia clasica.
No solo identifico el évulo
de los mamiferos y realiz6
el estudio comparando de diversos animales,
sino que compilé los datos existentes y los com-
pleté con sus observaciones. Ademas, hizo ge-
neralizaciones importantes en embriologia, la
mas importante de las cuales es la que se cono-
ce como la ley de Von Baer: los caracteres ge-
nerales que son comunes a todos los miembros
de un grupo de animales se desarrollan en el
embrién antes que aquellos mas especiales que
distinguen entre si a los miembros de un grupo.

Remak (1 855) simplifico la teoria de las ca-
pas germinales, introduciendo los nombres de
“‘ectodermo”, “mesodermo” y “endodermo”.

La teoria de la evolucién formulada por
Darwin (1859) impulsé la investigaciéon embrio-
I6gica. Surgié la ley biogenética o de la recapi-
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tulacion, de Ernst Haeckel en 1 866 (aunque ba-
sandose en los estudios de Muller en 1 861), que
postulaba que el embrién de cualquier especie
sufre en su desarrollo la historia filogenética de
su raza, es decir, que la ontogenia recapitula a la
filogenia. De acuerdo con la teoria de la evolu-
cion, esta ley establece que los caracteres co-
munes desarrollados mas tempranamente son
los caracteres ancestrales comunes heredados,
y los que se desarrollan tardiamente son los que
los animales han adquirido por mutacién y man-
tenido por seleccion natural en el curso de la
evolucién. Por esto se dice que la ontogenia es
la recapitulacion acortada y modificada por la fi-
logenia. Si bien es verdad que la historia ances-
tral no se repite en todos sus detalles, es eviden-
te que los vertebrados durante su desarrollo pa-
san por una serie de estados que en general re-
producen el proceso de la evolucion.

Los cientificos en su
mayoria conocian y de-
mostraron que el desa-
rrollo era epigénico, pero
no estaban en condicio-
nes de responder cuales
eran los hechos que go-
bernaban esos proce-
sos, por lo cual acepta-
ban la existencia de
fuerzas sobrenaturales.
Para la busqueda de las
causas y los mecanis-
mos de la diferenciacién
surge la embriologia
experimental, iniciada
por Wilhelm Roux (1850-1924), considerado el
fundador de esta rama de la embriologia. Altera
las condiciones ambientales externas e internas,
utilizando las técnicas de explantes, transplan-
tes, etc. y observa el efecto de estas experien-
cias sobre el desarrollo.

Precisamente, el siglo XX supone un cambio
cualitativo en el cual la Biologia novecentista,
basada en la tradicion descriptiva; se transforma
en una ciencia experimental, rigurosa en sus
analisis e integradora en sus objetivos. En este
cambio de mentalidad influyeron sobremanera
los adelantos de la Quimica y la Fisica en las ul-
timas décadas del siglo XIX y los primeros afnos
(Heisenberg, DeBroglie, Einstein) del siglo XX.
Frente al impresionante desarrollo teérico de la



Fisica donde se alcanza un sentimiento de
perfeccion, existia un cuerpo tedérico muy li-
mitado en Biologia. Esa desigualdad se em-
pieza a compensar en las primeras décadas
del siglo XX con la aceptacion de la selec-
cion darwiniana y el conocimiento de las le-
yes de la herencia. De una forma gradual,
la Teoria Celular fue mostrando su influencia
profunda ya que permitia hacer generaliza-
bles los resultados obtenidos. El desarrollo
del experimentalismo biologico fundamenta-
do en modelos de trabajo cientifico, repeti-
bles y comprobables, cristaliza en una ape-
laciéon constante a los métodos fisico-
quimicos.

Asi, estos investigadores dan una expli-
cacion del desarrollo embrionario basada en
estimulos fisico-quimicos, que permite, a mi-
tad del siglo XX, establecer la teoria de la
induccion. Dicha teoria fue propuesta por
Hans Spemann (1869-1941; premio Nobel
de Medicina en 1935), indicando que cada
fase del desarrollo embrionario necesita
unos estimulos (induccién) que proceden de
estructuras embrionarias ya formadas (in-
ductores) las cuales ejercen un estimulo
morfogenético en partes adyacentes. Asimismo,
demuestra la capacidad totipotente que presen-
tan los blastdbmeros cuando consigue separarlas
durante la fase de segmentacion.

Se diseflan numerosos experimentos para
hacer un seguimiento de las células durante el
desarrollo y poder determinar sus linajes celula-
res. Estos enfoques incluian obser-
vaciones de embriones transparen-
tes procedentes de urocordados
que contienen células pigmentadas
que pueden observarse con un mi-
croscopio. Mas tarde, se usaron co-
lorantes vitales para teiir las célu-
las vivas y rastrear su destino. Aun
mas adelante, en la década de
1960, se emplearon marcadores
radioactivos y técnicas de autorra-
diografia. Uno de los primeros mar-
cadores genéticos también apare-
Ci6 durante esta época con la crea-
ciéon de las quimeras pollo-codor-
niz. En estos estudios, células de
codorniz, que poseen un patron
unico de distribucion de la hetero-
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cromatina alrededor del nucléolo, se injertaban
en embriones de pollo en fases de desarrollo ini-
ciales. Al cabo de un tiempo, se realizaba un es-
tudio histolégico de los embriones hospedadores
y se determinaba el destino de las células de
codorniz.

Los experimentos con injertos también mos-

13 José Luis Morales Lépez
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traron los primeros indicios de senalizacién entre
tejidos. Un ejemplo de dichos experimentos es el
injerto del nédulo primitivo, normalmente situado
en el eje corporal, en otra posicion, lo que de-
mostrd que esta estructura era capaz de inducir
un segundo eje corporal.

A lo largo del siglo XX se avanzo6 considera-
blemente en la explicaciéon de los mecanismos
de interaccion entre diferentes células y entre di-
ferentes tejidos a lo largo del desarrollo pre y
postnatal. La tecnologia ADN recombinante
permitié estudiar el control génico y la secuen-
ciacion de los genes, identificandose los meca-
nismos moleculares de los procesos centrales
del desarrollo: diferenciacion e induccion.

Otros estudios se han centrado sobre los
cambios de la expresidn génica y los cambios de
frecuencia de los alelos, estableciéndose los
mecanismos causales de la evolucion.

La biologia molecular también ha sustanciado
los ultimos estudios sobre las causas de las mal-
formaciones.

El desarrollo de estos estudios pudo ser po-
sible por el avance de la microscopia: microsco-
pio de campo oscuro, monoobjetivo binocular,
técnicas estereoldgicas, microscopio de contras-
te de fases, microscopio de fluorescencia, mi-
croscopio de luz ultravioleta, microscopio de
contraste interferencial, microscopio electrénico.
Otras técnicas como los cultivos celulares in vi-
tro, la microcirugia, microscopia intravital, mane-
jo de ADN, etc. supusieron un avance trascen-
dente.

Ademas, la embriologia se ha beneficiado,
principalmente en las ultimas décadas, de técni-
cas desarrolladas y perfeccionadas por otras
disciplinas afines, fundamentalmente la Bioqui-

José Luis Morales Lépez
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mica y la Biologia Molecular, como la cromato-
grafia, la electroforesis en gel, el marcado isoto-
pico, el analisis por difraccion de rayos X, el
fraccionamiento celular, la ultracentrifugacion, y
la citometria de flujo, que han contribuido nota-
blemente al estudio de la composicion molecular
y del metabolismo celular, permitiendo relacionar
la estructura de la célula con su arquitectura mo-
lecular y enfocar ambas de cara a sus funciones
biolégicas.

En conclusion, la historia de la embriologia es
un exponente mas de la lucha del ser humano
por el conocimiento. Su peculiar caracteristica
por tratar sobre elementos cambiantes ha provo-
cado una especial dificultad, dando unos resul-
tados tardios a pesar intentar responder a pre-
guntas esenciales de la humanidad. Se necesi-
taba una tecnologia desarrollada que permitiera
su investigacion, a la vez que una mentalidad
exenta de prejuicios. La evolucion de los méto-
dos de investigacion, y los resultados obtenidos
han ido cambiando la forma de entender la for-
macién y evolucién de los seres vivos. La em-
briologia ha pasado de ser una disciplina orien-
tada casi por completo hacia la descripcion mor-
fologia a relacionarse con el plano molecular y
llegar a ser una ciencia morfo-fisiolégica que
integra a otras disciplinas como son la fisiologia,
la genética y la bioquimica.

Encuadre y significado de la
embriologia

La embriologia se encuadra dentro de las
Ciencias de la Naturaleza, y dentro de ésta en la
Biologia, que estudia a los seres vivos. Es la
Biologia del Desarrollo la encargada estudiar
los procesos mediante los cuales los organismos
crecen y se desarrollan. Estudia los cambios
progresivos —esto es, el desarrollo— del organis-
mo multicelular desde su inicio en una sola célu-
la hasta la muerte del organismo; al considerar
los estados transitorios, trata de cémo llegar a
ser, mas que del ser. Integra multiples campos
de la biologia, al considerar los niveles molecular
y quimico, celular y tisular, nivel de 6rganos y
sistemas, evolutivo y ecoldgico.

Como cualquier ciencia responde a una serie
de interrogantes.

—Como es posible la diferenciacion. Una unica
célula, el gameto femenino fecundado, da ori-



gen a cientos de tipos celulares diferentes -
células musculares, células epidérmicas, neu-
rona, células del cristalino, linfocito, células
sanguineas, células adiposas...

—Coémo pueden las células disponerse de forma
ordenada constituyendo los diversos 6rganos y
tejidos (morfogénesis).

—Como saben las células cuando deben dejar de
dividirse, dejar de crecer. Este cese del creci-
miento determina la simetria y las dimensiones
adecuadas de cada 6rgano.

—Como es posible la reproduccion. ;Coémo se
produce la separacién de un grupo de células
para formar la siguiente generacidon? y ¢cuales
son las instrucciones en el nucleo y en el cito-
plasma que les permiten a ellas funcionar en
ese sentido?

—Cémo es posible la evolucion. La evolucion
implica cambio heredados del desarrollo.
¢, Como hacen los cambios en el desarrollo pa-
ra generar nuevas formas corporales? ;Qué
cambios hereditarios son posibles?

—Como influye el ambiente en el desarrollo.

La embriologia (del griego, uBpuov, embrion,
el que brota de dentro, y —logia, ciencia) se cen-
tra en los cambios que se producen hasta el na-
cimiento. Es un término controvertido porque por
su etimologia indicaria que trata sélo del em-
brion, siendo éste sélo un estadio de la vida pre-
natal.

Para su estudio, se pueden considerar tres
aproximaciones o enfoques: morfologico (ana-
témico), genético y experimental, que en
realidad estan entremezclados en diferente gra-
do. Asi, son partes de ella la morfogénesis u or-
ganogénesis (el proceso que origina los tejidos,
organos y el organismo), la diferenciacion celular
y los controles genéticos del crecimiento celular.

El enfoque anatémico o morfoldgico conti-
nua siendo la base de la embriologia. La onto-
génesis se refiere al conjunto de cambios que
se producen desde la fecundacién a la muerte
del individuo. Este término se contrapone al de
filogénesis, que se refiere al desarrollo historico
de una especie, es decir, los cambios que va
experimentando durante su evolucion.

Con este enfoque anatémico, se pueden con-
siderar varias corrientes interrelacionadas:
—Embriologia descriptiva: describe los cambios

anatémicos durante el desarrollo.
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—Embriologia comparada: estudia cdmo cambia
la anatomia durante el desarrollo de diferentes
especies organismos.

—Embriologia evolutiva: basada en la anterior:
estudia cémo los cambios en el desarrollo
pueden provocar cambios evolutivos y como
los cambios posibles pueden ser limitados.

—Teratologia: estudia de las anomalias del desa-
rrollo.

—Modelado matematico: intenta describir los fe-
némenos del desarrollo en términos de ecua-
ciones.

La embriologia Veterinaria se ocupa princi-
palmente del desarrollo de las especies domés-
ticas, destacando los rasgos caracteristicos que
diferencian a estas especies (embriologia com-
parada).

El conocimiento de las primeras fases del
desarrollo embrionario sirven también para intro-
ducir al veterinario en las técnicas de reproduc-
cion asistida (inseminacion artificial, fecundacion
in vitro, recogida de ovocitos y preembriones,
transferencia de embriones, producciéon de em-
briones in vitro, criopreservacion de ovocitos y
preembriones, etc) y prepararlo para afrontar los
importantes retos actuales relacionados con la
clonacién, el empleo de células madres y la te-
rapia génica. Asimismo, sirve para comprender
por qué se producen las anomalias congénitas
(teratologia).

15 José Luis Morales Lépez

1



1

Embriologia y Conocimiento

Fases del desarrollo prenatal

En el desarrollo embrionario se pueden dis-
tinguir varios periodos y subperiodos, aunque
son dificiles de delimitar dado que los sucesos
acontecen de forma continua, entremezclandose
los distintos eventos. Sin embargo, desde el
punto de vista didactico, son convenientes dis-
tinguirlos. En el caso de la especie humana, y
dada la diversidad moral, los periodos estan limi-
tados legalmente. La embriologia consta funda-
mentalmente de dos fases: embriogénesis,
desde el estado de una sola célula hasta la for-
macién de los esbozos de los 6rganos, y perio-
do fetal o de crecimiento hasta el nacimiento.

El término ‘conceptus’ se refiere a todos los
elementos derivados del cigoto en cualquier fase
del desarrollo. De acuerdo con la Nomenclatura
Embriolégica Veterinaria pueden considerarse
tres periodos prenatales: preembrionario o ger-
minativo, embrionario y periodo fetal.

Periodo Preembrionario o Germinal. Du-
rante este periodo el ser vivo es una masa de
células y no existe una forma corporal definida,
por lo que también se le denomina germen
(blasto, en latin). Esta fase incluye la fecunda-
cion o fertilizacion, mediante la cual los game-
tos masculino (espermatozoide) y femenino
(ovocito) se unen para dar origen a un nuevo
individuo. La célula que se forma se llama hue-
vo o cigoto. Con intencion didactica se suele
incluir aqui la formaciéon de células sexuales,
proceso conocido como gametogénesis o pro-
génesis (espermatogénesis y ovogénesis).
Tras la formacién del huevo o cigoto se inicia la
blastogénesis que consta de dos etapas:
segmentacion y gastrulacion.

La segmentacidn consiste en una serie de
divisiones mitéticas que fraccionan al cigoto en
numerosas células mas pequefias que reciben
el nombre de blastémeros. Estas formaran una
masa celular llamada mérula (morulacién) que
posteriormente dara lugar a una estructura es-
férica y hueca llamada blastula (blastulacion).

En la gastrulacién, las células de la blastu-
la migran, cambiando de lugar y se organizan a
modo de laminas o capas (capas germinales).
El preembriéon en esta fase se denomina gas-
trula. Las capas germinales —endodermo, ec-
todermo y mesodermo- se iran extendiendo
para contribuir a la formacién de la futura cavi-
dad corporal. La parte de la gastrula que dara
lugar al nuevo ser se estructura a modo de un
disco embrionario trilaminar. Durante el periodo
germinativo, el preembridn se traslada desde el
lugar donde se produce la fecundacion (inicio
de la trompa uterina) hasta el Utero donde tiene
lugar su implantacion.

- ‘Pi‘
#‘f :s" periodo preembrionario periodo embrionario periodo fetal
5
preembrion
cigoto —>» morula ——> bldstula ——> gdstrula=> embrion feto
‘ néurula=sfaringula=
— — membranas embrionarias membranas fetales
| morulacién | blastulacién |
blastogénesis morfogénesis
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2. Periodo Embrionario. Este periodo se carac-

teriza porque se determina la forma corporal y
los tejidos y 6rganos se van desarrollando de
forma ordenada (morfogénesis u organogé-
nesis). El disco embrionario trilaminar se trans-
forma en un cuerpo cilindrico merced a com-
plejos plegamientos. Ademas, a partir de las
tres capas germinales se produce la diferen-
ciacién de todas las células, tejidos y 6rganos
del cuerpo. La formacion del cuerpo embriona-
rio coincide con un estadio llamado néurula
que conlleva a la formacion del tubo neural,
origen del sistema nervioso central, y la apari-
cion de los somitas, que evolucionan para for-
mar la columna vertebral y la mayor parte de
los musculos esqueléticos. De forma casi in-
mediata se asiste a una profunda remodelacion
de la zona correspondiente a la cabeza (vesi-
culas encefalicas, faringe y arcos branquiales)
y van apareciendo los esbozos de los miem-
bros toracicos y pelvianos. El embrién de todos
los vertebrados (peces, anfibios, reptiles, aves
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y mamiferos) presentan caracteristicas comu-
nes y una estructura basica similar, con pocas
particularidades morfoldgicas distintivas de la
especie.

Este periodo comienza a los pocos dias
del inicio de la tercera semana de gestacion
y finaliza sobre los 30 dias en perro, cerdo y
pequeios rumiantes, 40 dias en caballo, 45
dias en vacuno y 56 dias en humanos.

. Periodo Fetal. El término feto (del lat. fetus,

cria) se utiliza para indicar la fase mas avan-
zada del desarrollo embrionario, en la que el
embrién tiene la apariencia propia de la espe-
cie a la que pertenece; los érganos maduran
paulatinamente, preparandole para asegurar
su viabilidad y autonomia después del naci-
miento. Durante este periodo se completa la
formacion de la mayoria de los 6rganos, aun-
que en su transcurso prevalece el crecimiento
corporal sobre las diferenciaciones titulares.
Este periodo finaliza con el nacimiento.
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Taxonomia y Filogenia

La taxonomia se encarga de dar nombre y
clasificar de los seres vivos. Los criterios de cla-
sificacion son variables: desde la similitud morfo-
l6gica (Linneo) a la basada en la filogenia o his-
toria evolutiva (cladistica), ultimamente apoyada
en la genética molecular. La filogenia se repre-
senta mediante arboles filogenéticos (clado-
gramas) en donde se indican los origenes co-
munes de los diferentes grupos (clados) de es-
pecies animales. La longitud de los segmentos
no implica temporalidad. La estructura arbérea
en ramas o clados que a su vez se dividen en
otras y éstas se subdividen en otras menores, no
indica superioridad evolutiva sino secuenciacion
temporal en los origenes.

Para la denominacion taxonémica sistematica
existen principalmente ocho categorias jerarqui-
cas que son, por orden decreciente de sus nive-
les: Dominio - Reino - Filo - Clase - Orden - Fa-
milia - Género - Especie, con subcategorias in-
termedias, que indican proximidad filogenética
con la especie incluidas en cada nivel o subnivel.
El nombre cientifico de cada especie esta dado
en latin y consta de dos o tres palabras (género,
especie y subespecie). Cada categoria esta
compuesta por taxones, mutuamente excluyen-

tes, que tienen que estar en concordancia con el
arbol filogenético.

Asi, por ejemplo, la clasificacion taxondémica
del perro seria:

Dominio Eucarya
Reino Metazoa (Animalia)
Filo Chordata
Superclase Tetrapoda
Clase Mammalia
Subclase Eutheria
Superorden Laurasitheria
Orden Carnivora
Suborden Caniformia
Familia Canidae
Subfamilia Caninae
Género Canis
Especie lupus
Subespecie familiaris

Terminologia anatémica

Dada la multitud de investigadores, proceden-
tes de diversos paises o/y escuelas, que durante
la historia han estudiado y denominado a las dis-
tintas estructuras, se han generado muchos
nombres para designar a los mismos elementos
anatémicos, lo que hacia dificil la comunicacion.
Aun hoy, en embriologia, anatomia y medicina

lateral

medial

mediano

dorsal

caudal craneal

ventral

oorsa/

sagital
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humanas es frecuente el uso de epénimos (so-
brenombre) para referir ciertas estructuras que
reciben el nombre del investigador o estudioso
que las descubrio.

El exceso de sindnimos crea confusiéon y un
esfuerzo comunicativo innecesario, por lo que
desde hace tiempo se viene trabajando en una
terminologia anatémica mas racional y cientifica,
aplicable tanto a especies domésticas como al
resto de animales utiles al hombre, de laborato-
rio y silvestres. La primera Nomina Anatomica
Veterinaria se publicd en 1968 y actualmente se
puede consultar via internet, tanto de la Nomina
Anatomica Veterinaria (6% ed. revisada: http://
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www.wava-amav.org/downloads/nav_6_2017.zip) co-
mo de la Nomina Embryologica Veterinaria (22
ed. revisada: http://www.wava-amav.org/downloads/
nev_2017.zip). La revisién de la nomenclatura
anatéomica y embriolégica se lleva a cabo perio-
dicamente por un grupo de expertos. Los térmi-
nos utilizados para definir las estructuras anaté-
micas figuran en latin, aunque pueden ser tradu-
cidos literalmente a cualquier idioma. Los térmi-
nos de posicion y direccion de estructuras ana-
tébmicas también son referidos teniendo en cuen-
ta una serie de normas fundamentales que de-
ben ser tenidas en cuenta a la hora de denomi-
nar las relaciones topograficas.
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Pero las manos de uno de los hombres aferraban ya su garganta, mientras que el otro le clavaba
el cuchillo en el corazdn, retorciéndolo dos veces. Con ojos vidriosos atin pudo ver cémo, ante él,
los dos hombres, mejilla con mejilla, observaban la decision.

—jComo a un perro! —dijo él: era como si la vergiienza debiera sobrevivirle.

Franz Kafka. El proceso. 1925

Gametogénesis y fecundacion

La reproduccién es el mecanismo por el cual
cada ser o progenitor da lugar a descendencia.
Es un fendmeno inherente a la vida; ésta se ge-
neré precisamente al formarse —producto de
multiples interacciones moleculares al azar- una
serie de moléculas con capacidad de autorrepli-
carse (ARN), y que ademas eran capaces de
formar otro tipo de moléculas (proteinas); estos
elementos terminaron envueltos por una mem-
brana anfipatica que los aislaba parcialmente del
entorno y que facilitaba la replicacion y trans-
cripcion y otras reacciones quimicas. Producto
de esta actividad, se producia aumento del vo-
lumen de estas pequenas procélulas, lo que pro-
vocaba su divisidn, formandose otras mas pe-
quefias y con un contenido molecular interno
diverso. Las que incluian moléculas autorrepli-
cantes podian reiniciar el ciclo, posibilitdndose
incrementos de complejidad, de la que podrian
derivar una mayor viabilidad. A la célula primitiva
se denomina progenote. Esto ocurrié hace unos
3800 millones de afios.

En los seres vivos unicelulares, el proceso
de reproduccion es mas facil, puesto que la célu-
la cumple todas las posibles funciones. La re-
produccién se consigue por divisién celular. En
las células procariotas se produce por biparti-
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Bacteria
procariota | unicelulares
Archaea
protozoos
unicelulares algas
. levaduras
Eukarya | eucariota
animales
pluricelulares plantas
hongos

Dominios en relacidn con los tipos celulares.

cion: primero se replica el ADN, cada cadena se
traslada a un extremo de la célula y posterior-
mente se divide formandose dos células hijas
iguales, pero mas pequefas. En los seres unice-
lulares eucariotas —mas complejos— la divisién
nuclear se produce por mitosis o meiosis, mien-
tras que el citoplasma lo hace por biparticion,
gemacioén o esporulacion.

Las algas y protozoos pueden unirse para me-
jorar su eficacia formando agrupaciones mas o
menos grandes en las que las células, aunque
son independientes y pueden realizar por si mis-
mas todas las funciones vitales, viven unidas en
una entidad unica: la colonia. Se originan a partir

José Luis Morales Lépez
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de una sola célula que se divide; las células hijas
quedan unidas entre si formando la colonia. Es el
paso transicional entre unicelulary pluricelular.

En los seres vivos pluricelulares se ha pro-
ducido una especializacion de las células, que
se agrupan en tejidos y cumplen una funcién es-
pecifica. La division celular mitética provoca cre-
cimiento de las diferentes partes del organismo,
pero no la generacién de uno nuevo. Se hace
necesaria la presencia de células germinales
capaces de multiplicarse y diferenciarse en dis-
tintos tipos de células para lograr la construccion
de un nuevo individuo. De hecho, la primera es-
pecializacion celular que tuvo lugar en los orga-
nismos pluricelulares metazoos fue un linaje ce-
lular con esta capacidad reproductiva, aunque
este tipo de células ya la presentan algunas al-
gas unicelulares que viven en colonias (género
Volvox). Se constituyen asi dos grupos celula-
res: somaticas y germinales.

En la reproduccién asexual o agamica exis-
ten o se generan en un individuo células germi-
nales que pueden directamente formar un nuevo
ser, sin intervencion de otro individuo. Se pue-
den localizar entremezcladas con otras células
de forma que cada parte del organismo puede
dar lugar a un individuo completo (escision), en
posiciones superficiales determinadas (gema-
cioén) o situarse en organos especializados en
las hembras (partenogénesis). La gran desven-
taja de la reproduccion asexual es que se produ-
ce una descendencia sin o escasa variabilidad
genética, al ser todos genotipicamente equiva-
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lentes a su parental y entre si, dificultdndose la
adaptacién a nuevas circunstancias.

La partenogénesis es bastante comun en
invertebrados, anfibios y reptiles con diferencia-
cion sexual. A partir de una célula germinal fe-
menina se forma un individuo completo, sin in-
tervencion del macho. Esta célula germinal pue-
de ser ameidtica (2n) o meidtica (n). En este ul-
timo caso, esta célula puede dar lugar directa-
mente a un descendiente haploide o desarrollar-
se un organismo diploide al duplicar su ADN o
combinarse con una célula semejante (corpuscu-
lo polar), que en cualquier caso no seran genéti-
camente idénticos a la madre ni entre si.

La reproducciéon sexual es el proceso de
crear un nuevo organismo descendiente a partir
de la unién de material genético de dos orga-
nismos de una misma especie. Aparece como
una posibilidad mas en el proceso de explora-
cion de todas las combinaciones que se pueden
dar en la naturaleza y que conduce a la maxima
diversificacion. El éxito fue aplastante. Incluso
las especies que son capaces de reproducirse
tanto asexual como sexualmente, eligen esta
ultima opcidn, lo que implica que existe una pre-
ferencia selectiva en la reproduccion sexual a
pesar de reducir el nimero total de descendien-
tes. La ventaja principal es conseguir variabili-
dad genética: se logra que se mantengan muta-
ciones beneficiosas, se junten mutaciones perju-
diciales, de escasa viabilidad, provocando que
se eliminen, y que se produzcan nuevas combi-
naciones de genes que pueden ser mas favora-
bles que las anteriores. Con la apariciéon de la
reproducciéon sexual surge una gran explosién
de diversidad, pudiéndose adaptar la vida a los
muy diversos cambios ambientales del planeta.
La poliploidia (mas de dos juegos de cromoso-
mas) es muy rara en animales; si es frecuente
en las plantas: la gran variabilidad genética que
determina conduce a una evolucidon muy rapida.

La reproduccion sexual implica que el orga-
nismo adulto es diploide (numero de cromoso-
mas doble, 2n), y que debe haber en cada sexo
un tipo celular (células germinales madre: game-
togonias) con capacidad de convertirse en ha-
ploides (n). La union de dos de estas células
(una por cada sexo) da lugar al cigoto o huevo
-ya diploide-, célula totipotente que formara to-
do el organismo.

La diploidia —segun la hipdtesis fagotrofica—



tiene su origen en células que fagocitaron a
otras semejantes, coexistiendo ambos nucleos y
duplicando por consiguiente su material genéti-
co. La diploidia supone tener doble todos los
genes (dispuestos en cromosomas distintos). Se
ha demostrado que esto una ventaja al ser estas
células mas resistentes, garantizandose la su-
pervivencia y estabilidad de esa poblacion celu-
lar. Ademas, el mismo gen puede tener versio-
nes distintas (alelos) en cada cromosoma.

Por consiguiente, las células germinales —que
se alojan en organos especificos— deben sufrir
una transformacion para que su material genéti-
co sea la mitad (meiosis) y adquieran la morfolo-
gia y funcionalidad adecuada. Este proceso se
denomina gametogénesis.

Gametogénesis

La gametogénesis es el proceso por el cual
se forman, a partir de células germinales madre,
las células germinales maduras o gametos,
destinadas a unirse en la fecundaciéon o singa-
mia para formar un nuevo organismo. No sélo
deben hacerse haploides por la meiosis, sino
que deben de producirse unos cambios morfol6-
gicos y funcionales que posibiliten la fecunda-
cion y embriogénesis posterior.

El éxito de la singamia depende del tiempo
de supervivencia de los gametos y de su nume-
ro. La evolucion ha determinado una fuerte ani-
sogamia (diferente tamarfio y forma) y un dife-
rente nUmero muy marcado entre los gametos
destinados a unirse. Unos gametos (espermato-
zoides) son muy numerosos y pequefos para
garantizar la singamia, mientras que los otros
(ovocitos) son mas grandes para alojar nutrien-
tes y asi garantizar la viabilidad del embrién, al
menos en los primeros estadios del desarrollo. A

Gametogénesis. Fecundacién

Especie N2 de cromosomas (2n)
Humano 46
Bovino 60
Burro 62
Caballo 64
Cabra 60
Cerdo 38
Conejo 44
Gallina 78
Gato 38
Oveja 54
Perro 78
Rata 42

los individuos productores de gametos grandes
los llamamos hembras y a los productores de
gametos pequefos, machos.

Las células germinales se localizan en el tes-
ticulo u ovario. Proceden de las células germi-
nales primordiales (CGP) distinguibles morfo-
I6gicamente en los mamiferos en el endodermo
y mesodermo de la pared posterior del saco vite-
lino y luego a nivel de la base del alantoides,
aunque genéticamente son reconocibles ya en el
epiblasto. Las células derivadas de las CGP for-
man la denominada linea germinal. Las CGP
abandonan esta localizaciéon y emigran hasta los
primordios gonadales. Durante esta migracién las
CGP se multiplican y sufren desprogramacion
epigenética completa (ver Capitulo 4). En los pri-
mordios gonadales siguen multiplicandose, trans-
formandose finalmente en gonocitos (o prees-
permatogonias) en machos u ovogonias en

,

- Cresta
: genital

T‘C."-:?f-- células
* o germinales
.\ primordiales
| saco vitelino
\ f

‘-.\‘ /

P

J/:

— o

células
germinales
primordiales

“ .//. . . . s ’ . . . .
s ——=—"  Procedencia y emigracién de las células germinales primordiales en los mamiferos.

José Luis Morales Lépez

2



Gametogénesis. Fecundacién

hembras; estas células proliferaran profusamente.

Las ovogonias —prenatalmente o/y poco des-
pués del nacimiento segun especie- y las es-
permatogonias —diferenciadas a partir de los go-
nocitos al inicio de la pubertad— sufren un proce-
so de meiosis por el que se generan células
germinales haploides (n). Las ovogonias y es-
permatogonias reciben la denominacion conjunta
de gametogonias y constituyen las células ger-
minales madre, diploides. La meiosis consta de
dos fases, meiosis I y meiosis I, cada una de
ellas compuestas por las subfases: profase, me-
tafase, anafase y telofase. En la meiosis I se
producen dos células, ya haploides; su profase I
es la etapa mas compleja del proceso ya que en
ella —en concreto en el periodo denominado pa-
quiteno—- tiene lugar el entrecruzamiento cro-
mosoémico que determina que cada par cromo-
somas homologos intercambien genes (recom-
binacion genética). La meiosis 11 afecta a cada
una de las células anteriores y no es mas que
una mitosis, aunque las cromatidas no son ya
genéticamente iguales.

Los fallos en la meiosis se producen sobre
todo en la fase de separacion de los cromoso-
mas o cromatidas, dado lugar a gametos con un
cromosoma de menos o de mas, que tras la fe-
cundaciéon provocan monosomias o trisomias,
que en la mayoria de los casos ocasionan muer-
te prenatal o, si sobreviven, anomalias congéni-
tas como los sindromes de Turner (monosomia,
X0), de Klinefelter (trisomia, XXY) o de Down
(trisomia del cromosoma 21).

En las hembras, la gametogénesis se denomi-
na ovogénesis y en el macho, espermatogénesis.

Espermatogénesis.

Es el proceso por el cual las espermatogo-
nias llegan a convertirse en espermatozoides.
Este proceso se inicia en la pubertad.

Las CGP tras llegar a la gonada y multiplicar-
se se transforman en gonocitos (o preesperma-
togonias). Los gonocitos proliferan intensamente
durante el periodo fetal y, en menor medida,
postnatalmente, y finalmente permanecen inacti-
vas (bloqueo mitotico) hasta la pubertad. Al inicio
de ésta, estas células se activan y mediante una
serie de mitosis todas se convierten en esper-
matogonias A, la célula madre germinal. La po-
blacion de espermatogonias A proliferara per-
manentemente a lo largo de la vida a fin de man-
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tener la poblacion de células madre. Algunas
espermatogonias A abandonan el ciclo mitético y
evolucionan a espermatogonias B; éstas, tras
algunas mitosis, se diferencian en espermatoci-
tos I o primarios (2n) que inician la division
meiotica. Asi, cada espermatocito I dara lugar a
dos espermatocitos II o secundarios (n), y ca-
da uno de éstos a dos espermatidas (n). Las
espermatidas son células redondeadas y care-
cen de flagelo, pero en ellas se lleva a cabo el
proceso de transformacion denominado esper-
miogénesis mediante el que se producen impor-
tantes cambios morfologicos y estructurales que
las convierten en espermatozoides. Los esper-
matozoides se caracterizan por presentar un nu-
cleo muy condensado y un citoplasma muy re-
ducido. Consta de tres partes: cabeza, cuello y
cola; la cabeza esta constituida sobre todo por el
nucleo y por un acrosoma; en el cuello se situan
las mitocondrias; la cola no es mas que un largo
flagelo. El tiempo necesario para producir un es-
permatozoide a partir de su espermatogonia es
de 40-60 dias. La produccion de espermatozoi-
des al dia por gramo de testiculo es de unos 17
millones en el caballo y perro, 10 -10% en el toro
05 -10% en el hombre.

La espermatogénesis tiene lugar en los tubu-
los seminiferos de los testiculos. Estos tubulos
poseen una membrana basal sobre la que se
apoya las diferentes generaciones de esperma-
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togonias. Los distintos tipos celulares que se
producen durante la espermatogénesis se van
disponiendo de una forma centripeta, esto es,
los espermatozoides se disponen en posicidn
mas central. Todas estas células estan rodeadas
en todo momento por las células de Sertoli
-fijadas a la membrana basal-, que actdan a
modo de nodrizas, sosteniéndolas y colaborando
en su nutricion durante toda su evolucién. Las
células de Sertoli terminan liberando a los es-
permatozoides, que quedaran situados en la luz
del tabulo, proceso que se llama espermiacion.
Van progresando para salir del testiculo por la
contraccion de la musculatura lisa de los conduc-
tos y por los cilios su mucosa. Los espermatozoi-
des formados son inmdviles y afuncionales.

Tras la espermatogénesis, los espermato-
zoides necesitan dos maduraciones —una en el
tracto masculino y otra en el femenino— para ha-
cerse fecundantes. La primera maduracion tiene
lugar durante la lenta progresion por del esperma-
tozoide por el epididimo (12-14 dias), donde se
produce una modificacién estructural y quimica
que los hace moviles. Tras esta maduracion pue-
den permanecer viables durante mas de tres se-
manas. Si no existe eyaculacion, los espermato-
zoides son progresivamente descargados al siste-
ma urinario o son fagocitados.

Finalmente, en mamiferos, tras el coito, el
transito de los espermatozoides por el tracto ge-
nital femenino provoca la segunda maduracion,
denominada capacitacion, que los hace com-
pletamente funcionales, aptos para la fecunda-
cion. La capacitaciéon requiere que se eliminen
factores inhibitorios presentes en el liquido se-
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minal. Los espermatozoides se modifican bio-
quimicamente y se vuelven hiperactivos y ca-
paces de sufrir la reaccién acrosémica. La ca-
pacitacion requiere unas horas.

Ovogénesis.

La ovogénesis es el proceso por el cual las
ovogonias se diferencian en ovocitos maduros.
Este proceso se inicia antes del nacimiento.

Las CGP llegan al primordio ovarico y se
transforman en ovogonias, que proliferan enor-
memente (llegan a ser unos 2.7 millones en la
vaca, 1.2 millones en el cerdo); estas mitosis se
producen prenatalmente, aunque en perro, gato
y cerdo se prolongan 1-2 meses tras el naci-
miento. Tras finalizar su ciclo mitético, las ovo-
gonias se transforman en ovocitos I o primarios
(2n) que inician la meiosis, pero ésta queda de-
tenida en profase I (primer bloqueo meibtico),
tras el intercambio genético, en concreto en la
fase denominada diploteno.

Luego, la mayoria de los ovocitos 1 y las ovo-
gonias que quedan mueren por apoptosis, de
forma que al nacimiento o poco después han
sobrevivido pocos: sobre el 5% en vacuno o el
40% en cerdo. Después del nacimiento, el pro-
ceso de apoptosis de ovocitos I continua, de
forma que seran relativamente escasos al inicio
de la pubertad; contintan disminuyendo durante
el periodo fértil, tras el cual, dejan de existir.

En cada ciclo estral, por induccion hormonal,
se reactiva la meiosis (so6lo en los ovocitos I ma-
durados durante la foliculogénesis (ver mas ade-
lante): el ovocito I (2n) ultima la meiosis 1, dado
lugar a un ovocito II o secundario (n) y a un
primer corpusculo polar. A continuaciéon, se
inicia la meiosis II, que dara lugar (tras otro blo-
queo meidtico y la fecundacion) al évulo (n) y a
un segundo corpusculo polar. El primer cor-
pusculo puede dividirse en dos. Los corpusculos
son células pequefas, afuncionales, con muy
escaso citoplasma y degeneran rapidamente. Asi,
en conjunto, de un ovocito I se forman un 6vulo y
dos o tres corpusculos polares: la mayor parte del
citoplasma correspondiente a los corpusculos po-
lares ha sido cedido a una unica célula.

Estos hechos ocurren en el ovario, cuyos teji-
dos —en un proceso conocido como foliculogé-
nesis— juegan un importante papel en la madu-
racion de los ovocitos. Aqui cada ovocito I queda
envuelto por una capa de células aplanadas (cé-
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lulas foliculares) de origen mesotelial. El conjun-
to constituye el foliculo primordial. El periodo
de formacion de estos foliculos primordiales es
caracteristico de cada especie, pudiendo ocurrir
durante el periodo fetal (rumiantes, caballo, pri-
mates), antes y poco después del nacimiento
(cerdo, gato) o poco después del el nacimiento
(lagomorfos, perro). Nada mas formarse, se pro-
duce —antes o después del nacimiento segun
especie- una degeneracion masiva de los
mismos. Los que sobreviven constituyen la re-
serva ovarica folicular. Estos foliculos primordia-
les seguirdn degenerando lentamente a lo largo
de la vida, aunque progresivamente la mayoria
evolucionan a foliculos primarios.

La degeneracion de los foliculos recibe la de-
nominacion de atresia folicular y afecta a todos
sus componentes celulares (ovocito, células foli-
culares), que mueren por apoptosis, siendo su
espacio ocupado por tejido conjuntivo. Mas del
99% de los foliculos formados -en diferentes
momentos y grados de desarrollo (primordiales,
primarios, secundarios)- sufriran atresia.

Una vez formados los foliculos primordiales,
un grupo de ellos son reclutados, evolucionando
a foliculos primarios; este reclutamiento sigue
una periodicidad que goza de cierta autonomia
respecto a los ciclos sexuales y ocurre durante
la vida fetal (para los formados en este periodo)
y postnatal, incluso durante la gestacién. En los
foliculos primarios las células foliculares —o célu-
las de la granulosa— adoptan forma cubica y lue-
go proliferan, estratificandose alrededor del ovo-
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cito. El ovocito comienza a producir una capa
transparente de glucoproteinas —la zona peluci-
da en mamiferos— que lo recubre. Los foliculos
primarios —excepto los que evolucionen a folicu-
los secundarios— sufriran atresia.

Desde la pubertad y en cada ciclo estral la
hormona foliculoestimulante (FSH) provoca que
un grupo reducido de foliculos primarios sean
reclutados, evolucionando a foliculos secunda-
rios. En éstos va apareciendo una cavidad (an-
tro folicular) llena de liquido que ira aumentando
de volumen y desplazando al ovocito I a una po-
sicion excéntrica. Este proceso se produce en
dos a cuatro oleadas segun la especie, reclutan-
dose varios foliculos primarios (10-40 en va-
cuno) en cada una de ellas.

La mayoria de los foliculos secundarios que
se van formando, en diferente grado de desarro-
llo, sufre atresia; unicamente, de la ultima olea-
da, 1-2 (en especies monétocas: caballo, ru-
miantes) o varios (en especies politocas: perro,
cerdo) continuaran creciendo (foliculos dominan-
tes), evolucionando a foliculos terciarios (de
Graaf) y ovularan. Las células foliculares que ro-
dean al ovocito y lo mantiene adherido a la pared
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folicular se denomina cumulus oophorus,, que
permanece adherida al ovocito tras la ovulacion,
constituyendo la corona radiada.

Durante la foliculogénesis, el ovocito I madu-
ra, modificando su estructura y almacenando
sustancias sintetizadas por él o ingresadas des-
de las células foliculares. Aumenta de tamafo
(tamanio inicial: ~30 ym; final: 100-150 pm) y la
zona pelucida incrementa progresivamente de
grosor. La sintesis de ARNm (transcripcion)
quedara finalmente bloqueada; por consiguiente,
el ovocito debe tener almacenadas las instruc-
ciones (ARNm) necesarias y otras moléculas
(ARNr, proteinas) para completar la meiosis y
posibilitar la fecundacion y las primeras etapas
de la embriogénesis.

Uno o dos dias antes de la ovulacién, la
hormona luteinizante (LH), segregada por la hi-
pofisis, desencadena la reactivacion de Ila
meiosis en el ovocito I madurado durante la fo-
liculogénesis. Asi, el ovocito I evoluciona a 1T y
éste inicia la meiosis II, pero ésta queda deteni-
da en metafase II (segundo bloqueo meiético);
este ovocito II en metafase II es el ovocito ma-
duro o gameto femenino, apto para la fecunda-
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cién. El complejo ovular -constituido por el
ovocito, su zona peliucida y la corona radiada-
se desprende de la pared folicular y queda flo-
tando en el liquido folicular.

La ovulacion consiste en la ruptura de la pa-
red del foliculo terciario, vertiendo su contenido
en el infundibulo de la trompa uterina; el ovocito
en este momento esta en fase de ovocito madu-
ro (ovocito II retenido en metafase II), excepto
en el perro que se encuentra aun en estadio de
ovocito I (en profase 1), consiguiendo convertirse
en maduro en la trompa uterina a los 2-3 dias.

Tras la ovulacién, el ovocito maduro progre-
sa por la ampolla de la trompa uterina en espera
de ser fecundado; si no ocurriera fecundacion,
sera degradado en 24 horas; si es fecundado
se reactiva la meiosis y se transformara en 6vu-
lo/cigoto, que iniciara la primera fase de la em-
briogénesis mientras progresa por el oviducto;
asi, solo la fecundacién hara que se complete la
meiosis. Los corpusculos polares quedan situa-
dos en el espacio perivitelino. La corona radiada
termina desapareciendo completamente en el
oviducto al disgregarse sus células por accién de
la hialuronidasa.

Tras la ovulacion, el foliculo vacio se convier-
te en cuerpo lateo, que segregara progestero-
na, hormona que preparara el endometrio para
la gestacion. Si ésta se produce, el cuerpo luteo
perdura, manteniéndola; si no, involuciona con-
virtiéndose en una cicatriz denominada cuerpo
albicans.

Fecundacion

La fecundacion es el proceso por el cual es-
permatozoide (capacitado) y ovocito (maduro) se
fusionan y se conforma el huevo o cigoto. En
las aves y mamiferos la fertilizacién es interna.
Tiene lugar en la trompa uterina (u oviducto),
préximo al ovario. El oviducto tiene tres partes:
infundibulo, ampolla e istmo. El infundibulo tie-
ne forma de embudo e interviene en la captacion
del ovocito en la ovulacion; es el lugar de fecun-
dacién en aves. La ampolla es la siguiente por-
cion; es el lugar de la fecundacién en mamiferos.
La ultima porcidn, el istmo, de igual longitud que
la anterior en mamiferos (20% de la longitud del
oviducto en gallina) pero mas estrecha, termina
en el utero. Los espermatozoides, para llegar has-
ta aqui, tienen que realizar un largo recorrido.
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En mamiferos, tras el coito, los espermato-
zoides son depositados en el utero o la vagina,
segun la especie. Desde esta situacién deben
progresar por el utero y la trompa uterina para
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encontrarse con el ovocito. El transporte ocurre
en dos fases: rapida y lenta. La fase rapida tiene
lugar por contraccion de la musculatura lisa de la
pared del tracto genital femenino tras el coito: a
los 15 minutos del apareamiento ya estan en la
ampolla. Sin embargo, los espermatozoides que
llegan tempranamente son los muertos o poco
viables dado que los viables se mueven en di-
reccion contraria a la del flujo (reotaxis) del ovi-
ducto; en cualquier caso, son incapaces de fe-
cundar al ovocito y son en su mayoria propulsa-
dos hacia cavidad peritoneal. La fase lenta dura
unas horas; los espermatozoides llegan al istmo
de la trompa uterina por su propio movimiento y
se alojan en sus criptas, donde pierden la movi-
lidad. Durante esta quiescencia, se capacitan,
tras lo cual son capaces de efectuar la reaccion
acrosémica, ademas de hacerse hiperactivos,
ascendiendo vigorosamente hasta llegar al en-
torno del ovocito. La capacitacion no ocurre si-
multaneamente en todos los espermatozoides, lo
que hace que vayan llegando progresivamente
de forma continua. Dado que la sobrevivencia
del espermatozoide capacitado es muy escasa,
su concentracion en torno al ovocito se mantiene
mas o0 menos constante. Las criptas actuan co-
mo un reservorio en el que los espermatozoides
se almacenan, y donde son viables 1-2 dias en
rumiantes, humanos y cerdo, 3-5 dias en caba-
llo, 11 dias en el perro. Asi, el oviducto, bajo in-
fluencia hormonal, controla que la cantidad de
espermatozoides que lleguen sea la conveniente
para garantizar la fecundacion y evitar la polis-
permia: de los miles de millones que son deposi-
tados solo unos miles se capacitan y de éstos
solo unas pocas centenas llegardn a estar al
mismo tiempo en el entorno del ovocito.

Los espermatozoides capacitados ascienden
desde el istmo hasta encontrarse con el ovocito
atraidos por la progesterona segregada por la
corona radiada (quimiotaxis) y por la mayor
temperatura existente en la ampolla de la trom-
pa uterina (fermotaxis).

En las aves los espermatozoides no requie-
ren ser capacitados en el tracto femenino; son
eyaculados con la capacidad de llevar a cabo la
reaccion acrosémica y no necesitan hiperacti-
varse. Quedan almacenados en invaginaciones
tubulares (reservorios) situadas en la unién ute-
ro-vaginal donde pueden vivir 2-3 semanas en la
gallina y 10-15 semanas en el pavo, ascendien-
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do progresivamente hasta el infundibulo donde
fecundan a los ovocitos conforme caen en él
(uno cada dia en gallina).

En la fecundacién se secuencian los siguien-
tes eventos:

1. Penetracion por las barreras del ovocito:
corona radiada y zona pelucida en mamiferos.

El paso por la corona radiada es debido al vi-
goroso impulso generado por el movimiento del
espermatozoide hiperactivo y a la actividad hia-
luronidasa de ciertas proteinas de su superficie,
que rompe los lazos de union entre las células.

Al llegar a la zona pelucida, la cabeza del es-
permatozoide se fija a la glicoproteina especie-
especifica ZP3, distribuida de forma uniforme por
toda la zona pelucida; esta unién desencadena la
reacciéon acrosoémica (0 exocitosis del acroso-
ma): el acrosoma del espermatozoide libera su
contenido enzimatico; esta reaccion termina pro-
vocando que el espermatozoide atraviese la zo-
na pelucida y la membrana plasmatica del ovoci-
to, penetrando en su interior. Asi, las enzimas
hidroliticas del acrosoma liberadas provocan di-
solucién de Ila zona pelucida de forma circuns-
crita, creandose un tunel por donde penetra el
espermatozoide, llegando hasta el espacio perivi-
telino.

En aves, la proteina ZP3 se sitla en la estrato
interno de la membrana vitelina (equivalente a
la zona pelucida) sélo a nivel del disco germinal.

2. Adhesion y fusion de membranas. Tam-
bién como consecuencia de la reaccién acroso6-
mica, se activan o exponen ciertas proteinas fu-
ségenas presentes en ambas membranas
plasmaticas, lo que provoca la adhesién y poste-
rior fusiéon de las membranas plasmaticas de
ambas células, con lo que todo el contenido in-
terno del espermatozoide queda dentro del ovoci-
to; la membrana plasmatica es incorporada a la
del ovocito. Excepto los centriolos y el nucleo,
todos los elementos estructurales introducidos
seran destruidos.

3. Activacion del ovocito. Tras la entrada del
contenido del espermatozoide se produce una
serie de cambios que conducen a la formacion
del cigoto. En aves y mamiferos, la molécula
desencadenante es la proteina no especie-
especifica fosfolipasa C zeta (PLC{), aportado
por el espermatozoide tras su entrada en el ovo-
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cito. Esta proteina es una enzima que actua hi-
drolizando a un fosfolipido de la membrana plas-
matica del ovocito (el fosfatidil inositol difosfato:
PIP2), formandose inositol trifosfato (IP3), mo-
lécula soluble que queda libre en el citosol. IP3
termina contactando con el reticulo endoplasma-
tico, provocando que se abran sus canales calcio,
lo que hace que entren en el citosol los iones
calcio (Ca*) que estan almacenados en el lumen
de este reticulo endoplasmatico. A continuacion, el
mismo incremento citosdlico local de Ca** provoca
que se abran los canales calcio adyacentes, lo que
conduce a que progresivamente el incremento de
Ca™ se propague como una onda por citosol; la
concentracion alta de Ca** citosdlico es duradera
pero transitoria, por lo que tras un tiempo vuelve
a la su nivel basal. El ion calcio es el sefializa-
dor intracelular del ovocito que desencadena la
embriogénesis en todos los animales y en algu-
nas plantas. La introduccion artificial de PLCC,
IP3 o Ca*™ en el citosol de un ovocito maduro
provoca su activacion.

En mamiferos esta onda es de /largo alcan-
ce, extendiéndose a todo el ovocito desde el
punto de la periferia de entrada del espermato-
zoide. Esta primera onda es seguida por otras
—de alcance, intensidad y duracion similar a la
primera— hasta la finalizacién de la meiosis (1-2
ondas a la hora durante 4-5 horas en vacuno);
estas ondas secundarias se inician desde un
punto aleatorio del ovocito. Los incrementos re-
petitivos en la concentracion de Ca™ —-de dura-
cion y frecuencia propios de cada especie— son
necesarios para completarse la activaciéon del
ovocito.

En aves, sin embargo, no se producen in-
crementos repetitivos de Ca** en todo el citosol.
Ademas, la onda originada por la entrada del
espermatozoide es de cortfo alcance, por lo que
se requieren varias puntos de la periferia del
disco germinal en los que se inicien ondas para
que se consiga un incremento citosolico de Ca*™*
completo (al menos 6 espermatozoides en la
gallina). Por lo tanto, en estas especies, la po-
lispermia es necesaria para la activaciéon del
ovocito.

La activacion del ovocito consta fundamen-
talmente de los siguientes eventos:

a) Prevencion de la polispermia. Los mami-
feros son monospérmicos: sélo debe entrar un
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Fecundacién en mamiferos: fusion de membra-
nas y reaccion cortical.

unico espermatozoide para que se reinstaure
la diploidia; si entraran mas, el ovocito muere.
Cuando la membrana plasmatica del esperma-
tozoide se fusiona con la del ovocito se produ-
cen una serie de cambios que impiden una
nueva penetracion.

Existe un bloqueo rapido, pero muy transito-
rio, determinado por un cambio en el potencial
eléctrico de la membrana plasmatica del ovocito;
este mecanismo carece de importancia en ma-
miferos y aves. El bloqueo lento —denominado
reaccién cortical- es de instauracién lenta (unos
minutos). Esta reaccion consiste en que, en ma-
miferos, como consecuencia de la primera onda
de Ca**, los granulos corticales situados bajo la
membrana plasmatica del ovocito liberan su con-
tenido enzimatico hacia el espacio perivitelino;
estas enzimas provocan un cambio molecular de
la zona pelucida, con la consiguiente inactivacién
de las proteinas ZP3, y de la propia membrana
plasmatica, impidiéndose, asi, la fijacion del es-
permatozoide a la zona pellcida y la fusion de
membranas.

En aves y reptiles no se produce reaccion cor-
tical (no tienen granulos corticales), lo que per-
mite la polispermia (especies polispérmicas), sin
que ello ocasione la muerte del ovocito. Pene-
tran entre 20 y 40 espermatozoides. Cuando el
pronucleo de un espermatozoide se fusiona con
el pronucleo femenino, los otros nucleos esper-

30



méaticos degeneran. Una vez afiadido el estrafo
externo de la membrana vitelina, ya no es posi-
ble la entrada de mas espermatozoides.

b) Activacion del metabolismo y la meiosis.
Las diferentes ondas de Ca** van provocando la
reanudacion del metabolismo y la meiosis, aun-
que la sintesis de ARNm persiste bloqueada.

El ovocito, que estaba detenido en metafase
11, completa la meiosis, generandose el évulo y
el segundo corpusculo polar que queda situado
en el espacio perivitelino. El nucleo del évulo
constituye el pronucleo femenino. El nucleo del
espermatozoide se hidrata y aumenta de tama-
Ao, constituyendo el prondcleo masculino. Am-
bos llegan a ser morfolégicamente indistingui-
bles. Stricto sensu, el 6vulo de los vertebrados,
en cuanto que célula haploide resultado final de
la meiosis, no llega a existir dado que antes de
que culmine esta division meidtica II, ya esta
presente el nucleo masculino.

c) Anfimixis o cariogamia. Es la unién de los
dos pronucleos. Los centriolos, procedentes del
espermatozoide (el ovocito carece de centrio-
los), provocan que se aproximen los dos pronu-
cleos, terminando por perder la membrana nu-
clear y fusionarse. A continuacién, el ADN se
replica y los centriolos se duplican, emigrando
cada par a extremos opuestos del cigoto; es de-
cir, se inicia la primera mitosis.

Tras la fecundacion, el movimiento de los ci-
lios de la mucosa y la contraccion de la muscula-
tura lisa del oviducto hacen que el cigoto, envuel-
to por la zona pellcida, progrese por la trompa
uterina, comenzando el desarrollo embrionario. La
corona radiada se disgrega por accioén de la hialu-
ronidasa y desaparece a las pocas horas.

El Cigoto

El cigoto o huevo es la célula resultante de
la fecundacion; es de presencia muy transitoria
puesto que rapidamente entra en mitosis. Repre-
senta la célula diploide totipotente de los seres
vivos que aplican la reproduccion sexual, a partir
de la cual se va a formar un nuevo individuo. En
los mamiferos tienen un tamafio de 100 a 150 ym
de didmetro; en las aves es la ‘yema’ del huevo y

Gametogénesis. Fecundacién

puede llegar a tener gran tamano (~35 mm en la
gallina) debido al gran acumulo de nutrientes. En
cualquier caso, es la célula mas grande del orga-
nismo (si exceptuamos algunas del sistema ner-
vioso, que son las mas largas). El cigoto tiene
caracteristicas similares al ovocito maduro y, co-
mo célula que es, esta compuesto basicamente
por nucleo, citoplasma y membrana plasmatica,
aunque a esta Ultima se le afiaden otras con fina-
lidad diversa.

1. Membranas de recubrimiento.
En los mamiferos son las mismas que exis-
ten en el momento de la ovulacion:
—Membrana primaria: es la membrana plas-
matica, también denominada membrana ovu-
lar u oolema.

—Membranas secundarias. Son dos:

°Zona pelucida: envuelta transparente y
elastica constituida por glucoproteinas se-
cretadas por el ovocito. Entre la zona pe-
lucida y la membrana plasmética existe un
espacio denominado espacio perivitelino.

*Corona radiada: conjunto de células folicu-
lares unidas por acido hialurénico. Las cé-
lulas se disgregaran, desapareciendo
mientras discurre por la trompa uterina.

En las aves estas membranas son mas com-
plejas, distinguiéndose:
—Membrana primaria. Es la membrana plasméa-
tica, que se hara discontinua tras la ovulacion.

—Membrana secundaria. Es |la membrana vite-
lina, de naturaleza glucoproteica. Da consis-
tencia al ovocito, haciendo que tenga una for-
ma esférica. Consta de un estrato interno
formado en el ovario, equivalente funcional a la
zona peldcida de los mamiferos (aunque sus
constituyentes son en parte segregados por las
células foliculares y en parte depositados direc-
tamente desde la sangre), y otro estrato ex-
terno mas grueso y denso anadido después
por el infundibulo del oviducto y que impide la
fecundacion una vez formado.

—Membranas terciarias. Se afiaden en el ovi-
ducto y utero tras la fecundacién. Son:

*Albumen. Constituye la ‘clara’ del huevo de
ave. Se forma en la ampolla del oviducto y
utero. Representa el 57% del huevo de galli-
na. Se compone sobre todo de agua (88%) y
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—en menor medida- proteinas (11%) que
forman un gel con efecto amortiguador y que
dificulta la pérdida de agua. Se distinguen
dos partes segun su densidad: albumen den-
so y albumen claro, situado este ultimo exter-
na e internamente al denso. Diferencia las
chalazas, dos cordones espirales densos de
proteina que mantienen la yema en una posi-
cion central.

*Membranas testaceas (membranas de la cas-
cara o farfaras). Se forman en el istmo del
oviducto. Son dos membranas fibrosas de na-
turaleza proteica intimamente unidas que cu-
bren la cara interna de la cascara. La mem-
brana externa se adhiere a la cascara, mien-
tras que la interna al albumen. A nivel del po-
lo romo del huevo se separan tras la oviposi-
cion, determinando una camara de aire. Per-
miten el transito de CO,, O,y H,O por difusién
pasiva e impiden la entrada de bacterias.

*Céascara. Se forma en el utero. Representa el
10% del huevo de gallina. Es de naturaleza
mineral: carbonato de calcio. Posee peque-
fios poros (unos 8 000 en la gallina) que per-
miten la difusion de gases y humedad. Exter-
namente se recubre con la cuticula, de carac-
ter proteico, que cierra los poros e impide que
penetre agua y bacterias; desaparece a los 2-
3 dias de la puesta por la accién de los diver-
sos agentes externos (humedad, desecacion,
luz, aire, etc.).

José Luis Morales Lépez
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2. Citoplasma.

El citoplasma del cigoto (ooplasma) esta
constituido por el hialoplasma (citosol o matriz
liquida citoplasmatica + citoesqueleto) y el mor-
foplasma. El morfoplasma esta formado por las
organelas (mitocondrias, ribosomas...), todas de
origen materno (excepto los centriolos) puesto
que los aportados por el espermatozoide son
destruidos. El citosol, entre otros elementos,
contiene el deuteroplasma, plasma nutritivo o
vitelo, que no es mas que el conjunto de los
elementos nutritivos (proteinas y fosfolipidos) del
cigoto, de origen materno. Su cantidad en un
huevo determina las posibilidades de desarrollo
auténomo o la complejidad anatomica del nuevo
ser. Los elementos nutritivos se agrupan for-
mando granulos de vitelo, que pueden conte-
ner predominio de proteinas (vitelo proteico) o
de grasa (vitelo graso).

La distribucion y cantidad de vitelo es muy
variable en las distintas especies animales. Asi,
la clasificacion de los huevos (o de los ovoci-
tos) se basa en estas dos caracteristicas:

eSegun la cantidad de vitelo respecto al resto
del citoplasma:
—Oligolecito (microlecito): poca cantidad de vi-
telo. Los huevos son siempre pequefios.

—Mesolecito: mediana cantidad de vitelo.

—Polilecito (megalecito, macrolecito). gran
proporcion de vitelo. La cantidad absoluta
de vitelo es variable, por lo que los huevos
pueden ser grandes (saurdpsidos: aves y
reptiles) o pequefios (peces).

eSegun la distribucién del vitelo:
—Isolecito: vitelo uniformemente distribuido.
Suele ser oligolecito (equinodermos, molus-
cos, cordados primitivos y mamiferos terios).

—Telolecito: conforme un huevo incrementa el
vitelo, el nucleo y morfoplasma son despla-
zados hacia un extremo; éste constituye el
polo animal (o germinal); el otro extremo
constituye el polo vegetal. Estos huevos pue-
den ser mesolecitos (anfibios) o polilecitos
(peces, reptiles, aves, mamiferos prototerios),
con diferente grado de polarizacién. En hue-
vos muy telolecitos el polo animal queda cir-
cunscrito en una pequena zona de la superfi-
cie del cigoto denominada disco germinal o
blastodisco.



oligolecito mesolecito

(microlecito)

Gametogénesis. Fecundacién

polilecito

—_— (macrolecitn) —

D @

B isolecito

equinodermos
moluscos
crustaceos
cordados primitivos

MAMIFEROS

gasterapodos
anfibios

telolecito

centrolecito

A artropodos
cefaldpodos

peces
reptiles
aves
MAMIFERDS MONOTREMAS

Clasificacion de los huevos segun la cantidad (A) y distribucion (B) de vitelo.

—Centrolecito: vitelo situado en el centro del
huevo; el morfoplasma, junto con citosol cir-
cundante, se situa periféricamente. El nicleo
ocupa una posicion central. Suele ser polileci-
to. Es propio de artropodos.

El tipo de huevo de una especie esta deter-
minado por el habitat donde se produce el desa-
rrollo embrionario (posibilidad de obtener nu-
trientes exdgenos) y de la complejidad anatémi-
ca del neonato (larva o juvenil). Asi, en animales
acuaticos primitivos los huevos necesitan pocos
nutrientes porque son capaces de adquirirlos del
medio ambiente y el desarrollo embrionario es
rapido, resultando un ser muy inmaduro (larva);
en mamiferos, los nutrientes exégenos son muy
abundantes y de alta calidad, posibilitandose
ademas prolongar el desarrollo hasta conseguir
que la cria nazca madura en fase juvenil. Si se
posee huevos con mayor acumulo de nutrientes y
mas grandes se posibilita un desarrollo mas auto-
nomo respecto al medio ambiente y también una
mayor complejidad anatémica de la cria.

El tipo y tamafio del huevo tiene que ver tam-
bién con la estrategia de dispersion y crecimien-
to poblacional. Asi, una estrategia extrema es la
de las especies que tienen un gran nimero de
descendientes, sin ningun tipo de cuidado, como
forma de que algunos lleguen a sobrevivir; nece-
sitan huevos pequenos que favorezca la disper-
sion, por lo que es necesario reducir el volumen
del huevo que se hara a expensas de los nutrien-
tes. El otro extremo es la estrategia de producir
un numero pequefio de descendientes, pero mas
complejos, y por ello mas adaptados al medio, por
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lo que se garantiza en mayor medida la sobrevi-
vencia; los huevos pueden ser de mayor tamafio,
con abundantes nutrientes (aves) o tener una
gestacion lenta y sobreprotegida (mamiferos).

Los huevos de los mamiferos terios (euterios:
placentarios; metaterios: marsupiales) proceden
filogenéticamente de huevos polilecitos y gran-
des. El poseer una abundante e inagotable fuen-
te de nutrientes procedentes de la madre para
sus embriones o crias ha permitido que se haya
producido una reversion evolutiva (modalidad
de evolucién convergente) de sus huevos hacia
un tipo mas ancestral: oligolecito y pequefiio.

En saurdpsidos (reptiles y aves), el no vivir
en un medio acuatico ha determinado que los
huevos deban acumular mas nutrientes —de los
que dependen en exclusividad— para garantizar
el desarrollo embrionario, maxime al encontrase
el neonato en fase juvenil. Por ello, el huevo de
estas especies es tipicamente polilecito, teloleci-
to y de gran tamafio. El nucleo y organelas que-
dan confinados a una pequefa area de la perife-
ria denominado disco germinal o blastodisco
donde se desarrollara el embrién. El muy abun-
dante vitelo constituye la mayor parte del cito-
plasma y es el que hace que esta célula tenga
gran tamafio. La membrana vitelina envuelve al
conjunto ofreciendo resistencia.

En el huevo de gallina, el vitelo o yema
constituye el 33% del huevo, y esta compuesto
por agua (52%), lipidos (26%) y, en menor pro-
porcion, por proteinas (16%) e hidratos de car-
bono (4%). El vitelo esta estructurado a modo de
capas concéntricas en las que se alternan vitelo
blanco y vitelo amarillo -mas gruesas estas ulti-
mas— que expresan las acumulaciones diarias

José Luis Morales Lépez
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durante los 7-8 dias anteriores a la ovulacién. El
vitelo blanco se deposita a ultimas horas de la
noche, y tiene menos grasa y mas proteinas que
el vitelo amarillo; el vitelo amarillo se deposita en
las restantes horas. El vitelo blanco forma la par-
te central del vitelo, denominado /atebra, de as-
pecto bulboso; se prolonga hacia el disco germi-
nal a través de un cuello y termina expandiéndo-
se bajo el mismo, formandose lo que se denomi-
na nucleo de Pander.

La proporcién de yema respecto a la totalidad
del huevo (albumen-+vitelo) en las distintas espe-
cies de aves es muy variable (24%-65%) y esta
en relacién con la precocidad con la que nacen
sus crias. Asi, los huevos de las aves altriciales
—los polluelos nacen sin ninguna autonomia, cie-
gos y sin plumas (gorrién, cigliefia)- tienen baja
proporcién de yema y, ademas, ésta tiene mas
agua. Lo contrario ocurre en las aves precocia-
les, que nacen mas maduras, con autonomia
para moverse o comer (gallina, avestruz).

3. Nducleo.

El nucleo del cigoto es el resultado de la
unién de los dos pronucleos haploides, el feme-
nino y el masculino. En los mamiferos estos pro-
nucleos no llegan a fusionarse completamente
porque antes desaparece la membrana nuclear
para prepararse a la primera division mitética.

Los cromosomas son los elementos princi-
pales constituyentes del nucleo; se presentan en
pares homologos (procedentes del padre y de la
madre). Un cromosoma es una molécula fila-
mentosa muy larga de ADN y sus proteinas aso-
ciadas (sobre todo histonas). El grado de con-
densacion o empaquetamiento de los cromoso-
mas es maxima en la metafase mitética o meioti-
ca, momento en el que adquieren una forma ca-
racteristica; durante la interfase del ciclo celular,
estdn escasamente empaquetados, disponién-
dose de forma mas o menos difusa o laxa, cons-
tituyendo lo que se denomina la cromatina.

El ADN es la molécula encargada de regir el
funcionamiento celular; la unidad o fragmento
que codifica una informaciéon se denomina gen.
Menos de 2% del ADN son genes, codificantes
de proteinas o ARNg no codificantes; el ~30%
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son secuencias relacionadas con los genes
(pseudogenes, potenciadores/silenciadores,
promotores, intrones, UTR); el resto son se-
cuencias extragénicas, la mayoria de ellas repe-
titivas y de funcionalidad no muy conocida. El
lugar (locus) donde se ubica cada gen en cada
par homologo de cromosomas es el mismo, pu-
diendo presentar diferentes formas o versiones
(alelos) en cada uno de ellos.

El cariotipo (conjunto de cromosomas en fase
de condensacion ordenados segun forma y ta-
mano) es variable y propio de cada especie; no
existe relacion entre el numero de cromosomas
y el nivel evolutivo o complejidad. El analisis de
cariotipo tiene interés para identificar algunos
problemas genéticos como la causa de un tras-
torno o enfermedad. Se cuentan y se emparejan,
determinando si existe alguna modificaciéon nu-
mérica o morfoldgica en alguno de ellos. Asi, se
puede determinar si se ha producido adicion (tri-
somia) o falta (monosomia) de algun cromoso-
ma, o falta (deleccion) o recolocacion (transloca-
cion) de algun segmento. Entre las alteraciones
que afectan a los cromosomas sexuales se en-
cuentra el sindrome de Klinefelter (trisomia,
XXY) y el sindrome de Turner (monosomia, XO0).

En el cariotipo podemos distinguir dos tipos
de cromosomas: los autosomas, pares e iguales,
en numero propio de cada especie, y los hetero-
cromosomas, diferentes, determinantes del se-
xo. En las especies de interés veterinario, la de-
terminaciéon del sexo por estos heterocromo-
somas puede ser establecido de dos modos:

—Singamica. El sexo del cigoto lo estable-

ce el espermatozoide (X/Y), por lo que
hasta que no se produzca la fecundacion
del ovocito (X) no se sabe qué sexo ten-
dra. Es propio de los mamiferos.

—Progamica. El sexo esta establecido an-

tes de la fecundacion porque el ovocito
ya tiene determinado el sexo (Z o W). El
espermatozoide aporta siempre el mismo
cromosoma (Z). Es propio de las aves.

En otros animales, el sexo estd determinado
por cromosomas homomorficos, por haplodi-
ploidia (diploide, hembra; haploide, macho) o por
las condiciones ambientales.



Bien podrdn los encantadores quitarme la ventura,
pero el esfuerzo y el dnimo, serd imposible.

Miguel de Cervantes. Don Quijote de la
Mancha, 1615

Segmentacion

La segmentacioén o clivaje es el primer perio-
do de la embriogénesis: se extiende desde la
instauracion del cigoto hasta el comienzo de la
siguiente fase, la gastrulacion. Da como resulta-
do a la blastula.

La segmentacion es la expresion del camino
hacia la multicelularidad a la que evolucioné la
diversificacion bioldgica durante la explosion
cambrica, hace unos 540 millones de afios. La
evolucién de los Metazoa a partir de seres unice-
lulares eucariotas y por agregacion de éstos ha
sido ampliamente demostrada. Los coanoflage-
lados, protistas unicelulares, mantienen fuertes
relaciones funcionales y moleculares con los
metazoos, especialmente en dos aspectos im-
prescindibles para la vida multicelular. El primero
es poseer en comun unas proteinas en su super-
ficie (cadherinas) que sirven para adherir las
células entre si, aunque en los coanoflagelados
tienen como funcion el adherirse a superficies y
atrapar bacterias que luego son fagocitadas. El
segundo aspecto comun es tener un sistema de
comunicacion intercelular —para el mutuo recono-
cimiento— mediado por las proteinas transmem-
brana denominadas tirosina quinasas.

La segmentacion consiste en la multiplicacion
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secuencial del cigoto. Pero, ademas, el acumulo
celular generado se estructura de forma simple
para optimizar la nutricién de todas sus células;
mediante la configuracion en esfera, esto es, con
la disposicion periférica de las células (blastaea),
se cumplimenta primariamente esta conveniencia.

El cigoto sufre una serie de divisiones mitoti-
cas muy rapidas —excepto en mamiferos— que
conduce a la formacién de células iguales gené-
ticamente pero progresivamente mas pequefas
que se denominan blastomeros. Asi, la primera
division da lugar a dos blastomeros, que se divi-
diran dando 4, 16 y 32 blastomeros, continuando

Morula.

José Luis Morales Lépez
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cefalopodos
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Tipos de huevos y segmentacion.

las divisiones —de forma sincrénica en la mayo-
ria de las especies— de manera que adquiere el
aspecto de una ‘mora’, por lo que se denomina
morula, que basicamente tiene el mismo volu-
men que el cigoto. En estas divisiones no se
produce incremento del citoplasma por la aboli-
cion de la fase de crecimiento del ciclo celular
(fases G1 y G2). Inicialmente, la transcripcion
estd inhibida y las divisiones y el posicionamien-
to de los blastomeros son controlados por molé-
culas (ARNg mensajeros, proteinas) de origen
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materno (generadas durante la maduracién del
ovocito), no sintetizados por el nucleo del ger-
men. Posteriormente, cuando se agotan, se pro-
duce la activaciéon del genoma embrionario (o
cigotico) —que tiene lugar en dos oleadas: una
menor, mas temprana, y otra principal, mas tar-
dia—- por la que los eventos ya dependen de la
transcripcion de los propios genes. Las divisio-
nes seran ya asincrénicas y la moérula sufrira una
serie de modificaciones —motivada por una difi-
cultad en el trofismo de las células interiores—



que daran lugar a la blastula, en la que las célu-
las quedan dispuestas periféricamente, alrede-
dor de una cavidad central llamada blastocele.
A la fase de formacion de la moérula se denomina
morulacion, y la fase de conversién de la méru-
la en blastula, blastulacion.

El patron de segmentacidon depende funda-
mentalmente del tipo de huevo (cantidad y distri-
bucion de vitelo), dado que condiciona que las
divisiones afecten a todo o a parte del huevo.
Segun este criterio se distinguen dos tipos de
segmentacion: holoblastica y meroblastica,

Segmentacion holoblastica o total.

Este tipo de segmentacion es propia de cigotos
con poca o mediana cantidad de vitelo. El cigoto
entero se divide, dando lugar a blastdmeros que
pueden ser iguales o no. Existen dos variedades:

eHoloblastica igual: se divide todo el cigoto y
los blastémeros que se forman tienen igual ta-
mafo. Se da en huevos oligolecitos (equino-
dermos, cordados primitivos, mamiferos) dado
que los granulos de vitelo son escasos y se dis-
tribuyen uniformemente.

eHoloblastica desigual: se divide todo el cigoto
pero los blastdmeros resultantes tienen diferen-

blastomeros

Erizo de mar

Blastula tras segmentacién holobldstica en un
huevo microlecito (erizo de mar) y uno mesolecito
(rana).
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Segmentacién radial
(equinodermos y
anfibios)

Segmentacion rotacional
(mamiferos)

Segmentacion radial y rotacional.

Segmentacién

te tamafo. Se da en huevos mesolecitos (an-
fibios); la distribucidon heterogénea del vitelo y
la situacién excéntrica del ndcleo hacen que se
formen blastomeros grandes (macromeros) ri-
cas en vitelo en el polo vegetal y pequefnas (mi-
cromeros) con menos vitelo hacia el polo ani-
mal. La abundancia de vitelo dificulta la divi-
sidn, que sera mas lenta.

Segmentacion meroblastica o parcial.

Es propia de huevos polilecitos. La gran pro-
porcién de vitelo determina que éste no quede
afectado por las divisiones, quedando situado fue-
ra de los blastémeros. Existen dos modalidades:

eMeroblastica discoidal. Se da en huevos poli-
telolecitos (peces, reptiles y aves). La segmen-
tacion ocurre solo a nivel del polo animal, de-
terminandose un area sobre la superficie del
vitelo donde se situan los blastomeros; esta
zona constituye el blastodermo. El polo vege-
tal, constituida casi en exclusividad por vitelo,
no se divide.

eMeroblastica superficial. Es propio de los
huevos centrolecitos (artrépodos). El nucleo se
divide repetidas veces sin que aparezcan limi-
tes celulares definidos dentro de la masa viteli-
na; luego, los nucleos emigran al citoplasma
periférico y se disponen formando una capa
sincitial; finalmente surgen los limites celulares
que delimitan un blastodermo periférico alre-
dedor del vitelo central no segmentado.

El patron de segmentacion también depende
del plano de divisién de los blastémeros, lo que
condiciona la disposicion que tendran éstos en-
tre si. Segun este criterio, la segmentacion puede
ser radial o espiral, segun sean los planos de
divisiéon perpendiculares entre si 0 no; la segmen-
tacion rotacional, bilateral y discoidal son va-
riantes de la radial. En la segmentacion espiral
(protostomados), a partir del tercer plano de seg-
mentacién, éste ya no esta orientado en direccién
vertical u horizontal, sino que esta inclinado 45°
respecto al eje animal-vegetal alternativamente;
cada blastdmero queda sobre o bajo otros dos.
En la segmentacién radial (deuterostomados:
equinodermos, anfibios) las dos primeras divisio-
nes son meridionales, perpendiculares entre si; la
tercera es ecuatorial; posteriormente se alternan
divisiones meridionales y ecuatoriales en todos
los blastobmeros, de manera que éstos quedan
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Segmentacion

Segmentacion espiral.

dispuestos alineados horizontal y verticalmente.
En la segmentacion rotacional (mamiferos) la
primera segmentacion es meridional, mientras
que la siguiente es meridional para un blastomero
y ecuatorial para el otro, alternandose sucesiva-
mente estos planos de divisidén para cada blasto-
mero. En la segmentacion bilateral (cefal6po-
dos, cordados primitivos) el primer plano de divi-
sion determina dos mitades que seran el reflgjo la
una de la otra. En la segmentaciéon discoidal,
propia de huevos poliltelolecitos (peces, reptiles,
aves), las divisiones son inicialmente meridiona-
les —perpendiculares entre si-, y después meri-
dionales y ecuatoriales.

La segmentacion es sincronica cuando todos
los blastdmeros se encuentran en la misma fase
de division y asincrénica cuando no lo estan.

Segmentacion en peces y anfibios

Los peces, con huevos de meso a poli telole-
citos, presentan una segmentacion meroblastica
discoidal. Las células se multiplican en el polo
animal, terminando por constituir un casquete
que se continua con el vitelo. El blastocele, si-
tuado entre blastodermo y vitelo, esta poco dife-
renciado o no llega a formarse.

En anfibios, al tener huevos mesolecitos, la
segmentacion es holoblastica desigual, ademas
de radial. Las dos primeras divisiones son meri-
dionales y los blastdémeros resultantes son igua-

pDIc arlrmal

vitelo

polo vegetal

Blastula del pez cebra.

José Luis Morales Lopez
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les. La tercera division es ecuatorial pero des-
plazada hacia el polo animal, determinandose
asi células desiguales: los blastomeros del polo
animal contienen poco vitelo, y los del polo vege-
tal mucho vitelo. Con la sucesion de divisiones,
las células del polo animal seran mas pequefias
(micrémeros) y de division mas rapida; las del
polo vegetal seran mas grandes (macrémeros) y
de divisiébn mas lenta. Asi, aunque, las divisiones
iniciales son sincrénicas, posteriormente son
asincronicas por la mayor velocidad de division de
los micrémeros. Las divisiones tienen lugar una a
una velocidad vertiginosa en comparacion con los
mamiferos (un cigoto de rana puede dividirse en
37000 células en tan soélo 43 horas). A partir de
128 blastémeros empieza a formarse el blastoce-
le, constituyéndose asi la blastula; este se situa
excéntrico hacia el polo animal. Es a partir de la
division 8° (256 blastdmeros) cuando se activa la
transcripcion del genoma embrionario.

Segmentacion en aves

La segmentacion de las aves es meroblastica
discoidal. El huevo tiene una muy abundante
cantidad relativa (polilecito) y absoluta de vitelo y
esta fuertemente polarizado (telolecito). La ma-
yor parte de los organulos y el nucleo quedan
situados en un polo del ovocito sin fecundar (o
en el cigoto), en una pequefia area de la superfi-
cie de la yema denominada disco germinal o

polo animal

micrdmenos

Segmentacién en anfibios.
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blastodisco, de color blanquecino, en forma de _,w'-‘"““"":-xﬁl/,-b'af’t”d‘5°°

disco irregular, de 2-3 mm de diametro y con _}‘* ,”“«r

borde difuso. Tras la fecundacion, es sélo en | : r J 1 L
esta area donde tiene lugar la segmentacion. *‘l !

g

El conjunto de células que se generan durante vitels
la segmentacion se denomina blastodermo,
también de color blanquecino y aspecto de dis-
Co pero circular y con un borde nitido.

La segmentacion genera la blastula, situa-
da sobre la yema del huevo. La blastula de las
aves también se denomina discoblastula al
tener aspecto de disco.

La mayoria del periodo de segmentacion tie-
ne lugar en el interior del animal, antes de la
oviposicion; ésta ocurre en la gallina aproxima-
damente a las 25 horas desde la fecundacion. "

Durante las 5 primeras horas tras la fecun- . blastémeros
dacién, el germen discurre por el oviducto
mientras se afiaden el albumen y las membra-
nas testaceas; en este periodo tiene lugar la
primera y segunda divisién. Las siguientes 20
horas discurren en el Gtero, mientras se forma
la cascara; durante las primeras 10 horas en
Utero, se forma la mérula; en las siguientes 10 o blastodermo
horas, la blastula. ; :

En la segmentacion de las aves se distin-
guen las siguientes fases:

blastémeros

blastomeros

1. Formacion de la moérula. Aunque tiene
una forma aplanada, el término ‘morula’ se cavidad subgerminal
utiliza en las aves con fines didacticos y por
extension al que apropiadamente se emplea en ~ #rea pelicida
otros animales. Las primeras divisiones celula- oy
res son meridionales, perpendiculares entre si;
las células de la capa que se genera estan co-
nectadas al vitelo, de forma que, basal y perifé-
ricamente, la membrana celular de cada célula
es incompleta, es decir, se desarrolla un sinci- e
tio. Posteriormente, las células progresivamente 4rea opaca

morula

drea pelucida

area opaca

cavidad subgerminal blastocele
discoblastula primaria

se individualizan (proceso conocido como celu- ) 4rea pelicida

larizacién) de forma centrifuga. Asi, el area spbistn 4rea opaca
celularizada, inicialmente central, va aumen- \ AT T '
tando radialmente de superficie. Las divisiones /XTI TTITION

son asincrénicas desde la 42 division (16 célu- ’f 355558 5005305%

las), dado que las células centrales se dividen
mas rapidamente.

Con los siguientes ciclos celulares, las divi- cavidad subgerminal blastocele
siones también seran ecuatoriales por lo que el discoblastula secundaria
blastodermo llegara a ser multiestratificado.
Al final de este periodo se han terminado gene- Segmentacién en aves.
rando 6 capas de células y unos 8 000 blasto-

hipoblasto primario

hipoblaste secundario
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Blastodermo

anterior

A células hipoblasticas

ingresando

" s
Ares P—— /desde el drea pelicida
A

Epiblasto

c cavidad subgerminal

meros. Ademas, cuando el blastodermo tiene
alrededor de cien células, se inicia la formacion
de una cavidad denominada cavidad subgermi-
nal entre el blastodermo y el vitelo como conse-
cuencia de la incorporacion de agua a este espa-
cio procedente del albumen. La porcion marginal
o periférica del blastodermo, con menos capas
celulares, contintia en contacto con el vitelo.

La oleada principal de la activacion del ge-
noma embrionario es tardia; tiene lugar hacia el
final de este periodo de formacion de la mérula.

2. Formacioén de la discoblastula unilaminar.
Posteriormente, en las ultimas 10 horas en ute-
ro, tienen lugar importantes cambios que haran
que se forme la discoblastula primaria o uni-
laminar. Este proceso se caracteriza morfoldgi-
camente porque en el blastodermo se desarrolla
una amplia parte central, translicida, sobre la
cavidad subgerminal, de apariencia mas oscura
(al transparentar el vitelo) denominada area
pelucida, y una parte periférica, anular, de color
blanquecino, que descansa directamente sobre
el vitelo, denominada area opaca.

La parte central o drea pelicida se forma al
adelgazar el blastodermo encima de la cavidad
subgerminal por la muerte celular de las capas
internas, de manera que pasa gradualmente a
tener un grosor de soélo una o dos células. La
cavidad que queda por debajo constituye el blas-
tocele; se continta con la cavidad subgerminal sin
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hipoblasto secundario

células migrando desde
la zona m.angmal posterior

posterior

Area
opaca

Detalle de la formacion de la
discoblastula secundaria en
aves.

zona marginal
posterior

que exista un limite entre ellas. En las porciones
periféricas caudales del area pelucida, una zona
con forma de media luna -denominada zona
marginal posterior—- permanece multiestratifica-
da y escasamente unida al epitelio superficial;
esta zona establece el polo caudal del embridn.

La parte periférica o drea opaca se mantiene
multiestratificada, manteniendo las interacciones
celulares con la yema. Posteriormente, progre-
sara en direccion distal, circunferencialmente,
sobre la superficie del vitelino.

El area pelucida y el area opaca de la dis-
coblastula primaria de las aves equivalen res-
pectivamente al embrioblasto y al trofoblasto de
la blastula de los mamiferos.

Discoblastula unilaminar.



3. Formacién de la discoblastula bilaminar.
Cuando el germen esta situado aun en utero se
inicia la formacion de la discoblastula secun-
daria o bilaminar. Para ello, el area pellucida
sufre un proceso de delaminacion al despren-
derse de ella células que caen hacia la cavidad
subgerminal y que terminaran formando una
lamina, constituyéndose asi dos estratos con un
grosor de una o dos células. El estrato que que-
da mas externo es continuo y se denomina epi-
blasto. El interno se denomina hipoblasto pri-
mario y es discontinuo inicialmente: esta consti-
tuido por islotes aislados de 5-20 células proce-
dentes de la capa superficial que flotan en la ca-
vidad subgerminal.

La ovoposicion se produce estando el
germen en este estadio temprano de blastula
secundaria, contando unas 50 000 células, dis-
puestas formando el area opaca y el area pelu-
cida en proceso de delaminacion.

Posteriormente, tras la puesta y durante las
primeras 5-6 horas de incubacion, los islotes del
hipoblasto primario terminan confluyendo, for-
mando una lamina continua. La discoblastula
bilaminar queda constituida por el epiblasto, el
hipoblasto y el area opaca. El espacio situado por
encima del hipoblasto se denomina blastocele; el
que queda por debajo, cavidad subgerminal.

El epiblasto e hipoblasto establecen un area
denominada disco embrionario bilaminar de la
que se formara el embrién y que queda circunda-
do por el area opaca. El abundante vitelo se ex-
tiende por debajo.

Segmentacion en mamiferos

La segmentacion de los mamiferos es holo-
blastica igual, rotacional y asincrénica. A lo largo
de este periodo, el preembrién, todavia rodeado
por la zona pelulcida, discurre por la trompa des-
de uterina y llega al utero. Se pueden considerar
dos periodos: morulacién y blastulacién, este
ultimo dividido en dos fases.

1. Formacion de la mérula. Cuando el nimero
de blastdmeros es abundante (8-16 células) el
conjunto, esférico, tiene aspecto de mora y se le
comienza a denominar mérula. La formacion de
la mérula o morulacién, en los mamiferos y en
comparacién con otras especies, es un proceso
lento que dura unos dias. La primera division se

Segmentacién

ultima sobre las 30 horas desde la fecundacion;
el desarrollo avanza a la velocidad aproximada
de una division celular cada 12-24 horas. Los
blastémeros, de igual tamano, se dividen de
forma asincronica, de modo que en un momento
dado se pueden encontrar moérulas con un nume-
ro de blastbmeros que no son exponencial de 2.
Este estadio de morulacion continia hasta que
esta constituida por 16, 32 o 64 blastomeros (se-
gun especie), lo que tiene lugar entre los dias 4 y
8 desde la fecundacion.

La transicion de control materno a control
embrionario (activacién del genoma embriona-
rio) es critico para la supervivencia y sus meca-
nismos estan todavia en investigacion. La olea-
da principal de esta activacion génica ocurre
muy tempranamente en los mamiferos, en fase
de 2 blastomeros en el ratéon y cabra, 4-8 en
humanos, cerdo y caballo y 8-16 en vacuno.

Desde la fase de 8-16 células, en las células
periféricas se inicia uno de los pasos mas impor-
tantes en el desarrollo temprano de los mamiferos,
dado que lleva a la aparicion del primer linaje
celular: el trofoblasto (o trofoectodermo). La cau-
sa de esta diferenciacion es la disposicion espacial
de los blastomeros, de forma que en los mas peri-
féricos se produce una expresion génica especifica
que provocara esta modificacion estructural y fun-
cional. A partir de 16-64 células queda ya estable-
cida irreversiblemente la expresion génica diferen-
cial de este tipo o linaje celular. Las células inter-
nas restringiran inmediatamente después su po-
tencial formativo, haciéndose pluripotentes.

La expresion morfolégica de esta especializa-
cion de los blastémeros superficiales es el estadio
de mérula compacta, al que se llega contando la
morula con 16 (cerdo) a 64 (vacuno) blastémeros.
En este estado de compactacion, los blastémeros
mas externos se epitelizan: las células se aplanan
y se adhieren intimamente entre si, perdiendo su
identidad individual aparente cuando se las ob-
serva su superficie. La compactacion esta media-
da por una mayor concentracion de moléculas de
adhesion celular (cadherinas) y la formacion de
uniones estrechas (u oclusivas) que sellan la
superficie de la mérula.

La morulacién tiene lugar durante la prime-
ra semana de gestacion, mientras el germen
discurre por la trompa uterina y en utero. Entre
dia 2 (cerdo) y el dia 8 (perro), el germen entra
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Mdrula compacta (A), blastocisto expandido
(B), eclosién del blastocisto (C).

en el utero en este estadio de moérula, poseyen-
do entre 4 y 16 células segun la especie.

2. Formacioén del blastocisto unilaminar. La
blastulacién es el proceso por el que se forma la
blastula a partir de la mérula compacta mediante
una reorganizacion y reduccion celular. Por sus
caracteristicas morfolégicas, la blastula de los
mamiferos se denomina blastocisto al tener
aspecto de vejiga. El blastocisto se forma me-
diante un procedimiento denominado cavita-
cién: por accion del sistema de transporte de
sodio de las células periféricas —ya diferencia-
das—, penetra agua en el interior de la mdrula
compacta; el liquido va situandose entre los
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blastémeros internos, labrandose asi una cavi-
dad —cada vez mayor- denominada blastocele
o cavidad blastocistica. Al menos desde un pun-
to de vista filogenético, la blastulaciéon esta cau-
sada por los problemas nutritivos de las células
internas de la moérula (nutricion que se realiza
por difusidon de los jugos circundantes), que se
vuelven cada vez mas acuciantes al aumentar la
distancia que las separa de la superficie, por lo
que algunas de estas células empiezan a expe-
rimentar fenébmenos de lisis celular.

El blastocisto unilaminar queda constituido
por una capa periférica —el trofoblasto— de célu-
las planas fuertemente unidas; una cavidad -el
blastocele—, llena de liquido, procedente en
parte de la lisis celular y en parte del agua que
ha penetrado del exterior; y el embrioblasto,
nucleo embrionario o masa celular interna,
constituido por una masa de células esféricas de
mayor tamano, originadas a partir de los blasto-
meros internos y situada adherida a la superficie
interna del trofoblasto.

El blastocisto unilaminar queda formado so-
bre el final de primera semana desde la fecun-
dacién, estando rodeada por la zona pelucida.

Quedan instaurados asi dos linajes celulares,
el procedente del trofoblasto, que dara lugar sélo
a estructuras extraembrionarias, y el procedente
del embrioblasto, que dara lugar al embriéon y
varias estructuras extraembrionarias. Las células
del blastocisto ya no son totipotenciales. Las del
nucleo embrionario son pluripotenciales, pudien-
do originar a cualquieras de las capas germina-
les, pero no a un nuevo individuo.

3. Formaciéon del blastocisto bilaminar.
Este periodo también puede ser considerado
como PREGASTRULACION o la fase inicial de la
gastrulacion, el siguiente periodo. Se conseguira
que en un polo del blastocisto se forme el disco
embrionario bilaminar, similar al que presentan
las aves. Asi, alrededor del momento del des-
prendimiento de la zona pellucida —eclosion del
blastocisto— (dia 8-9 en vacuno) se inicia un
proceso de diferenciaciéon y organizacion de las
células de la masa celular interna, que terminara
provocando su delaminacién, formandose dos
capas. Para ello, a partir de las células del nu-
cleo embrionario se establecen dos tipos celula-
res, inicialmente entremezclados, que se mue-
ven y ordenan, de forma que:
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Segmentacién

embrionario
& ipoblasto

trofoblasto

blastocele

blastocisto unilaminar

trofoblasto mural

trofoblasto polar disco embrionario
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primitivo
hipoblasto
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blastocele
blastocisto bilaminar

Formacion de la blastocisto bilaminar en carnivoros.

e las células que se disponen mas profundas,
adyacentes al blastocele, constituyen el hipo-
blasto; estas células conforman una fina lami-
na unicelular que progresa distalmente, termi-
nando por cubrir completamente la cara inter-
na del trofoblasto (dia 11 en vacuno). La nueva
cavidad que limita se llama saco vitelino pri-
mitivo, equivalente a la cavidad que contiene
el vitelo en las aves. El blastocele queda confi-
nado al estrecho espacio existente entre trofo-
blasto/epiblasto y el hipoblasto. El hipoblasto
situado a nivel del nucleo embrionario se de-
nomina hipoblasto visceral; el resto, subya-
cente al trofoblasto, hipoblasto parietal.

e las células del nucleo embrionario que se dis-
ponen mas superficialmente constituyen el
epiblasto; Inicialmente multilaminar, sufre un
proceso de epitelizacion (que sella la superfi-
cie), terminando por configurarse como una
capa de una o dos células de espesor que no
se expande mas alla de los limites que tenia la
masa celular interna.

El hipoblasto es una importante innovacion
evolutiva de los amniotas. Constituye un nuevo
estrato de existencia transitoria y que no consti-
tuira parte del embriéon, aunque adquiere gran
protagonismo en las fases tempranas de la em-

trofoblasto mural  trofoblasto polar

Detalle de la formacion
del disco embrionario
bilaminar en caballo,
rumiantes y cerdo.

cavidal amnidtica .‘
primordial
(embriocisto)

A

briogénesis -mas lento en estos animales—. El
hipoblasto desempefia una funcién primaria nu-
tritiva al interponerse entre el vitelo o su equiva-
lente y el resto de las estructuras formadas (epi-
blasto, trofoblasto) antes de iniciarse la siguiente
fase del desarrollo, la gastrulacion, y que se
formen estructuras mas especializados. Ade-
mas, actua como un importante inductor sobre el
epiblasto en esta fase. Asi, en los mamiferos, el
hipoblasto visceral diferencia en sus porciones
anteriores el hipoblasto visceral anterior
(HVA), primera estructura que establece el eje
craneocaudal del embridn. En las aves, el equi-
valente filogenético del HVA es el hipoblasto
primario, aunque la polarizaciéon craneocaudal se
establece antes, con la formacion de la zona
marginal posterior. Jugaran un importante papel
en control del inicio de la gastrulacion.

Poco antes de la epitelizacién del epiblasto, el
trofoblasto que cubre el ndcleo embrionario (tro-
foblasto polar o membrana de Rauber) progre-
sivamente se hace mas delgado y desaparece
(sobre el dia 12 en caballo, 14 en vacuno) en los
mamiferos domésticos; sin embargo, en prima-
tes y algunos roedores persiste. El resto del
trofoblasto se denomina trofoblasto mural. El
trofoblasto evolucionara hacia la formacion del
estrato mas externo de la placenta fetal.

epiblasto

hipoblasto
visceral
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Segmentacion

Diferentes estadios de la segmentacion en mamiferos. A: Cigoto. B: dos blastémeros. C: mérula de cuatro
blastdmeros. D: mérula de 8 blastémeros. E: moérula de 16 blastdmeros. F: mérula compacta. G: blastocis-
to. H: blastocisto expandido. I: eclosidn del blastocisto (blastocisto protruido). J: blastocisto eclosionado.

En ungulados (caballo, rumiantes y cerdo),
previamente a la desaparicion del trofoblasto
polar, las células del centro del epiblasto preepi-
telial sufren apoptosis, labrandose una cavidad
denominada cavidad amnioética primordial o
embriocisto. El techo de esta cavidad queda
constituido basicamente por el trofoblasto polar;
éste queda asi muy expuesto a estrés tensional,
lo que contribuye a su rotura y posterior desapa-
ricion. Tras esta pérdida, la cavidad queda abier-
ta, determinandose una concavidad en la super-
ficie que luego se aplana. En primates la cavidad
persiste, evolucionando a amnios.

Queda asi constituido el blastocisto bilami-
nar. Al desaparecer el trofoblasto polar en los
mamiferos domésticos, el epiblasto queda ex-
puesto, como en las aves. El conjunto de epi-
blasto e hipoblasto visceral constituye el disco
embrionario bilaminar, de aspecto redondeado

inicialmente y luego oval. El resto de la blastula
queda compuesta por el trofoblasto mural y el
hipoblasto parietal subyacente, que constituyen
el saco vitelino primitivo, bilaminar, limitante
de una amplia cavidad de igual nombre. EIl
hipoblasto formara parte de los tejidos extraem-
brionarios, mientras que del epiblasto se formara
el embrion y, también, tejidos extraembrionarios.
El trofoblasto tampoco terminara formando parte
del embrion.

La blastulacion tiene lugar en el utero. La co-
rona radiada desaparecié tempranamente en el
oviducto. Sin embargo, la zona peldcida ha es-
tado presente, protegiendo al germen e impi-
diendo que se adhiera a la mucosa de la trompa
uterina. En el utero, el blastocisto crece dentro
de la zona pelicida llegando a ocupar el espacio

mérula
compacta

MORULACION unilaminar (inicio)
—

1...'
>

blastocisto blastocisto bilaminar

blastocisto bilaminar
(completado)

GASTRULACION

fecundacion

4 i

| i 4| 5

0 1

dias entrada en eclosion del
atero blastocisto

NEURULACION

implantacion

desintegracién del =
trofoblasto polar

elongacidn

Cronologia de los primeros estadios del desarrollo en vacuno. Dias desde la ovulacion/fecundacién
(se estima que el estro comienza 30 horas antes de la ovulacidn). HVA: hipoblasto visceral anterior.
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perivitelino a la vez que la zona pelicida se dila-
ta y adelgaza (blastocisto expandido). Des-
pués, se desprende de la zona pelucida en un
proceso conocido como eclosién del blastocis-
to: por accién de enzimas proteoliticas segrega-
das por el germen y al aumento de la presién
interior, una zona determinada de la zona pelu-
cida se rompe, por donde emerge el blastocisto;
en carnivoros y equinos es frecuente que toda la
zona pelicida se desintegre uniformemente. En
el caballo, la zona pelucida es sustituida antes
de su desaparicion por una fina capsula elasti-
ca situada sobre el trofoblasto y que permanece-
ra durante un tiempo.

Al quedar la blastula libre de la zona pelucida
(blastocisto eclosionado) sufre un brusco
aumento de tamaiio e iniciara la siguiente fase
del desarrollo: la gastrulacion. Asi, el germen
crece exponencialmente y se hace ovoide,
adaptandose al lumen uterino: en el caballo pasa
de tener 150 um de diametro el dia 8, a 22 mm
el dia 17. En cerdos y rumiantes, ademas, sufre
un proceso de elongacién preimplantacional
(que no afecta al disco) por el que aumenta mu-
cho de tamafio y se hace primero tubular y luego
filamentoso, adquiriendo una longitud de mas de
un metro en el caso del cerdo. El trofoblasto
inicia una serie de sefializaciones moleculares
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Segmentacién

reciprocas con la mucosa uterina que daran
lugar al proceso de implantacion —que tratare-
mos en el capitulo correspondiente— mediante el
cual se adherird a esta mucosa uterina.

La blastulaciéon tiene lugar durante la se-
gunda semana desde la fecundacion: se inicia
entre el 5° dia (cerdo, vacuno) y el 8° dia (perro);
este periodo finaliza alrededor de finales de la
segunda semana: sobre los 10-12 dias en el
cerdo, pequefios rumiantes y gato, y sobre los
13-15 dias en vacuno, caballo y perro.

La cronologia de los eventos que ocurren du-
rante la segmentacion y el lugar del aparato
genital donde se producen tiene interés practico
en las técnicas de reproduccion animal como
son la superovulacion y la recogida y transferen-
cia de embriones, asi como en la recolecciéon de
ovocitos y fecundacion y cultivo in vitro de em-
briones. Estas tecnologias tienen utilidad sobre
todo en la vaca y yegua, por las implicaciones
econdmicas que conlleva. Son especialmente
trascendentes los datos de entrada del germen
en utero (momento a partir del cual es posible
su recoleccion mediante lavado uterino) y los de
eclosion del blastocisto (momento a partir del
cual el germen dejara de estar protegido).

Saco embrionario de oveja en
proceso de elongacion. a: 11
dias. b: 13 dias. ED: disco em-
brionario.

José Luis Morales Lépez






La mujer del médico se levantd, se acercé a la ventana. Mir6 hacia abajo, a la calle
cubierta de basura, a las personas que gritaban y cantaban. Luego alzo la cabeza al
cielo y lo vio todo blanco, Ahora me toca a mi, penso. El miedo subito le hizo bajar los

ojos. La ciudad aun estaba alli.

José Saramago. Ensayo sobre la ceguera. 1995

celulares del desarrollo

Bases moleculares y

Desde el inicio del desarrollo se han ido pro-
duciendo un crecimiento y una diferenciacion
celular —que se incrementara durante la morfogé-
nesis— que resulta sorprendente. ;Como a partir
de una célula se pueden producir tantas diferen-
tes? ;Como saben las células que tienen que
emigrar y dénde se tienen que disponer? ;Cuales
y como se determina un linaje celular? ;Hasta
dénde y cuanto deben de crecer? ;Coémo saben
la estructura que deben desarrollar y cémo lo
pueden hacer tan ordenadamente? ;Como sa-
ben cuando es el momento en el que deben de-
tener su division? En definitiva, ¢como y quién
organiza el desarrollo? ;Cuales son los fac-
tores determinantes del desarrollo?

En dltima instancia, el comportamiento celular
o fenotipo esta determinado por los genes. La
regulacion o control de la expresion génica
diferencial (el que para cada tipo celular y mo-
mento se expresen solo determinados genes) es
un fenémeno trascendental, el mas importante
posiblemente de los que acontecen durante el
desarrollo (desde el cigoto a la muerte). El con-
trol se lleva a cabo a través de dos mecanismos:
genético y epigenético.

El control genético se deriva de la secuen-
ciacion del ADN y de la formacion de sus protei-

nas asociadas o de ARNg no codificantes. Espe-
cial importancia tienen los factores de trans-
cripcion, unas proteinas situadas en el cito-
plasma o nucleo que al formar parte del comple-
jo transcripcional actuan promoviendo o blo-
queando la transcripcion (formacién de ARNm)
de ciertos genes vy, por lo tanto, controlando la
expresion de estos genes. Se forma un entra-
mado o red de factores de transcripcion —que
pueden ser activadores o inhibidores de sus
propios genes- que en cascada terminan con-
duciendo a que en un momento dado se sinteti-
cen o0 no un grupo de proteinas, que son las que
determinan un fenotipo particular. Los factores
de transcripcion pueden permanecer inactivos
hasta que, de forma controlada y preestablecida,
estimulos ambientales especificos o cambios
fisicos/quimicos del microambiente extracelular
los activen, permitiéndose que se inicien cam-
bios en la expresion génica. El control genético
también puede producirse a nivel postranscrip-
cional (maduracién, transporte o traduccién del
ARNmM) o postraduccional. El control genético
actia en la diferenciacion celular en primera
instancia, esto es, a corto plazo; en la célula
diferenciada constituye la base de su funciona-
miento cotidiano.
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Patron global de metilacion del ADN. Desprogramacion-reprogramacion epigenética

para los genes improntados y no improntados.

El control epigenético es pretranscripcional
y no depende en principio de la secuenciacion
del ADN, sino de su conformacion; se lleva a
cabo por marcas quimicas en el ADN (metila-
cion) o en las histonas (desacetilacion, fosfori-
lacién o metilacion, 1o que provoca empaqueta-
miento del ADN, remodelando la estructura de la
cromatina) que imposibilitan la transcripcién de
determinados genes al impedir que la ARN poli-
merasa pueda actuar. Este control actia a largo
plazo y es esencial durante el desarrollo, y el
que mantiene a la célula diferenciada: inhibe a
amplios grupos de genes que no volveran a acti-
varse en condiciones normales, transmitiéndose
este patron a las células hijas, estabilizandose la
expresién génica. Lo caracteristico del epi-
genoma (conjunto de marcas quimicas que pro-
vocan un determinado silenciamiento génico)
propio de cada tipo celular es que no solo es
dependiente de los genes sino también de los
factores ambientales (fisicos, quimicos, expe-
riencias, presion cultural,...) que continian modi-
ficandolo durante toda la vida, provocando diver-
sificacion fenotipica, lo que explica importantes
procesos bioldégicos como el envejecimiento, la
inmunocompetencia o enfermedades como el
cancer y la obesidad. Ademas, influye en la evo-
lucién, dado que un determinado epigenoma
causado por el ambiente (esto es, adquirido)
puede facilitar la transmision de determinados
genomas a la siguiente generacién (herencia
extragenética).

Una modalidad de marcaje epigenético es la
impronta genética, en la que los genes mater-
nos y paternos se marcan de manera diferencial;
asi, durante las fases iniciales del desarrollo es
necesario para determinados caracteres un con-

José Luis Morales Lépez

trol monoalélico para que el desarrollo sea nor-
mal, para lo cual se mantiene improntado el gen
materno o el paterno. Un caso extremo de im-
pronta es la inactivacion total de uno de los cro-
mosomas X en el caso de las hembras.

Las modificaciones epigenéticas se llevan a
cabo mediante unos pocos factores de transcrip-
cion especificos (y de sus genes asociados), que
provocan una cascada de sucesos que terminan
conduciendo a una nueva marcaciéon epigenéti-
ca. Asi, el éxito de la clonacién reproductiva
(transnucleacion somatica en un ovocito desnu-
cleado) depende en buena medida de la capaci-
dad de reprogramacion a un estado totipotente
por los factores de transcripcion inactivos conte-
nidos en el citoplasma del ovocito, de origen
materno. A veces, un Unico factor de transcrip-
cion es el que desencadena una nueva marca-
cion epigenética y a un control genético (entra-
mado de factores de transcripcion) propios de
otro tipo de célula diferenciada; este es el caso
de myoD, cuya presencia en el citoplasma en
una célula hace que se termine convirtiendo en
una fibra muscular esquelética, lo que implica
que haya genes que se expresen y que otros se
mantengan silenciados.

El epigenoma es eliminado (desprograma-
cién) completamente cada vez que se atraviesa
la linea germinal (CGP—gameto). Durante la
gametogénesis se produce una nueva progra-
macién epigenética, que se desprogramara -a
excepcion de los genes improntados— al inicio
del desarrollo. Los ovocitos maduros poseen los
determinantes citoplasmaticos que provocaran
esta desprogramacion temprana.

En definitiva, es el genoma expresado lo que
determina la identidad celular (existen unos 230



tipos celulares distintos); sin embargo, esta iden-
tidad no es completamente irreversible, pudién-
dose modular, como muestran los estudios ex-
perimentales en genética molecular. Asi, la re-
programaciéon genética y la transdiferencia-
cién suponen una modificacidon en mayor 0 me-
nor grado de las marcas epigenéticas, lo que
hace que una célula somatica diferenciada se
convierta en otra en estadio totipotente (clona-
cion) o pluripotente (células iPS, Induced-
Pluripotent Stem cells) para luego programarlas
hacia un tipo celular determinado, o se convierta
directamente a tipo celular de un linaje distinto.
El desarrollo de las técnicas de manipulacion
genética (transgénesis) ha abierto un nuevo
campo de conocimiento con unas consecuencias
médicas inmensas.

Sea de una forma u otra, la modificacién y es-
tablecimiento de una expresion especifica del
genoma constituye la base molecular de la dife-
renciacién; es un proceso secuencial y ordena-
do que va provocando los diversos aconteci-
mientos de acuerdo con un plan preestablecido,
aunque puede verse modificado por determina-
das circunstancias del microentorno.

La diferenciacion celular consiste, basica-
mente, en el conjunto de procesos por los cua-
les, durante el desarrollo, las células se van di-
versificando y diferenciando unas de otras, de
manera tal que comienzan a ser reconocidas
como distintas entre si y de sus precursoras.
Una célula totalmente diferenciada es aquella
que reune las caracteristicas propias o especifi-
cas de los tipos celulares hallados en el orga-
nismo adulto, habiendo alcanzado su significado
funcional final. Ha supuesto un cambio en su
forma, estructura y funciéon, de manera que las
hace distintas a las demas. Desde el punto de
vista molecular, una célula diferenciada es aque-
lla que, al desarrollar una expresion génica es-
pecifica, se genera una sintesis proteica deter-
minada. La diferenciacién es un proceso gradual
y jerarquizado, en la que se van generando lina-
jes cada vez con menor potencial formativo
(totipotencia — pluripotencia — multipotencia
— oligopotencia — unipotencia). La diferencia-
cion celular es un proceso concomitante con la
multiplicacion. Las células precursoras de cada
linaje se denominan células madre.
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En animales vertebrados la expresién géni-
ca diferencial se inicia por transcripcion génica
propia y es progresiva. En animales inverte-
brados, la informaciéon contenida en el citoplas-
ma, de aportacion materna, se distribuye de
forma heterogénea de forma que, desde la mé-
rula, cada blastomero ya ‘sabe’ a lo que va a
evolucionar (desarrollo en mosaico), aunque los
factores ambientales juegan gran papel.

Mecanismos morfogenéticos

La diferenciacion hace que las células ad-
quieran propiedades que desencadenan la mor-
fogénesis o0 proceso mediante el cual se gene-
ran partes corporales, tejidos y 6rganos especifi-
cos muy ordenados y con una disposicion espa-
cial determinada. La morfogénesis se produce
basicamente a través de cinco mecanismos
morfogenéticos que tienen lugar simultanea-
mente: crecimiento, cambios en la forma, migra-
cion, adhesion y muerte celular programada
(apoptosis), todos ellos expresion de la progresi-
va diferenciacién celular y regulados por feno-
menos inductivos en primera instancia.

El crecimiento conduce al aumento del vo-
lumen del embridn como consecuencia sobre
todo de la proliferacion celular en estadios tem-
pranos. Este crecimiento tiene como caracteris-
tica el que es diferencial dado que se produce a
distintas velocidades segun el lugar y la fase de
desarrollo embrionario de acuerdo con el plan
preestablecdo, lo que provoca una alometria o
desproporcion de algunas de las partes, que
posteriormente sera eliminado adquirira la pro-
porciéon normal.

La migracién es fundamental, sobre todo en
estadios tempranos, para redistribuir los elemen-
tos celulares que se van produciendo y especia-
lizando. La migracién implica tener un sistema
de locomocién, una via que seguir y un lugar
donde detenerse. El movimiento se realiza por
pseudopodos; el camino a seguir por las células
en movimiento podria estar determinado por
fendmenos de quimiotactismo: en los lugares
donde debe llegar la célula, se elaborarian sus-
tancias que atraerian a las mismas; aunque este
mecanismo esta en discusion. Una vez alcanza-
do el lugar, deben de reconocerse las células
entre si y adherirse entre ellas. Las cadherinas
e integrinas, glucoproteinas transmembrana res-
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ponsables de la adhesién intercelular, son espe-
cificas de cada tipo celular.

Los cambios en la forma celular son provo-
cados por una reconfiguracion del citoesqueleto;
Ocasionan movimientos morfogenéticos: ple-
gamientos, giros, evaginaciones o alargamientos
de grupos celulares, imprescindibles en la mor-
fogénesis temprana y tardia (gastrulacion, am-
niogénesis, neurulacion...).

La apoptosis consiste en la muerte de célu-
las que conforman estructuras que se han ido
creando pero que deben ser eliminadas, como la
membrana interdigital en los mamiferos. Es un
mecanismo que permite a los metazoos contro-
lar el nimero de células en los tejidos y eliminar
células individuales que comprometen la super-
vivencia del animal.

Las investigaciones modernas en el campo
de la Biologia del Desarrollo en general, y de la
Embriologia en particular, se dirigen principal-
mente hacia el anadlisis de los factores que ini-
cian y regulan el desarrollo y especialmente, por
su importancia practica, de los mecanismos de
la embriogénesis.

Especificacion y determinacion
Campo morfogenético

Los estudios experimentales fueron los prime-
ros que informaron sobre los mecanismos morfo-
genéticos y el proceso de diferenciacion. Asi,
establecieron, para cada etapa del desarrollo y
especie, un mapa de destino (como los mapas
del epiblasto) que muestra a qué evolucionaran
las células de cada region (territorio presuntivo)
del embridn en el curso del desarrollo normal. Los
movimientos morfogenéticos y el crecimiento

Ratén Pollo

anterior Eclodermo anterior

superficial
Ectodermo
neural

Notocorda

Endodermo

Mesodermo
paraxial y lateral

Mesodermo

extraembrionario

posierniar posterior

Vista dorsal del mapa de destino del epiblasto en
una gastrula temprana. La linea vertical indica el
surco de emigracion.
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cambian este mapa de destino en cada etapa.
Estos mapas no son precisos porque se produce
una cierta mezcla al azar de células. Un mapa
destino no indica nada sobre el compromiso del
desarrollo, dado que las células de los diferentes
territorios son intercambiables. EI compromiso
se adquiere progresivamente conforme avanza
el desarrollo y es debido a una serie de interac-
ciones intercelulares.

El compromiso consiste en que conforme
avanza el desarrollo, las células evolucionan
para formar una parte concreta del cuerpo o un
particular tipo de célula. Aunque hoy en dia los
estudios de compromiso se realizan a nivel ge-
nético (factores de transcripcion génica), origina-
riamente se hizo a través de experimentos em-
briolégicos (explantes, clonacion, etiquetaje).

Estos estudios experimentales establecieron
que el embridon contiene una serie de células o
poblaciones celulares que evolucionan hacia la
formacién de las distintas partes corporales,
tejidos u o6rganos. Existen dos grados de com-
promiso: especificacion y determinacion, que
realmente son dos etapas de la diferenciacion.
En la especificacion los cambios producidos en
una célula o células en un determinado sentido
son aun modificables hacia otro fenotipo si otras
sefiales le afectan, es decir, que, aunque las
células no difieren fenotipicamente, su destino
de desarrollo ya esta restringido, aunque de
forma reversible.

Existen tres mecanismos de adquisicion de
especificacion: condicional, autbnoma vy sincitial.
En la especificacion auténoma -propia de
invertebrados—, las células adquieren su destino
por moléculas intracelulares existentes en el
cigoto, de distribucion heterogénea; los blasto-
meros que se generan son diferentes, evolucio-
nando de forma auténoma los unos de los otros;
asi, si se aisla un blastomero, éste dara lugar a
la parte corporal a la que estaba predetermina-
do; esta especificacion es muy temprana y pro-
voca un desarrollo en mosaico. En la especifi-
cacion condicional o inductiva -propia de
vertebrados—, el destino celular es posterior y
depende en gran medida de las condiciones
externas en las que se encuentre, lo que esta
motivado por la interaccion que se produzca con
otras células. En la especificacion sincitial



a ) ur'Jerto 0|‘lD10pIE.D

—~@ —
-/ b) aislamiento
Donante etiquetado
(temprano)

_./

c) injerto heterotapico
(temprano)

C@“\O

Donante etiquetado ci '1|er10 hetemmpm
(tardio) (tardio))

H._

Bases moleculares y celulares del desarrollo

e

_ _’_f..”( é’.

\\'\.'\x\ VR

nn,

Normal

Especificacion

Vel rlesd

AR

No determinacién

WA

Determinacion

Experiencias que muestran la especificacion y determinacion.

—propia de los insectos—, el compromiso no se
adquiere por interacciones entre células vecinas
sino por interacciones entre las diferentes partes
citoplasmaticas.

En la determinacion, el cambio ya es irrever-
sible, siendo irremediable el futuro de estas célu-
las. Es decir, que en la especificacion el compro-
miso es labil, y en la determinacion es fuerte.

Los estudios experimentales concluyeron que
el desarrollo se realiza mediante el estableci-
miento de diversos campos morfogenéticos. Un
campo morfogenético es un area localizada del
embridon con la determinacion de formar de
forma auténoma (autodiferenciante, ya que to-
dos los estimulos se encuentran presentes en el
propio campo) diversos tipos de entidades que
integran un organismo, como un miembro o un
organo. Constituyen los esbozos de las partes
corporales u érganos. No necesitan recibir sefia-
les de otros grupos celulares para su correcto
desarrollo: tiene ya la informacion sobre el cre-
cimiento, posicionamiento y diferenciacién. Es
un sistema con una potencia evolutiva restringi-
da o acotada a la formacion de una estructura
definida, es decir, es capaz de producir una uni-
ca estructura. Ademas, son regulables, es decir,
es capaz de adaptarse a déficit o excesos de
células, o de partes del sistema, de modo tal que
el desarrollo no se altera, lo que implica que las
células no estan determinadas a formar alguna
parte en concreta del sistema, sino que compar-
ten potencia evolutiva. A medida que se va pro-
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gresando el desarrollo del esbozo, se van gene-
rando subcampos morfogenéticos cuyas células
participaran en la formacion de la subregién
dada o detalles estructurales. Existe, por consi-
guiente, un orden jerarquico en los campos mor-
fogenéticos. Las sucesivas determinaciones
ocurren de lo general a lo particular, de forma
muy ordenada, y a ello alude el concepto de
determinacién progresiva.

Desarrollo regulativo

La especificacion condicional establece un
mecanismo o modelo de desarrollo embrionario
denominado desarrollo regulativo. La regula-
cién es la capacidad de un embridon o un pri-
mordio organico de producir una estructura nor-
mal cuando han sido eliminadas o afadidas
partes del mismo, de lo que se deduce que la
identidad de las células no esta fijada y pueden
reajustar su destino por cambios en el ambiente.
Asi, las células durante la embriogénesis tem-
prana son capaces de cambiar su evolucién
dependiendo del entorno en que se encuentre,
esto es, de las relaciones que establezcan con
otras células.

El desarrollo regulativo se contrapone al
desarrollo en mosaico —consecuencia de
especificacién autébnoma y propio de animales
invertebrados—, en el que desde estadios muy
tempranos (incluso antes de la fecundacion) el
futuro de cada blastémero esta determinado, de
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forma que, si se separan, cada blas-
tdbmero no es capaz de formar un
embrién completo; por lo tanto, se
produce una incapacidad para com-
pensar los defectos o integrar células
adicionales en un todo. Se debe a
que los determinantes citoplasma-
ticos —organulos, ARNm o/y protei-
nas, de origen materno- se distribu-
yen heterogéneamente en el cigoto,
ya sea desde el inicio (en el ovocito)
o0 provocado por la entrada del es-
permatozoide, de forma que tras la
division los blastémeros tendran un
diferente contenido de cada uno de
ellos, lo que termina provocando que
evolucionen de forma distinta. Asi,
cada blastémero tiene determinado su
destino desde el inicio de forma pres-
tablecida.

Prueba del desarrollo regulativo
en las fases iniciales de la embriogé-
nesis es la produccion de quimeras,
en las que a un embrion se le ana-
den células procedentes de otro indi-
viduo (por lo tanto, genéticamente
diferentes), que quedan integradas,
consiguiéndose un desarrollo normal.
Con la progresion del desarrollo esta
capacidad regulativa desapareciendo
dado que las células van fijando su
compromiso en algun sentido. Las
quimeras genéticas no deben de
confundirse con los mosaicos gené-
ticos (mosaicismo), en los que
también existe diferencia genética
entre las células, pero como conse-
cuencia normalmente de fallos en las
primeras mitosis de un mismo cigoto.

El desarrollo regulativo es un fe-
némeno critico en la formacion de los
gemelos monocigéticos, dado que del momen-
to en que se produzca la disminucion celular, las
otras podran suplirlas en mayor o menor medida,
pudiéndose generar gemelos normales o terato-
génicos.

Los gemelos dicigéticos proceden de dos ci-
gotos distintos consecuencia de dos ovulaciones.
Los gemelos monocigéticos son genéticamente
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idénticos porque proceden de un mismo cigoto

que de alguna forma llega a separarse. Es muy

importante determinar en qué estadio se produce
este hecho. Pueden darse tres posibilidades:

1) que la mérula se haya separado en sus blas-
tébmeros y cada uno dé lugar a un nuevo indi-
viduo. Seran simétricos y cada uno desarrolla-
ra su propia placenta (bicorial).
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2) que la masa celular interna de la blastula se
agrupe en dos masas distintas independientes.
Se produce una uUnica placenta (monocorial),
pero cada embridn tiene su propia cavidad
amniotica. Pueden ser simétricos o asimétri-
cos. En este ultimo caso uno de ellos sufre
una grave anomalia (acardiado, acéfalo).

3) que la divisiéon de la masa celular interna sea
parcial. Se desarrolla una unica placenta (mo-
nocorial) y una unica cavidad amnidtica com-
partida también. Los dos gemelos pueden ser
simétricos separados o0 que permanezcan
unidos. En este ultimo caso, pueden darse las
siguientes posibilidades:

—gemelos unidos simétricos: se conocen co-
mo diplépagos (siameses) y se clasifican
segun el lugar por donde permanezcan uni-
dos: cefaldpagos (cabeza), toracépagos (t6-
rax), abdominépagos (abdomen), pigépagos
(coxis), etc. Puede darse el caso que en vez
de estar duplicado el cuerpo esté una parte
concreta (tetrabranquio, dicéfalo).

—gemelos unidos asimétricos: se denominan
heteropagos. Uno de los gemelos es com-
pleto (autésito) y el otro es deforme y de-
pendiente (parasito).

Induccion y competencia

Pero, como es posible el desarrollo regulativo
0 cémo se forma un campo o subcampo morfo-
genético, es decir, como se adquiere el com-
promiso. Los estudios de genética molecular han
dado luz sobre estos aspectos.

Si en invertebrados los procesos de diferen-
ciacion y morfogenéticos son iniciados por los
determinantes citoplasméticos muy precozmen-
te, en la mayoria de los vertebrados las célu-
las carecen de compromiso previo, diferen-
ciandose por la accidon de otras células, ya
sea por contacto o por moléculas extracelu-
lares liberadas por estas células. Este meca-
nismo molecular de diferenciacién se denomina
induccioén. La induccion es el tipo de sefnaliza-
cidon que se produce durante el desarrollo em-
brionario y por el que un grupo de células cam-
bia el comportamiento (crecimiento, migracion, o
apoptosis: diferenciacion) por otro grupo de célu-
las vecinas, iniciando el proceso para formar una

contacto entre células
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estructura, tejido u érgano.

La sefalizacion es el medio por el cual se
comunican las células y se obtiene una repuesta
de acuerdo con la informacién genética adquiri-
da en la fecundacion. Las sefalizaciones pue-
den ser de corto o largo alcance. Las de corto
alcance (induccion) son las que tienen especial
importancia al principio del desarrollo: se produ-
cen por contacto entre células (induccién yuxta-
crina) o a través de moléculas que se difunden
por el espacio intercelular (induccién paracrina).
Las de largo alcance estan constituidos por los
sistemas endocrino y nervioso; adquiriran impor-
tancia mas tardiamente. La existencia de sefali-
zacion implica que existe una comunicacién
intercelular.

La induccién parte del grupo celular induc-
tor, que es quien emite hacia espacio intercelu-
lar moléculas sefalizadoras o factores de
induccion; estas moléculas, por difusion (en la
induccién paracrina), llegan hasta las células
inducidas o respondedoras, generando en ellas
un cambio que provocara el inicio de algun pro-
ceso morfogenético. Aunque el cambio morfoge-
nético es iniciado por el inductor, es necesario
que exista dialogo, es decir que el inductor reci-
ba respuesta del inducido para que continue el
proceso; esto es, la induccién es una interac-
cién reciproca. En la induccién yuxtacrina, los
factores no son difusibles, por lo que la interac-
cion se produce entre células adyacentes, ya
sea por contactos directos o mediados por la
matriz extracelular.

Existen dos tipos de induccion: instructiva y
permisiva. En la induccidn instructiva, las se-
fales son necesarias para provocar un cambio
en un grupo celular en un determinado sentido;
si cesa la induccién, pueden ser influidos por
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otros sefalizadores que provocan una diferen-
ciacion en otro sentido. En la permisiva, la in-
duccion actua sobre un grupo celular que ya ha
iniciado el cambio por una determinada via, pero
requiere de esta induccion adicional para que
ultime el destino; si no existe, no se produce
ninguna diferenciacion.

Existen dos modalidades de induccion ins-
tructiva: por gradientes y aposicional. En la in-
duccién por gradientes morfogénicos, la dis-
tancia de las estructuras inducidas al inductor
provoca una disminucion de la concentracion del
factor de induccion, es decir, se va generando
un gradiente en la concentracion de este. Las
moléculas sefalizadoras que actuan de esta
forma se denominan morfégenos. Los elemen-
tos inducidos responden a cada gradiente for-
mando una estructura diferente al activar distin-
tos genes, que inician una secuencia de activa-

José Luis Morales Lépez

ciones génicas que terminan provocando expre-
siones distintas. Este tipo de induccion es muy
usual y se da en la formacion de los miembros o
del tubo neural. La notocorda actia como un
inductor por gradientes del que depende todas
las estructuras que se forman a su alrededor,
tanto a lo largo del eje dorsoventral como medio-
lateral. Igual funcién posee el mesodermo pre-
cordal, mas cranealmente.

El segundo modo de induccién instructiva es
la induccidén aposicional, en la que la respues-
ta no depende del gradiente de concentracion
del factor de induccién, dado que las células
inducidas solo tienen un umbral de respuesta.
Este es el caso de la formacion del cristalino.

Para que un tejido pueda responder a la se-
falizacion debe ser previamente competente
para ello; la competencia se adquiere una vez
que los receptores y vias transductivas celulares
ya estan disponibles. Esta competencia le es
dada por senales emitidas por otro u otros induc-
tores. Por ejemplo, la formacion del cristalino es
inducida por la vesicula oftalmica del encéfalo
craneal; pero para que pueda producirse el cris-
talino debe ser competente; la competencia se la
ofrece la placa neural craneal.

En definitiva, se va produciendo una cascada
de inducciones en la que los tejidos interactuan
de forma reciproca dando como resultado la
formacion del nuevo tejido u érgano.

Hoy en dia se conocen muchas moléculas
que actuan como sefializadoras paracrinas. Se
agrupan en cuatro familias: Hedgehog (Hh),
Wingless-int (Wnt), Fibroblast growth factors

Notocorda : Ectodermo : Placa neural
Tubo neural
Vesicula optica
(Inductor secundario)
Ectodermo
(tejido rectivo)
Cristalino

Ectodermo I:> Epitelio

(inductor terciario) (tejida reactiva) Corneal

Cascada de inducciones en la formacion de la cérnea.



(Fgf) y Transforming growth factors (Tgf-B). Ca-
da una de las moléculas pueden provocar
diferentes efectos génicos dependiendo del
estado interno de la célula y de la existencia
previa o concomitancia con otras moléculas
sefalizadoras.

Las moléculas sefializadoras emitidas por los
inductores son captados por receptores trans-
membrana situados en la membrana plasmatica
de las células inducidas, lo que provoca un con-
junto de reacciones secuenciadas que hacen
que se expresen distintos genes, lo que termina-
ra provocando un cambio fenotipico. Estos re-
ceptores son especificos, es decir, son sensibles
a una o a un grupo de moléculas sefializadoras.
Existen varias vias transductivas, esto es, de
mediacion entre la membrana celular y el geno-
ma, pero todas ellas tienen en comun que el
acoplamiento del receptor de membrana con la
molécula inductora provoca un cambio estructu-
ral de la parte citoplasmatica del receptor que
hace que se convierta en una enzima; ésta pro-
voca una fosforilacion de proteinas que las hace
activas, pudiendo asi actuar en otras reacciones;
se forma una cascada de reacciones que final-
mente provoca una activacion de un factor de
transcripcion. Este provocara o inhibira la trans-
cripcién de un grupo de genes. La induccion es
genético-especifica, dado que la respuesta con-
creta al sefializador depende del genoma del
tejido respondedor.

Para que una célula llegue a estar compro-
metida en un fenotipo particular es necesario
mantener la expresion del gen una vez que la
induccion inicial haya desaparecido, lo que se
consigue por mecanismos genéticos (como con-
seguir que el factor de transcripcion pueda con-
vertirse en potenciador de su propio gen, o que
genere tanto al factor de induccion como a su
receptor, es decir, que actie como inductor de si
misma) o epigenéticos (manteniendo a otros
genes inaccesibles).

Evolucion y desarrollo

Las senalizaciones progresivamente van ad-
quiriendo complejidad. La consecucién de es-
tructuras cada vez mas asimétricas determinan
una red de inductores que provocan el inicio del
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desarrollo de los distintos esbozos de los o6rga-
nos, es decir, las senalizaciones pasan de ser
mecanismos de diferenciacion a gran escala a
otros a pequefa escala, por lo que se va produ-
ciendo una secuencia espacial en el desarrollo.
Las modificaciones en los lugares donde se ex-
presan lo genes (heterotopia) constituye una
causa de evolucion.

Las moléculas sefalizadoras tienen efecto en
un determinado momento, cuando las expresio-
nes genéticas de las células estan orquestadas
para hacerse sensibles a ellas, es decir, la se-
cuencia temporal de las senalizaciones es fun-
damental para la consecucién de una diferencia-
cién cada vez mas intricada: las mismas molécu-
las tienen un efecto distinto cuando las circuns-
tancia genéticas de las células son diferentes, lo
que esta determinado temporalmente.

El cambio en los tiempos (velocidad, inicio,
fin, ritmo) en que se producen los distintos pro-
cesos que desencadenan diferenciacion se lla-
ma heterocronia. Las pequefias modificaciones
en la sincronizacién de los acontecimientos del
desarrollo son frecuentes dadas las complejas
redes de inducciones que en cascada regulan la
embriogénesis, pudiendo provocar anormalida-
des o alteraciones sutiles en la ontogenia que
explican diferencias fenotipicas (morfologicas,
fisiologicas) entre los individuos de una especie,
que pueden incidir en la evolucion. La tempori-
zacion del desarrollo esta regulada por genes
heterocronicos. Se oponen a los genes homeati-
cos, que regulan las dimensiones espaciales.

La heterocronia puede manifestarse como
cambios morfolégicos (forma, tamafo y propor-
ciones) de las estructuras y 6rganos, esto es,
como alometria. Surge ante tasas de crecimien-
to diferencial entre las diferentes partes o estruc-
turas del cuerpo; estas estructuras formadas
pueden ser proporcionalmente mayores (alome-
tria positiva) o menores (alometria negativa) a
las del animal adulto. La isometria, en la que la
forma y tamafio de una estructura no varia a lo
largo del desarrollo no es lo normal. El término
alometria actualmente se extiende a la variacién
de cualquier parametro bioldgico cuantificable
(quimicos, fisiolégicos, ecoldgicos), tanto onto-
genéticos como filogenéticos.

El desarrollo y la evolucién son procesos de
cambio, el primero durante la vida de un indivi-
duo y el ultimo entre generaciones. Estos dos
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procesos estan intimamente ligados porque
cualquier cambio en la evolucién aparece prime-
ro como un cambio en el desarrollo de un indivi-
duo en una poblacion. Asi, la direccion de la
evolucién esta determinada, por un lado, por el
desarrollo y, por el otro, por la seleccion natural.
El estudio del desarrollo es crucial para entender
cdmo los genes determinan las caracteristicas
del cuerpo y cémo funciona la evolucion. Los
estudios que relacionan estos dos aspectos
(evo-devo) comenzaron en el siglo XIX (Karl
Ernst von Baer; Ernst Haeckel) pero ha sido
durante el finales del siglo XX y los que llevamos
del XXI cuando se ha producido su verdadero
auge.

Los estudios evo-devo han determinado que
los cambios evolutivos (que conducen a diversi-
dad morfolégica y funcional) son debidos no
tanto a variacion de las secuencias en los genes
involucrados en el desarrollo (que sorprenden-
temente se han conservado en muchos casos),
sino en gran parte a su duplicacion o a cambios
en su regulacion (por alteracion de regiones del
ADN extragénicas con funcién reguladora) que
alteran los patrones espacio-temporales de ex-
presion (heterotopia-heterocronia): se cambia el
lugar del embrién donde se expresan o el mo-
mento en que los hacen. Sobre estas variacio-
nes actuaria la selecciéon natural provocandose
asi la evolucion.

Basicamente se consideran dos tipos de evo-
lucion: divergente y convergente. En la evolu-
cion divergente se produce una diversificacion

de los caracteres (morfoldgicos, funcionales,
moleculares) como consecuencia de la presién
selectiva (éxito reproductivo), que actua sobre las
frecuencias geénicas, las migraciones o las muta-
ciones. Los drganos formados en las distintas
especies, derivados de uno ancestral, son homoé-
logos, es decir, tienen el mismo origen embrio-
nario o evolutivo pero han adquirido otra funciéon
o/y morfologia. Asi, p.e., las alas de ave y la aleta
pectoral de los cetdceos proceden ambos grupos
de especies del miembro toracico pero han adqui-
rido distinta funcion.

En la evolucién convergente los nuevos ca-
racteres aparecen de forma independiente en
distintos grupos de animales para satisfacer
alguna circunstancia que se ha hecho comdun;
asi, p.e., las alas del murciélago, aves o insectos
surgieron de forma independiente para atender
la funcion de volar; los peces y ballenas adoptan
una forma fusiforme de forma independiente
porque permite optimizar la natacion; los peces y
los cetaceos adquieren de forma independiente
la aleta caudal que les sirve de timén. Un tipo
especial de evolucion convergente es la rever-
sién evolutiva cuando algun caracter de una
especie 0 grupo regresa a sus caracteristica an-
cestrales cuando vuelven las mismas circunstan-
cias que lo generaron, p.e. el huevo isolecito de
los mamiferos terios. Los érganos que se forman
mediante evolucion convergente en las distintas
especies son llamados analogos, es decir, tie-
nen distinto origen embrionario o evolutivo pero
han adquirido una funcién o/y morfologia similar.
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Aspird el aire cdlido, se detuvo en mitad de la aspiracion,
se estiré y murio.

Leon Tolstoi. La muerte de Ivdn llich. 1886

Gastrulacion

La captacion eficaz de alimentos y sus nu-
trientes es un factor causal crucial en la evolu-
cion inicial de los Metazoa. Si mediante la seg-
mentacion las células han quedado dispuestas
periféricamente para optimizar el contacto con el
medio, en la gastrulacion se consigue crear una
cavidad (concavidad), el gastrocele, en donde
los alimentos puedan ser atrapados y asimilados
de forma controlada; para ello, un grupo celular
de la superficie cambia de posicion —se interiori-
za—, creando y limitando esta cavidad.

Por lo tanto, el procedimiento mediante el
cual se produce esta primera especializacion
(digestiva) es el movimiento (migracion) de cé-
lulas o grupos celulares, aunque filogenética-
mente el hecho migratorio es anterior a la apari-
cion de la gastrulacion. Este mecanismo se va a
conservar en el desarrollo de otros estratos o es-
tructuras que se iran generando y que
van dotando a los animales de mas com-
plejidad y especializacién. Es la cinemati-
ca del desarrollo: células se trasladan a
otros lugares donde desarrollaran sus po-
tencialidades formadoras o incitaran a
otras a ello.

Asi, la gastrulacién se caracteriza por
los movimientos morfogenéticos mas

blastocele

Blastula
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que por el crecimiento. Estos movimientos mi-
gratorios suelen ser una combinacién de varios
tipos y se pueden producir combinados con divi-
sion o cambio en la forma celular. En la invagi-
nacion o embolia, se produce plegamientos ha-
cia adentro de un grupo de células de un area
circunscrita de la superficie. En la ingresion, cé-
lulas individuales migran desde la capa superfi-
cial al interior del embridn. En la delaminacién,
una lamina celular se separa en dos, mas o me-
nos paralelas. En la epibolia, se forma una la-
mina celular por intercalacion de células situadas
en diferentes planos, expandiéndose radialmen-
te y progresando sobre capas mas profundas del
embrion. En la extension convergente, la lami-
na se expande a lo largo de un eje por intercala-
cion de las células del mismo plano, dando como
resultado la elongacion de la ldmina en una uni-

ectodermo arquenterdn

Blastoporo ~
Gastrula

endodermo *

Plan general de gastrulacidn en animales diblasticos.
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ca direccién. La involucién consiste en que una
capa laminar en expansién se posiciona bajo
otra capa, progresando por su superficie interna.
Estos movimientos consiguen una radical re-
organizacion celular que conduce a la formacién
de unos conjuntos celulares dispuestos en lami-
nas denominadas capas, laminas u hojas ger-
minales (ectodermo, endodermo y mesodermo);
estas laminas constituyen tres linajes somati-
cos de los que se formaran células, tejidos y 6r-
ganos especificos; las estructuras derivadas de
cada capa tendran una funcién relacionada con
la de su capa de procedencia y con otras que se
han ido afadiendo. Solo en casos particulares,
como el tejido conjuntivo de la cabeza, las mis-
mas estructuras proceden de capas distintas.
Con estas excepciones, de cada una de estas
capas proceden las siguientes estructuras:

-Ectodermo. Estructuras encargadas de regular
y coordinar el funcionamiento de los elementos
internos y de mediar entre el medio interno y
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externo: tejido nervioso, epidermis y érganos
de los sentidos.

-Endodermo. Estructuras relacionadas con la
captacion de moléculas externas (nutrientes,
oxigeno): 6érganos digestivos y respiratorios.

-Mesodermo. Estructuras relacionadas con la
movilidad y con el sostén y mantenimiento ve-
getativo del conjunto: sistemas musculoesque-
lético, cardiovascular y urogenital.

Un cuarto linaje celular, las células germina-
les primordiales —destinado a la reproduccién-—,
se especifica muy precozmente en el epiblasto,
antes o durante la gastrulacion.

Ademas, durante la gastrulacion se estable-
cen los ejes embrionarios definitivos.

La embriogénesis se caracteriza por una res-
triccion gradual en el potencial de desarrollo de
las células que van constituyendo el embridn.
Asi, las células del nucleo embrionario carecen
ya de totipotencia o capacidad para formar un
nuevo ser completo, convirtiéndose en pluripo-
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tentes: pueden originar cualquier capa germinal
pero no la placenta. Una vez establecida las ca-
pas, se convierten en multipotentes, dado que
las células de cada una pueden generar soélo los
tipos celulares de la capa correspondiente.

Como ya se ha indicado, mediante la gastru-
lacion se consigue crear una cavidad a modo de
estdbmago que adquiera funciones digestivas en
el adulto; para ello, parte de las células superfi-
ciales se interiorizan, limitando la nueva cavidad
—denominada gastrocele, arquenterén o intes-
tino primitivo—, que se mantendra comunicada
con el exterior a través del blastoporo. La capa
celular interiorizada y que contornea al intestino
primitivo se denomina endodermo; la capa que
se mantiene en superficie, ectodermo. Filogené-
ticamente se ha producido una evolucion desde
ninguna capa germinal (sin gastrulaciéon o ablas-
ticos: esponjas) a dos y tres.

En los animales diblasticos (anémonas y
medusas) se forman dos capas. El endodermo
se forma por invaginacién, el mecanismo mas
primitivo de interiorizaciéon de las células superfi-
ciales. El animal adulto mantiene en gran medi-
da esta morfologia en campana. El blastocele
disminuye y termina desapareciendo. Tienen un
unico eje corporal y simetria radial (clado Radia-
ta), lo que solo permite movimientos verticales.

En los animales triblasticos se establece
una capa mas —el mesodermo—, que se situara
entre el endodermo y el ectodermo. Su origen
filogenético son las células endodérmicas proxi-
mas al blastoporo. A partir de esta nueva capa
se formaran estructuras muy diferentes (cora-
z6n, rifiones, huesos, genitales, sangre...) que
dotaran de complejidad al ser vivo y que posibili-
tara la sobrevivencia en ecosistemas muy diver-
sos. En la gastrulacion triblastica se consigue,
por lo tanto, (a) generar un estémago, (b) po-
sibilitar complejidad y, ademas, (c) proveer de
simetria bilateral (clado Bilateria), lo que impli-
ca poseer un eje craneocaudal y otro eje dor-
soventral que permiten tanto el movimiento li-
neal vertical como el horizontal.

Los ejes embrionarios o corporales se esta-
blecen por una distribucion heterogénea de or-
ganulos, proteinas o ARNm en las células (desa-
rrollo autébnomo: protostomados, peces, anfibios),
por factores externos como la gravedad (reptiles,
aves), oly mediante fendmenos inductivos (desa-
rrollo condicional: cordados); en este ultimo caso
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Esquema de la gastrulacion en cordados primiti-
vos (amphioxus).

se instaura un centro organizador, como la zona
dorsal del borde del blastoporo que provoca la
identidad dorsal en las células de su entorno o en
las que entran por ella.

El blastoporo es una apertura de la superfi-
cie de la blastula —que se contintia con el intes-
tino primitivo— por cuyos bordes las células mi-
gran hacia el interior para constituir el endoder-
mo y el mesodermo; en invertebrados, peces y
anfibios tiene forma circular, mientras que en
amniotas adquiere aspecto lineal por lo que reci-
be la denominacion especifica de linea primiti-
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va. Por la evolucion del blastoporo los animales
triblasticos se clasifican en dos grandes grupos:
protostomados, en los que llegara a ser la boca,
y deuterostomados, en los que llegara a ser el
ano. Posteriormente se formara otra apertura
que sera el ano o la boca respectivamente.

La capa endodérmica se origina por invagi-
nacioén o, en vertebrados, por epibolia/exten-
sion convergente, esto es, por proliferacion y
migracién de las células superficiales hacia el
blastoporo, donde se internalizan mediante invo-
lucién/ingresién. Las células de la capa meso-
dérmica, se incorporan al blastocele desde el
borde blastopdrico de dos formas basicas: es-
quizocelia y enterocelia. En la esquizocelia
—propia de protostomados— las células migran
directamente por ingresion desde el borde, ocu-
pando el blastocele y conformando un macizo
celular que luego se ahueca en celomados. En
la enterocelia —propia de deuterostomados- se
incorporan a la lamina endodérmica y posterior-
mente se independizan de ella mediante un pro-
ceso de evaginacion. Este esquema de forma-
cion del mesodermo en los grupos taxondmicos
referidos es una generalizacion, existiendo
abundantes excepciones y modificaciones.

La modalidad de la gastrulacion triblastica de-
pende en gran medida del tipo y tamafo del hue-
Vo, pues estos procesos seran mas complicados
desde el momento que exista una mayor polari-
zacién y cantidad relativa y absoluta de vitelo, lo
que dificulta los plegamientos y los movimientos
celulares necesarios para formar las capas.

Asi, en los cordados primitivos (tunicados y
cefalocordados como amphioxus) —animales de
caracteristicas intermedias entre los invertebra-
dos y los vertebrados—, con huevos oligoisole-
citos, la gastrulaciéon es simple. Comienza como
en diblasticos, con la invaginacion de las células
del polo vegetativo, conformandose un blasto-
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poro circular; el conjunto queda como una pelo-
ta vacia con las caras unidas. El mesodermo se
origina por enterocelia.

En peces, vertebrados inferiores y de huevos
politelolecitos pero de pequefo tamafio, los blas-
tébmeros, confinados inicialmente en el polo ani-
mal, se multiplican y progresan por epibolia so-
bre la superficie del vitelo (terminadndolo por cu-
brir) a la vez que se va produciendo la internali-
zacion (por involucion) de las células desde bor-
de de la cupula formada; este borde constituye
el blastoporo. En la futura zona dorsal del borde
del blastoporo se forma el escudo embrionario,
organizador que dirigira las migraciones y de-
terminara el eje dorsoventral.

En los anfibios, de huevos mesolecitos, el
proceso se complica, dado que la blastula esta
constituida por macromeros y micrémeros. Se
desarrollard un blastoporo circular en una zona
de macrémeros proxima a los micromeros, con
un labio dorsal y otro ventral. Primero se forma
el labio dorsal. Se produce un fenémeno de epi-
bolia de los micromeros, que discurriran en sen-
tido al labio dorsal y que —al llegar a éste— mi-
gran por involucion hacia al interior, conforman-
do el endodermo; el espacio que queda entre
endodermo y los macréomeros internos constitu-
ye el arquenterdon. El mesodermo procede de
células profundas de la zona marginal, ubicadas
en el limite entre micromeros y macrémeros; in-
gresan junto a las primeras igualmente por invo-
lucién, quedando situadas entre el endodermo y
las células superficiales. Inmediatamente des-
pués, en la cara opuesta de la superficie, se
produce la epibolia de los micrémeros sobre la
de macrémeros, pero en sentido opuesto, es de-
cir, hacia a la zona ventral del blastoporo. Estos
micromeros, acompanados por su zona marginal
ingresaran al interior por el labio ventral del blas-
toporo, involucionando bajo ellos mismos y



uniéndose a los que procedian del labio dorsal.
Las células superficiales que no emigran consti-
tuyen el ectodermo. Las células que ingresan
por el labio dorsal conformaran la mayor parte
del embrién, mientras que las que lo hacen por
el labio ventral conformaran principalmente su
parte ventral. Los macromeros quedaran asi in-
cluidos dentro del embrion. El labio dorsal del
blastoporo —equivalente al escudo de los peces—
es quien gobierna este proceso, por lo que se le
considera el organizador (de Spemann) de la
gastrulacion en los anfibios.

Gastrulacion en aves y mamiferos

En reptiles y aves, con huevos politeloleci-
tos y grandes (gran volumen absoluto de vitelo),
se complica aun mas el procedimiento dado que
los blastdmeros se concentraran en un extremo,
haciéndose imposible la formacién de un blasto-
poro anular sobre el vitelo y que las células que
migran a gran distancia para abarcar al vitelo
puedan constituir parte del embrion; asi, estas
capas celulares migrantes terminan siendo ex-
traembrionarias y se especializan en la capta-
cion y transporte de los nutrientes del vitelo. En
mamiferos, aun teniendo huevos oligoisole-
citos, el esquema general de gastrulaciéon es
similar al de las aves y reptiles. Los estudios de
genética molecular han demostrado la proximi-
dad filogenética de los mamiferos con los repti-
les y aves, que partirian de un tronco comun.
Los mamiferos mas primitivos (monotremas), al
igual que las aves y reptiles, poseen un huevo
de tipo politelolecito, lo que indica que el huevo
de los mamiferos terios (placentarios y marsu-
piales) ha evolucionado a partir del polilecito;
con la aparicién de la placentacion ya no fue ne-
cesario el acumulo de vitelo, por lo que se hizo
oligoisolecito y pequefio. A pesar el ello, el me-
canismo de la gastrulacién se ha conservado.

Igual que ocurre en anfibios, durante la gas-
trulacion en los amniotas (reptiles, aves y mami-
feros) ocurren fuertes migraciones celulares
desde la superficie al interior; las células interio-
rizadas se estructuran en estratos que constitu-
yen las tres capas germinales (endodermo, me-
sodermo y ectodermo). Se forma asi la gastrula
triblastica, cuyo disco embrionario trilaminar
—del que se formara el embridén— adquiere una
forma alargada. La gastrulacién se inicia a partir
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de la fase de blastula bilaminar, con el disco
embrionario (bilaminar) constituido por epiblasto
e hipoblasto.

Linea primitiva

El principal elemento estructural y funcional de
la gastrulacion de reptiles, aves y mamiferos es la
linea primitiva. Equivale a los bordes del blasto-
poro de los anfibios, esto es, al lugar donde se
produce la migracion (interiorizacion) de las célu-
las superficiales; no se dispone circularmente,
sino en linea, craneocaudalmente, en el epiblasto
del disco embrionario. La gastrulacion comienza
con la formacién de esta linea primitiva.

El mecanismo preciso de la formacion de la
linea primitiva y del establecimiento de las por-
ciones caudales del embrion aun no esta del to-
do aclarado, aunque es determinante la influen-
cia del hipoblasto visceral anterior (HVA) de
los mamiferos o el hipoblasto primario (HP) de
las aves. Estas formaciones segregan sefaliza-
dores (Cerberus, Lefty) que bloquean la accion
del senalizador Nodal, segregado por el epiblas-
to; en aves, la produccidon de Nodal es iniciada
por sefalizadores (Vg1, Wnt-8c) producidos en la
zona marginal posterior.

Nodal actia sobre el propio epiblasto acti-
vando a los genes desencadenantes de la for-
macioén de la linea primitiva. Nodal también acti-
va al gen que lo produce -y a los de sus inhibi-

zona marginal
posterior
| Pun—

formacion de la
linea primitiva

hipoblasto primario hipoblasto secundario

Secuencia de sefializaciones en la formacidn
de la linea primitiva en el embrién de pollo.
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dores—, extendiéndose asi la influencia de Nodal
a las células vecinas a la vez que se autorregula.
En resumen, Cerberus/Lefty, al bloquear Nodal,
provoca que no se expresen todos estos genes,
impidiéndose la formacién de la linea primitiva
en su area de influencia, es decir, cranealmente
y, por lo tanto, circunscribiendo la accién de No-
dal a las porciones caudales del epiblasto, mas
alejadas del HVA o HP.

En las aves, a las 5-6 horas de incubacion en
la gallina, el HP se mueve progresivamente en
sentido craneal por el empuje que ejerce el hi-
poblasto secundario, nueva lamina constituida
por células procedentes de las partes profundas
(hoz de Koller) de la zona marginal posterior
del area peldcida y que va creciendo en sentido
craneal, de manera que empuja y desplaza cra-
nealmente al HP, terminandolo por sustituir. Este
desplazamiento en sentido craneal del HP posi-
bilita progresivamente la formacién de la linea
primitiva desde el extremo caudal del epiblasto,
dado que paulatinamente el hipoblasto primario
se aleja de aqui.

La zona marginal posterior, en forma de
media luna, se sitla en las zonas periféricas cau-
dales del area pelucida, en el limite con el area
opaca, y se mantiene multiestratificada; esta zona
se origina sobre las 20 horas tras la fecundacion
(en pleno proceso de formacion del area peldcida)
como consecuencia de la gravedad: la yema se
opone al lento giro del huevo alrededor de su eje
longitudinal cuando estd en utero, lo que hace
que el blastodermo se mantenga inclinado; es en
la parte mas alta del blastodermo donde se dife-
rencia esta zona, que llegara a ser el extremo
caudal del embrion; asi, la zona marginal poste-
rior es la primera estructura que establece el eje
craneocaudal en las aves.

En mamiferos, la primera estructura que rom-
pe con la simetria radial, estableciendo el eje cra-
neocaudal, es el HVA; excepto en el raton, un
desplazamiento en sentido craneal del hipoblasto
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visceral para formar el HVA, no ha sido aun de-
mostrado. La causa desencadenante de la forma-
cién del HVA es desconocido en los mamiferos
domésticos.

En definitiva, una vez que las porciones
caudales del epiblasto son liberadas de la in-
fluencia del HVA o del HP, los seializadores
epiblasticos provocan proliferacion celular y
los movimientos morfogenéticos que termi-
naran originando la linea primitiva. Con la
formacion de ésta, la actividad del HVA o HP
desaparece.

Para la formacion de la linea primitiva, el epi-
blasto prolifera y sufre un proceso de reorgani-
zacién de manera que las células se intercalan y
se mueven de forma coordinada en una direc-
cion. Este procedimiento es conocido como ex-
tension convergente y es el que provoca que el
epiblasto de expanda y que se produzca un
agrupamiento celular en media luna en las por-
ciones caudales del epiblasto. Posteriormente,
este agrupamiento celular se proyecta desde su
centro en sentido craneal también por extension
convergente y division celular, formandose asi
una condensacién celular alargada craneocau-
dalmente denominada linea primitiva. Inducido
por el trofoblasto en mamiferos o por la zona
marginal posterior en aves, el extremo anterior
de la linea primitiva se engruesa, determinando
el nédulo (nodo o nudo) primitivo o de Hen-
sen, que durante la gastrulacion actua como el
principal inductor (organizador) —equivalente al
labio dorsal del blastoporo de los anfibios— de
los eventos que acontecen en este periodo. La
linea primitiva se va haciendo mas gruesa y lar-
ga por la acumulacién de células que llegan a
ella desde las porciones laterales del epiblasto
por igual procedimiento, permaneciendo a la es-
pera de ser ingresadas: llega a extenderse hasta
un 60-75% de la longitud del disco embrionario.
Posteriormente, disminuye la migraciéon y activi-
dad proliferativa de las células epiblasticas por lo
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Movimientos celulares del epiblasto en la formacion de la linea primitiva (1). Acumulacion de células
epiblasticas en las porciones posteriores del disco embrionario.

que se van incorporando menos células a la li-
nea; esto, junto con la continua migracion de sus
células hacia el interior y el alargamiento del dis-
co, hace que progresivamente se vaya produ-
ciendo la involucién o regresion de la linea pri-
mitiva: la linea se va haciendo mas corta en sen-
tido caudal por lo que su nédulo va desplazando-
se hacia las porciones mas caudales del disco
embrionario. Finalmente, cuando migran sus ul-
timas células, la linea primitiva desaparece.

Ejes embrionarios: plan corporal

El desarrollo corporal del embrién se estable-
ce de acuerdo con un plan o patron preestable-
cido. Mediante este plan, las partes se recono-
cen dentro del conjunto y en las tres dimensio-
nes del espacio, estableciendo las relaciones en-
tre ellas. Asi, de acuerdo con este patrén posi-
cional, el embrién desarrolla los miembros o los
organos en el lugar correcto. Esta patronizacién
tiene lugar antes del inicio de la morfogénesis a
través de inducciones y es un paso imprescindi-
ble del desarrollo.

En los mamiferos y aves se instauran tem-
pranamente los tres ejes embrionarios, expre-
sién de la polaridad o asimetria, y que modela-
ran tridimensionalmente al embrién: craneo-
caudal, dorsoventral y derecho-izquierdo. Estos
ejes constituyen referencias posicionales funda-
mentales para la instauracion de los patrones de
desarrollo corporal. Aunque son distinguibles an-
tes de la gastrulacion, es durante este periodo
cuando quedan definitivamente instaurados, de-
terminando la configuracion preestablecida del
embridn y sus partes. Asi, con la formacién de la
linea primitiva y su nédulo al inicio de la gastru-
lacién, los ejes embrionarios quedan estableci-
dos, sustituyendo a las estructuras o procesos
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funcionales que especificaron esta asimetria
previamente. Tras la gastrulacién, la notocorda
sera quien mantenga estos tres ejes.

El eje dorsoventral, que quedo especificado
con la localizacién de la masa celular interna o el
blastodisco, es posteriormente mantenido con la
formacion del epiblasto e hipoblasto, y, después,
por el nédulo primitivo, dado que las células que
migran por él forman estructuras dorsales.

El eje derecha-izquierda, expresion de la
asimetria existente entre ambos lados, lo deter-
mina el nédulo primitivo: los movimientos de los
cilios de sus células hacen que el fluido externo
se mueva hacia la izquierda, lo que hace que se
concentren en este lado determinadas moléculas
inductoras que desencadenan una cascada de
expresiones génicas diferenciadas en cada lado.
Es el ultimo eje que se especifica.

El eje craneocaudal se instaura con la for-
macion del hipoblasto visceral anterior en mami-
feros o por la zona marginal posterior en aves;
después, la disposicion craneocaudal de la linea
primitiva, la situacion craneal de su nédulo y las
migraciones en sentido craneal de las células
consolidan este eje. Tiene especial trascenden-
cia dado que el plan de organizacién corporal
tiene lugar principalmente en este eje. El eje
craneocaudal del embrién es, por lo tanto, la
piedra angular del desarrollo, proporcionando la
linea central a lo largo de la cual se desarrolla-
ran las demas estructuras, esto es: la instaura-
cion y evolucion de las estructuras en los ejes
dorsoventral y derecho-izquierdo depende del
segmento craneocaudal donde se situen. Los
estudios moleculares han establecido que la
formacion de este patrén espacial esta mediada
por genes especificos que se expresan regio-
nalmente; los genes con esta funcion se llaman
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genes homeodticos. Los principales genes ho-
meéticos pertenecen a una familia génica de-
nominada genes Hox, constituidos 39 genes
distribuidos en cuatro clusteres en aves y mami-
feros, con hasta trece genes cada uno de ellos.
Los genes de cada cluster se disponen consecu-
tivos en el cromosoma, en igual secuencia que
las partes craneocaudales a desarrollar. Los ge-
nes Hox codifican factores de transcripcion.

Una vez activados estos genes Hox se des-
encadenan una secuencia de activaciones géni-
cas que estableceran una sucesién de bandas
celulares a modo de segmentos transversales a
lo largo de este eje, reconocibles por el embrién.
Cada segmento ‘sabe’ qué 6rgano(s) o estructu-
ra(s) debe desarrollar, y quiénes son los seg-
mentos adyacentes. Queda asi establecido el
patrén espacial del animal.

La activacion de los genes Hox se inicia muy
precozmente, cuando las células se situan en la
linea primitiva, antes de que inicien su migracién
desde esta linea. Los genes Hox se activan —por
induccion del sefializador Wnt/Fgf, segregado
por la linea primitiva— siguiendo un orden tempo-
ral y espacial, de forma que primero se activan
los genes mas ‘craneales’ (extremo 3’) de la ca-
dena molecular y después progresivamente los

genes Hox

craneal

Genes Hox expresados en cada segmento.

José Luis Morales Ldépez

64

mas ‘caudales’ (extremo 5’); esto es debido al
paulatino desempaquetamiento de la cadena de
ADN que contiene estos genes, lo que va permi-
tiendo secuencialmente la transcripcion de los
mismos. Las células, una vez que migran y que-
dan dispuestas en su lugar, mantienen la expre-
sion génica con la que llegaron. Asi, las primeras
células mesodérmicas-endodérmicas en migrar
se dispondran en el disco embrionario craneal-
mente, teniendo activado el gen mas ‘craneal’
(Hox1) de la cadena génica; las siguientes célu-
las en migrar se van disponiendo caudales a las
anteriores, teniendo activado también el gen Hox
siguiente (Hox2, situado ‘caudal’ al anterior), y
asi sucesivamente; las ultimas células que mi-
gran -las que forman la cola— tendran todos sus
genes Hox activados. Asi, la secuencia temporal
(reloj Hox) es convertida en una secuencia es-
pacial craneocaudal. La identidad espacial de
cada segmento queda asi especificada y defini-
da por una combinacién concreta de genes Hox
expresados (cédigo Hox).

Posteriormente, con la formaciéon de los somi-
tas, la identidad espacial es afinada y fijada, es-
tableciéndose el cddigo Hox definitivo de cada
segmento. El responsable es el acido retinoico
—-segregado por los somitas formados craneales
al nédulo- que se difunde caudalmente, creando
un gradiente de concentracion; este gradiente
modula la activacién definitiva de los distintos
genes Hox. Las moléculas Wnt y Fgf, formadas
en la linea primitiva, se propagan cranealmente,
formandose gradientes inversos al del acido reti-
noico que contribuiran también a la regulacién de
la expresion definitiva de los genes Hox, ademas
de impedir la diferenciacion de las células migra-
das en las proximidades del nédulo primitivo.

Migracion celular

Como ya ha sido mencionado, las células
epiblasticas proliferan y se van disponiendo
agolpadas a lo largo de la linea primitiva; aqui
sufren un proceso de migracion por ingresién.
Expresién morfoldgica de esta migraciéon en sen-
tido ventral —hacia el interior— es la aparicion de
una depresién en el nédulo y a lo largo de la li-
nea primitiva, denominados fosa primitiva y
surco primitivo respectivamente. Las células
epiteliales epiblasticas que llegan a la linea proli-
feran y se transforman en células mesenquima-
tosas, adquiriendo propiedades migratorias a



través de proyecciones citoplasmaticas
(filopodios y lamelipodios).

Las células, una vez introducidas,
migran y se multiplican; se dirigen bila-
teralmente, sobre todo en sentido cra-
neal, lo que provoca una marcada
acumulacion celular a este nivel y que
el disco embrionario —que adquirié un
aspecto ovoide con la formacién de la
linea primitiva— tome aspecto de pera.
A nivel del disco embrionario, las nue-
vas células ingresadas se van dispo-
niendo caudales a la anteriores por lo
que el embrién se va formando en sen-
tido caudal. El disco embrionario termi-
na adquiriendo una forma alargada.

Las migraciones se producen en dos oleadas;
la primera dara lugar al endodermo; la segunda al
mesodermo.

Formacioén del endodermo

Las primeras células en ingresar por linea
primitiva forman el endodermo; las células se
dirigen ventralmente, hacia el hipoblasto, interca-
landose con él, se epitelizan y se expanden ra-
dialmente desplazando y marginando al hipo-
blasto visceral. Las células que migran desde
porciones craneales de la linea se dispondran
mas cranealmente, mientras que las que migran
desde porciones mas caudales se dispondran
lateralmente. El endodermo queda situado sélo a
nivel del disco embrionario; constituira parte del
embrién, por lo recibe la denominacién de en-
dodermo intraembrionario, futuro intestino
primitivo. El hipoblasto queda situado fuera del
disco, constituyendo el denominado endodermo
extraembrionario, que llegara a ser el estrato
mas interno del saco vitelino definitivo; el hipo-
blasto, por consiguiente, no formara parte del
embrion, sino de las membranas externas.

En este momento, puede considerarse que el
germen se encuentra en fase de gastrula diblasti-
ca, situacion mas bien virtual dado que las migra-
ciones celulares se producen de forma continua.
La cavidad que encierra el endodermo e hipoblas-
to constituye el gastrocele en sentido estricto.

Formacion del mesodermo

Las siguientes células en ingresar se situan
entre el epiblasto/trofoblasto y el endodermo
—esto es, en el blastocele-, conformando el me-
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Gastrulaciéon en aves. Migracion celular y formacion
de las capas germinales.

sodermo, que se expande bilateralmente por las
diferentes partes del germen, manteniéndose
mesenquimatosas.

Las células migran de forma continua desde
la linea primitiva en sentido craneal, quedando
dispuestas en secuencia craneocaudal o disto-
proximal seguin su procedencia a lo largo de la
misma. Asi, las células cuanto mas craneal pro-
cedan de la linea primitiva, terminaran ubicando-
se mas proximales (axiales) en el conceptus;
cuanto mas caudal sea su procedencia, se dis-
pondran mas laterales (por lo que terminaran
siendo las mas distales respecto al eje). Con las
sucesivas ingresiones y la regresién de la linea
primitiva, las nuevas células en llegar se iran
ubicando con igual ordenacién, quedando situa-
das caudales o proximales a las anteriores.

A la vez que las células quedan ubicadas, el
mesodermo se fragmenta, estructurandose en
segmentos proximodistales, mas o menos ale-
jados de la linea media dorsal: axial, paraxial,
intermedio y lateral.

Antes de que se inicie la regresién de la linea
primitiva se forma el mesodermo cefalico; las
células ingresadas por el ndédulo y primeras por-
ciones de la linea migran hacia craneal, dispo-
niéndose proximales, por delante del nédulo y
sélo a nivel del disco embrionario. Queda consti-
tuido por la pequefa placa precordal y tras ella
por el proceso notocordal, ambas de disposi-
cion axial, y por dos bandas celulares laterales
(paraxial). Las células que ingresan por la por-
cion media de la linea se distribuiran craneal y
lateral a las anteriores, conformando lo que lle-
gara a ser el mesodermo cardiogénico; las célu-
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las que ingresan caudalmente migran
craneal y lateralmente movilizandose
después en sentido distal. La acumula-
cion celular en las porciones craneales
del disco embrionario determina que ad-
quiera forma de pera.

Posteriormente, conforme se produce
la regresion de la linea primitiva, las célu-
las ingresadas se distribuiran por el resto
del germen. Asi, las células que migran
desde el ndédulo primitivo conforman el
mesodermo axial, constituido por la no-
tocorda, que se mantiene proximalmente,
en el eje craneocaudal del disco embrio-
nario. La notocorda sera el inductor prin-
cipal (organizador) de la siguiente fase del
desarrollo: la neurulacion. Las células in-
gresadas se van disponiendo caudales al
proceso notocordal, conformando un cor-
don que crece y alarga en sentido caudal
a medida que avanza la regresion. El pro-
ceso notocordal termina constituyendo la
porcion mas craneal de la notocorda. La
notocorda queda dispuesta a todo lo largo del
embrién, desde la placa precordal a la cola, en la
linea dorsal media y entre las dos bandas de la
placa segmentaria.

Las células que ingresan por las porciones
craneales (~1/3) de la linea primitiva migran ha-
cia craneal bilateralmente, manteniéndose tam-
bién proximales, pero a ambos lados de la linea
media, también por delante del nédulo primitivo y
so6lo a nivel del disco embrionario. Constituyen el
mesodermo paraxial, que durante esta fase del
desarrollo se denomina placa segmentaria; se
conforma por dos bandas paralelas dispuesta
cada una a un lado de la notocorda que crecen
en sentido caudal por agregacion de nuevas célu-
las conforme regresa la linea primitiva. El meso-
dermo paraxial solo formara parte del embrion.

Las células que ingresan por la linea primitiva
mas caudalmente (~2/3) conforman el meso-
dermo lateral; las células migran en sentido
craneal y lateral expandiéndose distalmente,
disponiéndose circundando al paraxial y rodean-
do al saco vitelino. Se estructura casi desde el
inicio en doble hoja —somatica y esplacnica—- que
se adaptan al ectodermo/trofoblasto y al endo-
dermo (intra y extraembrionario) respectivamen-
te; entre ambos va formandose una cavidad de-
nominada celoma, que se inicia proximalmente

José Luis Morales Ldépez

Migraciones de las células mesodérmicas y su procedencia
en la linea primitiva durante la gastrulacion. 1: linea y né-
dulo primitivo.2: membrana bucofaringea. 3: placa cardio-
génica. 4: membrana amnidtica seccionada. 5: mesodermo.
6: membrana cloacal. 7: endodermo

pero que va progresando en sentido distal. Las
porciones mas proximales llegaran a ser intra-
embrionarias, mientras que las restantes seran
extraembrionarias.

Entre el mesodermo paraxial y las dos lami-
nas del lateral se interpone una columna celular
que constituye el mesodermo intermedio.

Formacioén del ectodermo

El epiblasto que no emigra constituye el ec-
todermo, que es el que mantiene la forma y los
limites del disco embrionario. Se contintia con el
trofoblasto.

En el disco embrionario se forman dos pe-
quefas areas en las que el endodermo contacta
con el ectodermo, sin que se interponga el me-
sodermo: membrana bucofaringea (situada
craneal a la placa precordal) y membrana cloa-
cal (situada caudal a la linea primitiva).

Células germinales primordiales.

Las células germinales primordiales (CGP)
constituyen un cuarto linaje celular que también
se forma en este periodo temprano del desarro-
llo, aunque no se organiza en capa.

En las aves, las CGP se especifican muy
precozmente, antes de la gastrulacion. Se dife-
rencian genéticamente en el centro del area pe-
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lucida, desde donde ingresan junto con otras pa-
ra formar el hipoblasto primario. Con la forma-
cion del hipoblasto secundario, el hipoblasto
primario queda situado transitoriamente a nivel
de la zona craneal del disco, adquiriendo forma
de media luna —semiluna germinal-. Esta semi-
luna germinal tiene especial interés porque en
ella maduran las CGP. Posteriormente migran
pasivamente -via sanguinea en estas espe-
cies—, llegando hasta los primordios gonadales.

En mamiferos, las CGP se especifican en las
porciones caudales del epiblasto durante la gas-
trulacion tardia (excepto en roedores), ingresan-
do desde la linea primitiva junto con las células
formadoras del mesodermo. Se situan transito-
riamente en la parte proximal de la cara posterior
del saco vitelino, donde maduran entre sus célu-
las endodérmicas y mesodérmicas. Posterior-
mente migran activamente (por movimientos
pseudopodicos) por la pared del intestino primiti-
vo caudal y el mesenterio dorsal hasta llegar a
los primordios gonadales.

En mamiferos, el saco vitelino primitivo,
lleno de un liquido seroso, sigue siendo una es-
tructura bilaminar al inicio de la gastrulacion.
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Con la formacion del mesodermo, éste se ex-
pande gradualmente entre el trofoblasto y el en-
dodermo, lo que hace que progresivamente pase
a ser una estructura trilaminar. Posteriormente,
con el desdoblamiento del mesodermo, el saco
queda constituido por el endodermo y el meso-
dermo lateral esplacnico, perdiéndose progresi-
vamente el contacto con la pared superficial de
la vesicula embrionaria. El término saco vitelino

disco embrionario trilaminar

mesoderme  ectodermo
area opaca

en expansion .

trilaminar

saco vitelino
bilaminar

Esquema de la gastrula de ave. Expansion de
las capas germinales sobre el vitelo.
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es usado para referirse a la membrana, a la ca-
vidad 0 a ambos.

En las aves, simultaneamente a las migra-
ciones por la linea primitiva se ha ido producien-
do la cubricion del vitelo por fendmeno de epibo-
lia por parte de las células del area opaca; este
proceso discurre por el interior de la membrana
vitelina y tarda unos 4 dias; esta capa formada
es funcional y filogenéticamente equivalente
(homédloga) al trofoblasto de los mamiferos.
El endodermo y, después, el mesodermo igual-
mente emigran distalmente cubriendo progresi-
vamente al vitelo, conformandose un saco vite-
lino trilaminar, que evoluciona de forma similar al
de los mamiferos.

En resumen, la gastrula triblastica queda
constituida por un disco embrionario trilaminar
(ectodermo, mesodermo y endodermo) y una
amplia cavidad ventral limitada por una pared —el
saco vitelino— progresivamente también trilami-
nar (trofoblasto, mesodermo y endodermo). Las
tres capas germinales (endodermo, meso-
dermo y ectodermo) y las células germinales
primordiales (CGP) proceden del epiblasto.

La gastrulacion termina cuando desapare-
ce la linea primitiva. La gastrulacion no tiene
lugar al unisono a lo largo del embrion, sino que

finaliza primero cranealmente, progresando en
sentido caudal. Asi, la siguiente fase (neurula-
cién) comienza cranealmente, cuando aun no ha
finalizado la gastrulacion caudalmente; es decir,
la gastrulacion y la neurulacién son concomitan-
tes durante un tiempo.

En el caso de las aves, tras la puesta, que
tiene lugar sobre las 25 horas de la fecundacion,
el huevo se encuentra en el inicio del estadio de
blastula secundaria. La gastrulacion comienza a
las 6-7 horas del inicio de la incubacion, alcan-
zando la linea primitiva su maxima longitud a las
17-19 horas. A las 18 horas aparece por delante
del nddulo primitivo el proceso notocordal. A las
30 horas de incubacioén, la linea primitiva ha
quedado reducida a la mitad y a las 50 horas ha
desaparecido.

En los mamiferos domésticos, la cronologia
es mas variable. En general la gastrulacion tie-
ne lugar durante la tercera semana del desa-
rrollo. Comienza en torno al final de la segunda
semana (dias 11 a 15 segun especie), en pleno
proceso de rapido crecimiento de la vesicula
embrionaria. Finaliza sobre los inicios de la
cuarta semana, momento en el que comienza el
desarrollo de la cola mediante un mecanismo di-
ferente.
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Asi, persuadido del origen enteramente humano de todo lo que es humano, ciego que desea
ver y que sabe que la noche no tiene fin, estd siempre en marcha. La roca sigue rodando. Dejo
a Sisifo al pie de la montaia. El esfuerzo mismo para llegar a las cimas basta para llenar un

corazoén de hombre. Hay que imaginarse a Sisifo dichoso.

Albert Camus. El mito de Sisifo. 1942

Derivados primitivos de las

capas germinales

Hacia la mitad de la tercera semana de ges-
tacion, a los pocos dias de iniciarse la gastrula-
cion y cuando la linea primitiva esta en regre-
sion, se inicia cranealmente la siguiente fase del
desarrollo: la organogénesis; la gastrulacion con-
tinba caudalmente durante algun tiempo. En la
organogénesis (0 morfogénesis) se van a ir
formando progresivamente todas las partes, teji-
dos y 6rganos definitivos, por lo que el embrién
va adquiriendo complejidad. La orquestacion de
los diferentes eventos y de la sucesiéon de las
sefales quimicas que los inician y mantienen
debe ser exquisito, lo que provoca que el em-
briéon en esta etapa sea especialmente suscepti-
ble a agentes (teratégenos) que desencadenen
anormalidades congénitas.

Durante la primera fase de la organogénesis,
la notocorda ser4 el principal inductor (esto es, el
organizador), provocando y controlando el creci-
miento y la diferenciacion; actuara sobre todo en
la diferenciacién en los ejes dorsoventral y late-
romedial. La identidad espacial, sobre todo cra-
neocaudal, sera definitivamente establecida por
gradientes de concentraciones inversos de distin-
tas moléculas sefalizadoras segregadas caudal-
mente por el nédulo primitivo en regresién y cra-
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nealmente por las nuevas estructuras formadas.

Luego se van formando mas estructuras
asimétricas que actuan como inductores, pro-
vocando mediante complejas cascadas de sefia-
lizaciones reciprocas la formacién gradual de las
diferentes partes y los distintos esbozos o pri-
mordios organicos. Asi, la mayoria de los 6rga-
nos inician su desarrollo. El periodo embrionario
finaliza —sobre los 30 dias en carnivoros, cer-
do y pequeios rumiantes, 40 dias en caballo
y 45 dias en vacuno- cuando se han generado
la mayoria de estos esbozos.

El proceso morfogenético mas caracteristico
del inicio de la organogénesis es la neurulacién.
Durante la neurulacién se forman, a partir del
ectodermo, el tubo neural y la cresta neural,
primordios del sistema nervioso central y perifé-
rico. El embrién en este periodo de neurulacién
se denomina néurula. Durante esta fase se pro-
ducen otros importantes acontecimientos mer-
ced a plegamientos: se forma el amnios y el
cuerpo, constituyéndose asi el embrién propia-
mente dicho; el embrion deja ser aplanado (dis-
co), adquiriendo forma cilindrica (cuerpo) a la
vez que es envuelto por una cavidad (amniética)
llena de liquido. También el endodermo y meso-
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dermo forman sus primeros derivados. Las ca-
pas germinales quedaran divididas en una parte
extraembrionaria y otra intraembrionaria, conti-
nuas; esta ultima conformara el embrién propia-
mente dicho, mientras que la primera dara lugar
a sus anexos.

En el embrién los tejidos pueden estructurar-
se como epitelio o como mesénquima. El me-
sénquima es un tejido aparentemente indiferen-
ciado, de estructura laxa, de células con morfo-
logia irregular, con leves uniones intercelulares y
abundante sustancia extracelular. Normalmente
el término mesénquima hace referencia al tejido
conjuntivo embrionario, aunque también se refie-
re a un tejido transicional en el que las células se
independizan y migran, para al final estructurar-
se de forma definitiva. La otra forma en la que se
pueden disponer las células embrionarias es la
de epitelio; en este caso las células se disponen
fuertemente unidas entre si, en uno o varios es-
tratos, descansando sobre una membrana basal.
En el adulto se disponen recubriendo érganos
huecos (endotelios, mesotelios) o en la piel (epi-
dermis). EI mesénquima y los epitelios pueden
proceder de cualquier hoja germinal, aunque lo
mas frecuente es que el endodermo y ectodermo
se organicen en epitelios y el mesodermo en
mesénquima. Durante la embriogénesis existen
procesos de conversion de tejido mesenquimato-
S0 a epitelial o viceversa, normalmente coinciden-
tes con el inicio de un proceso de diferenciacion.

En la superficie del germen —en el ectodermo
y en el trofoblasto que lo continiua— se forman
casi simultaneamente una serie de pliegues cu-
yos bordes convergen dando lugar al amnios,
cuerpo y tubo neural. Los plegamientos que
originan el amnios se producen fuera del disco
embrionario (en el trofoblasto, proximo al disco),
el que forma el cuerpo en los limites del disco
(entre ectodermo y trofoblasto), mientras que los
que forman el tubo neural tienen lugar en el dis-
co embrionario (en el ectodermo). Con la instau-
racion de estos pliegues quedan constituidos el
embrion y las envolturas extraembrionarias.

Pliegues amnidticos: amnios

Los anfibios y los peces (anamniotas) no
desarrollan amnios, dado que no lo necesitan al
desenvolverse en un medio acuatico. En cambio,
los embriones de los amniotas (reptiles, aves y
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mamiferos), que se forman en el medio terrestre
0 en el utero, han desarrollado esta estructura
embrionaria. El amnios es un saco membranoso
delgado y transparente, lleno de liquido amnioti-
co, mas denso que el agua. El embrién, inmerso
en este medio, esta protegido de la desecacion,
de los traumas mecanicos, de los cambios de
temperatura y de adherencias que pueden de-
formarlo; asi, puede crecer libremente y moverse
como si estuviera en el agua. Este fluido es eli-
minado (por reabsorcién y deglucién) y renovado
con gran frecuencia, lo que hace que los toxicos
vertidos en él (orina, secreciones traqueobron-
quiales) sean transferidos progresivamente a la
madre por la circulacién placentaria o traslada-
dos a otros compartimentos extraembrionarios.

Existen dos mecanismos mediante los cuales
se puede formar el amnios: plegamiento y cavi-
tacion. En las aves y en la mayoria de los ma-
miferos, el amnios se genera por plegamiento
durante la gastrulacién temprana. En este mo-
mento, el disco embrionario trilaminar se conti-
nda en superficie con la somatopleura extra-
embrionaria, esto es, por el trofoblasto junto
una fina capa mesodermo lateral somatico; mas
en profundidad se situa el celoma y a continua-
cion, el saco vitelino. En esta somatopleura ex-
traembrionaria, proximo y alrededor del disco
embrionario, se forman los pliegues amniéticos
0 corioamniéticos. Estos pliegues —que se inician
cranealmente y luego se van prolongando cau-
dalmente- se proyectan en sentido dorsal y fi-
nalmente convergen y fusionan, creandose una
cavidad (cavidad amniética) en la que queda
incluido el disco embrionario/embrién. La lamina
externa de los pliegues establece el corion, mien-
tras que la lamina interna constituye el amnios.

En el lugar de fusion de los pliegues amnioti-
cos se establece una zona engrosada denomina-
da mesamnios o rafe corioamniotico, en la que
corion y amnios quedan conectados. En équidos
y carnivoros el mesamnios desaparece, separan-
dose completamente el corion del amnios, inter-
poniéndose entre ambos una zona de exoceloma.
Sin embargo, en rumiantes y suidos persiste, de-
terminando que la parte dorsal del amnios quede
adherida al corion, constituyendo el amniocorion
de la superficie del saco embrionario.

En la amniogénesis por cavitaciéon, el am-
nios se forma a partir de la cavidad amniética
primordial, espacio excavado en el espesor del



epiblasto antes del inicio de la gastrulacién. Es
propio de especies en las que persiste el trofo-
blasto polar, como en los primates, insectivoros
y algunos roedores.

Pliegues corporales: forma corporal

A la vez que se estan generando los primeros
derivados de las capas germinales, y hacia el
final de la gastrulacion, se produce el plega-
miento y flexion del disco embrionario trilami-
nar, estableciéndose asi el embridn propiamente
dicho. Para ello, en los bordes del disco embrio-
nario —en el limite entre ectodermo y trofoblasto—
se forman los pliegues corporales, estructura-
dos por el ectodermo/trofoblasto en superficie y
el mesodermo somatico subyacente; crecen en
sentido ventral y luego convergen. La lamina in-
terna de los pliegues, cubierta por ectodermo,
constituiran las paredes lateroventrales del
embrion; la lamina externa, cubierta por el trofo-
blasto, pertenece al amnios. Con la convergen-
cia de los pliegues, las porciones mas proxima-
les del celoma y del saco vitelino quedaran cons-
trefiidas y separadas parcialmente del resto,
quedando incorporadas al embridn, instaurando-
se asi el endoceloma y el intestino primitivo
respectivamente.

El embridon quedara conformado a modo de
un cilindro hueco curvado (con forma de C), con
las estructuras axiales y paraxiales (cabeza, no-
tocorda, somitas, tubo neural) situadas en un
borde del cilindro y a lo largo del eje craneocau-
dal, es decir, en el dorso; las paredes latero-
ventrales cierran ventralmente el cilindro. Asi, la
forma aplanada (disco) del embrién prospectivo
es transformada en cuerpo (embrién), con forma
de un tubo que encierra a otro tubo (intestino).
Este proceso de plegamiento tiene lugar entre
los dias 18 a 23 en vacuno.

Asi, en este periodo de formacion del em-
brion, el disco embrionario crece rapidamente,
sobre todo en el eje longitudinal, y se curva, tan-
to longitudinal y como transversalmente, adqui-
riendo forma de C en ambos ejes, lo que provo-
ca un acercamiento ventral de sus bordes y de
los cuatro pliegues corporales que se estan ge-
nerando. Primero se forma el pliegue cefalico,
que progresa rapidamente en sentido ventro-
caudal a la vez que se produce un acelerado
crecimiento de las vesiculas encefalicas del tubo

Derivados primitivos
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Formacion del amnios y del cuerpo. Seccio-
nes transversales.

neural y un fuerte arqueamiento del embrién a
este nivel; este pliegue provoca un giro de unos
180° (tomando como eje del giro a la membrana
bucofaringea) de las porciones del disco em-
brionario craneales a la placa neural, pasando a
disponerse caudal y ventralmente (bajo el disco).
Posteriormente, a ambos lados y en progresion
craneocaudal se inicia la formacién de los plie-
gues laterales que crecen en sentido ventral,
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Derivados primitivos

terminando por converger entre si. Finalmente,
se forma el pliegue caudal, que progresa en
sentido ventrocraneal favorecido por el arquea-
miento de esta parte del disco; provoca un giro
de unos 180° de las porciones del disco embrio-
nario caudales a la membrana cloacal (eje del
giro) que pasan a situarse craneal y ventralmen-
te (bajo el disco). Los cuatro pliegues terminan
fusionados ventralmente.

Sin embargo, el cierre corporal ventral no es
del todo completo dado que permanece abierto a
nivel del ombligo, orificio de la pared por donde
discurre el pediculo vitelino, y luego el alantoi-

deo; la pared del ombligo constituye el limite en-
tre amnios y pared corporal.

La cola se forma mediante un procedimiento
distinto al del resto del cuerpo denominado
desarrollo secundario; una vez finalizada la
gastrulacion y establecidas la cabeza y tronco,
las ultimas células ingresadas por la residual li-
nea primitiva —situada en el extremo caudodorsal
del embrién— se mantienen indiferenciadas; de-
terminan un abultamiento en el extremo caudal
del embrién, desde donde crecera la cola. Los
miembros se formaran a partir de las paredes
laterales.

Derivados primitivos del ectodermo: tubo y cresta neurales

Tras la formacion de la notocorda se produce
una progresiva invaginacion longitudinal y una
posterior interiorizacion de las porciones axiales
del ectodermo del disco embrionario, generan-
dose finalmente un tubo extendido craneocau-
dalmente. La neurulacién es el proceso por el
cual a partir de este ectodermo se forma este
tubo neural, primordio del sistema nervioso
central. Constituye el primer sistema organico
en iniciar su desarrollo; asi, la neurulacién co-
mienza a los pocos dias de comenzar la gastru-
lacion: a los 13 dias desde la fecundacion en
cerdo y 16-17 en perro, caballo y vacuno. Morfo-
I6gicamente este proceso es muy caracteristico,
lo que hace que el embrién en esta fase de for-
macion del tubo neural se llame néurula.

La neurulacidbn comienza cranealmente,
mientras que en las partes mas caudales del
disco embrionario aun se esta produciendo la
gastrulacion. Se inicia por senalizacién de la no-
tocorda, situada justo bajo el ectodermo. Asi, en
la superficie ectodérmica adyacente a la noto-
corda se produce una transformaciéon morfoldgi-
ca y una proliferacion de sus células que termi-
nan provocando un engrosamiento bilateral de-
nominado placa neural. Esta placa progresa en
sentido caudal conforme involuciona la linea
primitiva y se elonga el disco embrionario, adqui-
riendo forma de llave al ser mas ancha craneal-
mente; llega a ocupar buena parte de la superfi-
cie ectodérmica (~50%). La notocorda, situada
bajo la placa, se une al ectodermo, determinan-
dose un eje que actua a modo de bisagra por la
que ambos lados de la placa pueden desplazar-
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se en sentido dorsal por el empuje que ejercen
las células ectodérmicas superficiales situadas a
ambos lados. Se forman asi los pliegues neura-
les en torno a los limites de la placa y que se pro-
yectan dorsalmente, y una depresion o surco
neural entre ellos situado en la linea media dor-
sal. Los pliegues terminaran confluyendo hacia la
linea media, formandose el tubo neural; este tu-
bo quedara completamente interiorizado, cubierto
por el ectodermo periférico fusionado de ambos
lados. El tubo neural queda formado sobre el dia
21 en vacuno.

El cierre del tubo neural no se produce simul-
tdneamente a lo largo de toda la placa neural.
Se inicia cranealmente, a nivel cervical (4° somi-
ta); desde aqui el cierre continua en cremallera,
en sentido craneal y caudal. Los extremos que-
dan abiertos un tiempo, formandose unas aper-
turas que se denominan neuroporos rostral y
caudal. Estos neuroporos se terminaran cerran-

Derivados primitivos

do, antes el rostral (el dia 24 en va-
cuno) que el caudal (dia 26). Fallos
en el cierre de estos neuroporos de-
terminan espina bifida, si es el caudal,
o la anencefalia, si es el rostral.

Desde el inicio, las porciones cra-
neales del tubo neural sufren una serie
de dilataciones denominadas vesiculas
encefalicas, de las que derivara el en-
céfalo. El resto dara lugar a la médula
espinal.

El borde de los pliegues neurales
—correspondiente al limite de la placa
neural- también se interioriza, incorpo-
randose a las porciones dorsales del
tubo neural; después sus células basa-
les se mesenquimatizan y abandonan
el tubo (proceso conocido como dela-
minacién), aunque a nivel craneal esta
delaminacion ocurre antes de fusionarse
los pliegues neurales. Estas células con-
forman una poblacién celular pluripoten-
te denominada cresta neural, que se
sitla transitoriamente sobre las porcio-
nes dorsolaterales del tubo neural. Emi-
graran en mayor o menor medida, evo-
lucionando a las células del sistema
nervioso periférico y a otros tipos
celulares muy diversos. La cresta neu-
ral es una innovacion evolutiva de los
animales craneados.

En las porciones caudales a los miembros
pelvianos (segmentos ultimos sacros y cauda-
les), la neurulacion es algo diferente, y se llama
neurulaciéon secundaria. Las ultimas células
ingresadas por el remanente de linea primitiva
conforman un acumulo de células (yema de la
cola) en cuya parte dorsal se forma un cordén
(corddn neural) que crece en sentido caudal, se
epiteliza, ahueca y se conecta con el resto. Asi,
todo el tubo neural quedara finalmente como un
cilindro cerrado, aislado del ectodermo superficial.

Las partes de ectodermo embrionario que no
evolucionan a tubo o cresta neurales permanecen
en la superficie como ectodermo superficial. For-
mara la epidermis de la piel, aunque algunas areas
(placodas) migraran hacia el interior para formar
parte de estructuras sensoriales o nerviosas.
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Derivados primitivos del mesodermo

Durante la gastrulacion, la segunda ola mi-
gratoria celular por la linea primitiva forma el
mesodermo; queda situado entre las células su-
perficiales ectodérmicas y las mas profundas del
endodermo. Antes del inicio de la regresion de la
linea primitiva, las células que migran desde el
nodulo primitivo y porciones adyacentes de la
linea forman el mesodermo cefalico; éste que-
da constituido por la placa precordal, el proceso
notocordal y el mesodermo paraxial cefalico;
provocan una mayor extension del extremo cra-
neal del disco embrionario. Las siguientes ingre-
siones formardn el mesodermo del tronco,
constituido por el axial (notocorda), el paraxial y
el lateral que lo circunda; este ultimo se expandi-
ra distalmente. EI mesodermo se forma en senti-
do caudal: las nuevas células que se agregan se
van disponiendo caudales a las anteriores. Si-
multaneamente o algo después se produce una
gran proliferacién celular que provoca que se
elongue el disco/embrion y que las porciones
axiales y paraxiales se eleven. Como ya ha sido
mencionado, la formacion de la gastrula es asin-
cronica, lo que hace que la organogénesis co-
mience cranealmente cuando aun la gastrulacién
continlia caudalmente.

Del mesodermo derivan la mayor parte de las
estructuras del organismo, muy variadas como
musculo, hueso, cartilago o tejido conjuntivo.
Este ultimo esta infiltrado en todos los 6rganos
(excepto en tejido nervioso central) constituyen-
do el estroma o tejido de sostén.

Durante la neurulacion acontecen importantes
cambios en el mesodermo, motivados por la for-
macion del cuerpo embrionario por los pliegues
corporales, que segmentan aun mas este meso-
dermo, y por una estructuracion del mismo para
formar los distintos elementos a los que evoluciona.

En el mesodermo se diferencian cuatro su-
bregiones: axial, paraxial, intermedio y lateral.

como inductor del prosencéfalo y de las estructu-
ras cefalicas. Por delante de ella existe una pe-
quefa area donde ectodermo y endodermo es-
tan unidos, sin que entre ellos haya mesodermo;
es la membrana bucofaringea, futura separa-
cion entre faringe y cavidad bucal. Las porciones
craneales de la notocorda también forman parte
de la cabeza.

El mesodermo axial del tronco o notocordal
esta constituido por la notocorda, importante es-
tructura inductora que actua en la diferenciacion
de todas las estructuras que la rodean. Se situa
inmediatamente bajo el tubo neural, extendién-
dose desde el encéfalo medio (mesencéfalo)
—donde se contintda con la placa precordal- has-
ta la regién sacra. Caudalmente a la notocorda
se sitla la membrana cloacal, pequefa area
donde el endodermo contacta directamente con
el ectodermo. La notocorda de la cola se desa-
rrolla de forma secundaria tras la gastrulacion.

La mayor parte de la notocorda sufrira apopto-
sis y desaparecera. En el adulto, el resto vestigial
de esta estructura es el nidcleo pulposo del dis-
co intervertebral; su prolapso provoca la hernia
discal, patologia que se da con cierta frecuencia
en los mamiferos domésticos.

Mesodermo paraxial

Mesodermo axial

Tiene diferente desarrollo segun se situe en
la cabeza o en el tronco.

El mesodermo axial cefalico esta constitui-
do por una pequefia lamina situada craneal a la
notocorda llamada placa precordal, que actua
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Esta constituido por dos columnas de me-
sénquima situadas cada una lateral a la notocor-
da que crece en sentido caudal y que inicialmen-
te no esta segmentado (placa segmentaria);
posteriormente, iran apareciendo internamente
agrupaciones celulares en espiral denominadas
somitémeros.

A nivel cefalico la placa segmentaria evolu-
ciona a siete somitomeros; tienen como carac-
teristicas el que permanecen sin segmentar y
mesenquimatosos y que rapidamente emigran
(junto con la cresta neural craneal) hacia los ar-
cos faringeos. De estos somitdmeros se forma-
ran los musculos esqueléticos de la cabeza.

En el tronco, a medida que se produce la re-
gresion de la linea primitiva, se inicia el cierre del
tubo neural y se alarga el disco embrionario, los
somitbmeros se segmentan progresivamente,
formandose bloques individuales denominados
somitas; este mesodermo paraxial cuando aun



no se ha segmentado también se denomina me-
sodermo presomitico. Los somitas de la cola se
forman de forma distinta (ver Capitulo 11). La for-
macién de los somitas tiene lugar entre el dia 20
y 32 en vacuno.

De los somitas proceden las formaciones
musculoesqueléticas del tronco, las muscula-
res de los miembros y la dermis del dorso.

Los somitas van apareciendo, en pares, pe-
riodicamente de craneal a caudal, comenzando
a nivel occipital. Quedaran situados a ambos la-
dos del tubo neural, desde la regién occipital a la
cola. Los somitas occipitales quedaran incorpora-
dos a la cabeza.

El numero de somitas es especifico de cada
especie; se agrupan segun la region donde se
situen. Asi, p.e., el perro en cada lado tiene 4-5
occipitales, 8 cervicales, 13 toracicos, 7 lumba-
res, 3 sacros y 10-20 caudales. La especie hu-
mana tiene 40-44 pares somitas, 50 en pollo, 65
en ratones. Los somitas provocan relieves sobre
la superficie del embrién que le dan un aspecto
segmentado (metamérico).

El proceso de formacién de los somitas o so-
mitogénesis se inicia, a nivel molecular, ante una
determinada concentraciéon (frente de determi-
nacién) de los sefalizadores Fgfy Wnt, segrega-
dos por el nédulo primitivo en regresion y difundi-
dos cranealmente, y el acido retinoico, segregado
por los somitas y difundido caudalmente. Una vez
activado asi el mesodermo presomitico, se for-
man los somitas de manera auténoma, siguiendo
ciclos periodicos (reloj de segmentacion). Cada
90 minutos en la gallina o cada 6 horas en huma-
nos aparece un par de somitas; asi, por el nime-
ro de somitas presentes en cada momento se
puede saber la edad del embrién en cada espe-
cie. La identidad espacial de cada par de somitas
Y, en consecuencia, las estructuras a las que va a
evolucionar en el eje craneocaudal se especifican
con anterioridad, con la activacién de los genes
Hox que tiene lugar antes de la migracion de las
células desde la linea primitiva.

A nivel morfolégico, la somitogénesis se ca-
racteriza por dos fendmenos: segmentacion y
epitelizacion. La segmentacion o division se pro-
duce en el lugar del mesodermo presomitico que
sera el limite entre dos somitas: las células se
agrupan a cada lado y se separan, creandose
asi un borde que marca la discontinuad tisular
entre ellos. Inmediatamente después tiene lugar
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Somitogénesis. Microscopia electrénica de ba-
rrido tras quitar el ectodermo. Vista dorsal.

la epitelizacion del nuevo somita: las células se
compactan y alargan, labrandose un espacio
(somitocele) transitorio en su espesor.
Posteriormente -desde las 12 horas de su
formacion en vacuno—, cada par de somitas su-
fre un proceso de maduracién o diferenciacion
inducido por todas las estructuras que lo rodean
(tubo neural, notocorda, ectodermo, mesodermo
lateral). En relacion con la proximidad a la noto-

o

i

e
i S
Embrién de pollo de 28 horas (izquierda) y 40 horas
(derecha) de incubacion.
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corda, cada somita se divide en dos der

subregiones: esclerotomo y derma-
miotomo.

El esclerotomo se diferencia en
primer lugar y a partir las porciones ven-
tromediales del somita, mas proximas a
la notocorda. Sufre un proceso de me-
senquimatizacién y sus células migran
sobre todo medialmente, terminando
por contornear a la notocorda y al tubo
neural. De él se originan la duramadre
meningea espinal y el tejido cartilagino-
so de las vértebras y costillas, que pos-
teriormente evolucionaran a hueso.

El dermamiotomo se sitia mas ale-
jado de la notocorda, ocupando las por-
ciones laterodorsales del somita. Ter-
mina estructurandose en dos capas; la
hoja externa es el dermatomo, mien-
tras que la interna constituye el mioto-
mo; aunque mas tardiamente, también se me-
senquimatizaran. El miotomo queda dividido en
dos partes, una mas medial y dorsal de la que
derivan los musculos epaxiales (dorso), y otra
parte mas lateral y ventral de la que se formaran
los musculos hipaxiales (paredes toracoabdomi-
nales), de los miembros y de la lengua. Del
dermatomo deriva la dermis del dorso; evolu-
cionara junto con el miotomo epaxial.

La metameria embrionaria o secuenciacion
de segmentos que se observa en esta fase del
desarrollo es una expresion de la que aparece
en animales adultos filogenéticamente menos
evolucionados. Asi, los anélidos (lombriz de tie-
rra) -y en menor medida en los miriapodos (mil-
piés, cochinilla)- poseen una metameria en el
adulto evidente. Estan constituidos por una serie
de segmentos que gozan de cierta independen-
cia; en ellos se repiten algunos 6rganos como
los excretores, reproductores o el corazén. En
los vertebrados adultos, la organizacion meta-
mérica desaparece externamente dado que los
metameros evolucionaran hacia su fusién oly
emigraciéon. Sin embargo, internamente es apre-
ciable en la secuencia de vértebras que confor-
man su columna vertebral, asi como en la seg-
mentacién de la médula espinal en mieldmeros;
de cada uno parte un par de nervios espinales
para el respectivo par de somitas. En su evolu-
cion, los somitas arrastraran a estos nervios.
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Mesodermo intermedio

Es una banda de mesodermo situado entre el
paraxial y el lateral, ausente a nivel cefélico y
occipital. Se segmenta craneocaudalmente, aun-
que solo permaneceran los tramos que evolu-
cionan hacia las estructuras urogenitales, bajo la
induccion del mesodermo paraxial.

Mesodermo lateral

Se extiende desde el mesodermo intermedio,
expandiéndose progresivamente en sentido dis-
tal. Las porciones proximales quedan situadas a
nivel del disco embrionario, entre el endodermo
embrionario y el ectodermo; las distales se si-
tuan fuera de él, entre el trofoblasto y el endo-
dermo, terminando por rodear distalmente a todo
el saco vitelino. Se estructura en dos hojas: so-
matica o parietal y esplacnica o visceral, que
se separaran al formarse una cavidad —el celo-
ma-— entre ambas.

El mesodermo somatico o parietal es mas
externo y se une al ectodermo y al trofoblasto
suprayacentes formando la somatopleura. Esta
queda dividida en dos: infraembrionaria y extra-
embrionaria, de acuerdo con su composicion y
situacion tras el cierre corporal. La somatopleu-
ra extraembrionaria (mesodermo somatico ex-
traembrionario méas el trofoblasto suprayacente)
se pliega proximo al disco embrionario forman-

mesodermo
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alantoides
saco vitelino

Saco embrionario temprano de cerdo.

dose los pliegues amniéticos que terminaran fu-
sionados dorsalmente. Estos pliegues estable-
cen dos partes en la somatopleura: el amnios
(mas interna) y el corion (mas externo y que
constituye la membrana superficial del saco em-
brionario). La somatopleura intraembrionaria
(mesodermo somatico mas ectodermo supraya-
cente) conformara las paredes corporales latero-
ventrales del embrion.

El mesodermo esplacnico o visceral es
mas interno y se adhiere al endodermo/hipoblas-
to subyacentes, constituyéndose la esplacno-
pleura, que también quedara tanto dentro (intes-
tino primitivo) como fuera (saco vitelino definiti-
vo) del embrion.

En la literatura cientifica no anglosajona, los
términos esplacnopleura y somatopleura se utili-
zan como sinénimos a mesodermo esplacnico y
somatico respectivamente.

El celoma, o espacio entre el mesodermo pa-
rietal y el visceral, aparece proximalmente, aun-

que de forma progresiva va extendiéndose dis-
talmente, terminando por rodear al saco vitelino.
Con la instauracién del cuerpo por los pliegues
corporales, la cavidad queda dividida en dos:
endoceloma y exoceloma. El endoceloma per-
manece en el interior del cuerpo, mientras que el
exoceloma quedara fuera.

En la cabeza, el mesodermo lateral queda
enmascarado por el rapido desarrollo de las vesi-
culas encefélicas y el giro de 180° de esta parte
corporal provocado por el pliegue corporal cefélico.
El mesodermo lateral esplacnico diferencia la pla-
ca cardiogénica, primer primordio del corazoén,
situada por delante y a ambos lados de la mem-
brana bucofaringea, por fuera de la placa neural.

El mesodermo lateral también evoluciona a
vasos y ceélulas sanguineas, a musculatura lisa,
al revestimiento de las cavidades corporales, asi
como a los cartilagos, huesos y subcutaneo de
las porciones ventrolaterales del tronco y de las
extremidades.

Derivados primitivos del endodermo

La gastrulacion se instaura por la conve-
niencia de formar un ‘estébmago’ (gastrocele) ca-
paz de asumir funciones digestivas en el adulto.
Sobre esta base, la evolucion ha derivado hacia

placa

notocorda
precordal

intestino craneal

la formacién de estructuras mas complejas ca-
paces de posibilitar la digestibilidad (descompo-
sicion quimica y absorcion) de nutrientes muy
diversos. En el intestino se desdoblan complejas

membrana

intestino caudal
\ cloacal

cavidad

amniotica  § prosencéfalo

amnios
pliegue
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proctodeo
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Seccion mediana de embrién durante la formacién del intestino primitivo.
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Secciones transversales del saco embrionario a nivel del conducto vitelino y por detras de éste.

moléculas formando elementos mas sencillos
merced a enzimas que son vertidas en un medio
interno cerrado y por lo tanto mas controlado. El
endodermo es la capa germinal destinada a
cumplir estas funciones.

Durante la gastrulacién, se forma el saco vite-
lino trilaminar, que encierra a una amplia cavidad,
llena de vitelo en aves o de liquido seroso en
mamiferos, situada por debajo del embrion. El
endodermo es la primera capa germinal que se
forma; sustituye a nivel del disco al hipoblasto,
que quedara marginado periféricamente, fuera del
embrién. Posteriormente, el mesodermo termina
posicionandose encima del endodermo e hipo-
blasto; con la formacién del celoma, el saco per-
dera la conexién con la superficie del germen.

Durante la neurulaciéon se va a formar otro
saco, el alantoides, que primariamente sirve
para la acumulacion fuera del embrion de sus-
tancias toxicas de desecho, producto del meta-
bolismo del cada vez mayor nimero de células,
y que de forma agobiante compromete el desa-
rrollo de embrion.

Una ultima necesidad imperiosa es el inter-
cambio gaseoso, que se realiza periféricamente
a través del corion. Sin embargo, con la progre-
sion de la embriogénesis, estas membranas que
se van conformando llegan a asumir simulta-
neamente varias funciones (depurativa, inter-
cambio gaseoso o/y nutritiva). El amnios quedo
formado para proteger al embridon de la deseca-
cion y de los agentes fisicos externos.
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Saco Vitelino. Intestino primitivo

El saco vitelino es la membrana que envuelve
la amplia cavidad destinada a albergar el vitelo;
el saco vitelino y la cavidad vitelina que limita
constituyen la mayor parte del conceptus (con-
junto de estructuras derivadas del cigoto) en los
estadios tempranos del desarrollo. La funcién del
saco vitelino es nutritiva: capta los alimentos que
alberga (vitelo en las aves) y los incorpora al em-
brion. En mamiferos, aunque la cavidad esta llena
de un liquido seroso, se comporta como si estuvie-
ra llena de nutrientes como en las aves.

El saco vitelino primitivo queda formado
inicialmente por el hipoblasto y el trofoblasto su-
prayacente. Con la gastrulacion, el saco se con-
vierte en trilaminar al interponerse el mesodermo
entre el ectodermol/trofoblasto y el endodermo
(aunque en marsupiales, dado que el mesoder-
mo no se expande completamente, parte de esta
pared perdura como bilaminar). Con la formacién
del celoma, el mesodermo lateral se escinde en
sus laminas somatica (que evoluciona con el tro-
foblasto) y esplacnica (que se adapta al endo-
dermo). Con el crecimiento en sentido distal del
celoma, el saco vitelino va perdiendo progresi-
vamente su unién con el corion, siendo por lo
tanto las porciones distales las ultimas en perder
este contacto. Asi, finalmente, el saco vitelino
queda constituido en toda su extensién por en-
dodermo y mesodermo esplacnico.

Con la formacién del cuerpo se distinguen en
el saco vitelino primitivo dos partes: una proximal



o intraembrionaria, que evoluciona a intestino
primitivo, y otra distal o extraembrionaria, mas
voluminosa, que constituye el saco vitelino
definitivo. Ambas partes quedan conectadas
por el pediculo vitelino.

El saco vitelino definitivo perdera todo
contacto con el corion e involucionara gradual-
mente; En los mamiferos esta involucion es
muy temprana, aunque en équidos y carnivoros
la union coriovitelina (vitelocorion) persiste
distalmente durante algun tiempo, evolucionan-
do a una efimera placenta vitelina; en su regre-
sion adquiere forma de pera o tubo y finalmente
queda incorporado al cordén umbilical donde
permanece vestigial o desaparece. En aves, el
saco vitelino, lleno de vitelo, permanece funcio-
nal durante todo el desarrollo, aunque cada vez
mas pequefo, persistiendo activo incluso des-
pués del nacimiento.

El saco vitelino, sea una estructura transito-
ria o permanente durante el desarrollo prenatal,
tiene una gran importancia por su funcion he-
matopoyética y angiogenética. En el meso-
dermo esplacnico que lo recubre se crea sangre
y vasos sanguineos con el objeto de ingresar
los nutrientes, en el caso de las aves, hacia el
interior del embrion en formacion, que va adqui-
riendo una complejidad tal que la incorporacion
de estos nutrientes por simple difusién es inefi-
caz. El endodermo actia absorbiendo y digi-
riendo el contenido del saco vitelino, generan-
dose elementos mas simples (aminoacidos,
monosacaridos, acidos grasos) que son incor-
porados a los vasos. En mamiferos, también se
forma sangre y vasos, aunque su significado es
mas transitorio.

Otra funcion muy importante que cumple el
saco vitelino en los mamiferos es alojar a las
células germinales primordiales; éstas quedan
situadas en la pared posterior del saco vitelino,
préximo al pediculo alantoideo. Estas células
migraran activamente por el mesenterio hasta
llegar a los primordios gonadales.

Proximalmente, el saco vitelino primitivo
evoluciona a intestino primitivo. Asi, con la
formacion de los pliegues corporales y la consi-
guiente constitucion del cuerpo embrionario,
estas porciones proximales del saco vitelino se
pliegan, estrangulan y cierran, conformandose
un tubo extendido craneocaudalmente.

Derivados primitivos

esplacnopleura mesodermo lateral

saco
vitelino

membrana amnios
bucofaringea 4 e

alantoides

membrana membrana
bucofaringea cloacal

alantoides

intestino
medio
intestino
craneal intestino
caudal
membrana
cloacal
membrana
bucofaringea
alantoides

conducto vitelino

saco vitelino ] ‘
corddn umbilical

Formacion del intestino primitivo. Secciones medianas.
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exoceloma

Derivados primitivos

i amnios
corion _ /

alantoides )
- alantocorion
saco vitelino

Esquema del saco embrionario del cerdo.

El giro de 180° de las porciones craneales del
disco embrionario hace que el saco vitelino a es-
tos niveles forme el intestino primitivo craneal.
El pliegue corporal caudal, mediante igual proce-
dimiento, determina que de las porciones cauda-
les del saco vitelino se forme el intestino primiti-
vo caudal. Las porciones medias evolucionan a
intestino primitivo medio, inicialmente amplia-
mente comunicado con el resto del saco vitelino a
través del pediculo (0 conducto) vitelino; con-
forme convergen ventralmente los pliegues corpo-
rales laterales, el pediculo se estrecha y el intestino
primitivo medio adquiere forma de tubo, que per-
manecera conectado al saco vitelino.

El intestino primitivo queda extendido desde
la membrana bucofaringea a la cloacal. La
membrana bucofaringea separa el intestino del
estomodeo, o concavidad de la superficie ex-
terna del embrién que llegara a ser la cavidad
bucal y nasal; esta membrana bucofaringea
desaparece muy precozmente, al evolucionar los
arcos faringeos y desarrollarse las estructuras
cefalicas. La membrana cloacal se situa en el
extremo caudal del intestino, separandolo de la
cavidad amnidtica; también aqui se forma una
depresion de la superficie externa del embrién
denominada proctodeo que evolucionara a par-
te del canal anal.

El intestino primitivo quedara completamente
rodeado por el endoceloma, que lo aislara de la
pared corporal; solo permanecera vinculado a
esta pared por dos laminas constituidas por la
convergencia del mesodermo esplacnico de am-
bos lados: el mesenterio ventral, extendido
desde el intestino al suelo, y el mesenterio dor-
sal, extendido desde el intestino al techo. El me-
senterio dorsal perdura, mientras que el mesen-
terio ventral desaparece, excepto a nivel del es-
témago.

José Luis Morales Lopez

alantoamnios
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alantoides i alantocorion

e vitelocorion
saco vitelino

Esquema del saco embrionario del perro.

Como ya ha quedado mencionado, las pare-
des corporales dejan ventralmente un orificio
(ombligo) para el transito del pediculo vitelino;
por este ombligo discurriran otras estructuras
que se iran formando (pediculo alantoideo y los
vasos vitelinos y umbilicales) y que en conjunto
conforman el cordén umbilical, cubierto por el
amnios.

A medida que el intestino adquiere una mor-
fologia cada vez mas tubular, una serie de inter-
acciones inductivas locales entre endodermo y el
mesénquima circundante inicia la formacién de
las glandulas digestivas (glandulas salivales,
pancreas, higado), del sistema respiratorio y de
algunos 6rganos endocrinos y linfoides (tiroides,
paratiroides, timo, tonsilas).

Alantoides

El alantoides es una bolsa que nace del intes-
tino caudal, sale por el ombligo y se expande por
el exoceloma. Es una innovacion evolutiva de los
amniotas que se conserva y evoluciona ante el
beneficio de almacenar fuera del embrion las sus-
tancias toxicas nitrogenadas resultantes del me-
tabolismo proteico (acido urico, urea). Su mayor
o0 menor desarrollo e importancia depende de la
eficacia de los métodos que se instauren poste-
riormente para eliminarlas. Las aves no tienen
esta posibilidad, asi que adquiere gran desarro-
llo; ademas, el catabolito nitrogenado es el acido
urico, molécula poco toxica, poco soluble y con
capacidad de acumularse de forma sdlida, lo que
es una ventaja dada la restriccion de agua en la
que se produce el desarrollo embrionario.

En los mamiferos domésticos en general ad-
quiere gran extensién, llenandose de abundante
liquido que diluyen los restos catabdlicos. El
principal catabolito nitrogenado en mamiferos es



la urea, muy soluble y con gran ca-

pacidad de atravesar las membra- e

rr 'wm—-“;
c"eﬂr‘fauidad del saco vitelino

nas bioldgicas; la eficiencia de la
placenta para eliminarla es diversa,

Corion

Derivados primitivos

.Alantoides

por lo que el alantoides sera mas
voluminoso y tendra mas importan-

: Amniocorion
Amnios

cia en las especies, como el cerdo, Exoceloma

con una placenta mas rudimentaria. B R _‘/’“"*‘-“-x_mﬁ -
En humanos se desarrolla muy es- C’f

casamgpte. el amnios, de .rap|da ——— -
formacién, suple esta funciéon de Corton —

dilucion de toxicos.

Dado que el alantoides termina
contactando ampliamente con la
membrana periférica (corion), se
especializa en el intercambio mole-
cular ya sea de gases (0,/CO5) con
el ambiente —en aves— o de gases y
nutrientes/sustancias téxicas con la
madre —en mamiferos—.

El alantoides se origina como
una evaginacion ventral en forma
de diverticulo en el intestino primiti-
vo caudal; finalmente aparece desprendido de la
cloaca. Su pared, por consiguiente, esta consti-
tuida al igual que el intestino primitivo por endo-
dermo y mesodermo esplacnico. Crece rapida-
mente, saliendo del embrion por el ombligo, ex-
pandiéndose progresivamente por el espacio
exocelomico; termina rodeando al saco vitelino y
al amnios, contactando con la membrana exter-
na del saco embrionario (corion). Su parte inicial
—llamada pediculo (conducto) alantoideo o
uraco— de conexién con el intestino, al principio
muy ancho, se estrecha progresivamente.

Asi, el alantoides, termina constituida por dos

alantoides corion

amnios

membrana
corioalantoidea

vitelo albumen

saco vitelino

Membranas extraembrionarias de la gallina.

Alantocorion
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saco vitelino Cavidad alantoidea

Amnios

Amniocorion

ot Cavidad alantoidea
saco vitelino

Desarrollo del alantoides en la oveja.

partes: conducto y cavidad alantoideos. El con-
ducto alantoideo o uraco constituye un con-
ducto que se desprende del polo craneal de la
vejiga urinaria en mamiferos (tras dividirse la
cloaca) o cloaca en aves (dado que las aves no
desarrollan vejiga urinaria); se dirige al ombligo y
discurre a continuacién por el corddén umbilical.
Este pediculo se abre a la amplia cavidad alan-
toidea, llena de liquido y situado periféricamente
a la cavidad amniédtica y saco vitelino. De esta
forma, hasta el nacimiento, el embrién/feto que-
da rodeado por dos cavidades llenas de liquido:
amnidtica y alantoidea.

La orina del feto depositada en vejiga urinaria
en mamiferos o cloaca en aves pasa a través del
uraco a la cavidad alantoidea, situada extraem-
brionariamente; aqui las sustancias toxicas se-
ran acumuladas (animales uricotélicos: aves) o
diluidas y retiradas por la placenta (animales
ureotélicos: mamiferos). La orina también es ver-
tida a la cavidad amnidtica cuando el feto mic-
ciona.

Como ya ha sido mencionado, fuera del em-
brién, el alantoides termina contactando y fusio-
nando con la membrana mas externa, el corion
(trofoblasto mas mesodermo somético); su me-
sodermo esplacnico se une con el mesodermo
parietal del corion, determinandose el alantoco-
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Derivados primitivos

rion, membrana de estructura, por lo tanto, tri-
laminar (trofoblasto, mesodermo y endodermo).
Aqui, en el mesodermo de esta membrana, se
forman sangre y capilares; estos ultimos, se iran
concretando en vasos de cada vez mayor cali-
bre, hasta conformarse los vasos umbilicales
que entran en el embrién por el cordéon umbilical.
En mamiferos, todo o parte del alantocorion
constituira la porcion fetal de la placenta, donde
se producira el intercambio molecular con la ma-
dre (respiracion externa, nutricion y excrecion).
En aves, el alantocorion se fusiona con las
membranas testaceas de la cascara, actuando
como membrana de intercambio gaseoso (respi-
racion externa) y de absorcién de calcio; también
establece contacto con el albumen, contribuyen-
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do a la incorporacién de sus nutrientes al em-
brién. Asi, se instaura una circulacion desde la
placenta en mamiferos o desde la cascara y al-
bumen en aves.

El alantoides también se fusiona con el am-
nios, determinandose el alantoamnios, que
igualmente se vasculariza. Sin embargo, su con-
tacto con el saco vitelino es ligero, no formando-
se membrana de union unica.

En mamiferos, la porciéon intraembrionaria
inicial del alantoides contribuira a formar parte
de la vejiga urinaria; el uraco intraembriona-
rio, extendido desde la vejiga al ombligo, se obli-
tera al nacimiento o poco antes, transformando-
se en un ligamento extendido entre estos dos
extremos.

Néurula.

Neuroporos caudal (A)
y rostral(B).

Cierre del neuréporo
rostral



La cura fue muy dolorosa. Todo lo que me sucedié desde aquel dia fue doloroso. Pero, a veces,
cuando encuentro la clave y desciendo a mi interior, donde descansan, en un oscuro espejo,
las imdgenes del destino, no tengo mds que inclinarme sobre el negro espejo para ver mi
propia imagen, que ahora se asemeja totalmente a él, mi amigo y guia.

Hermann Hesse. Demian. 1919

Membranas fetales
Placentacion

El desarrollo de los peces y anfibios se pro-
duce en medio acuético, con el que el embrién
mantiene fuertes relaciones; la eliminacion de
sustancias téxicas o un ambiente amortiguador
estd garantizado. Sus huevos pequefos y de
cascara blanda tienen poca cantidad absoluta de
vitelo; se produce un rapido desarrollo embriona-
rio que da lugar a descendentes de pequefio
tamafio y muy inmaduros (larva), que necesita-
ran transformarse (metamorfosis) tras el naci-
miento para llegar al estado adulto. En los anfi-
bios (huevos mesolecitos), los macromeros,
ricos en vitelo, quedan incorporados directamen-
te a la pared del intestino. En los peces (huevos
polilecitos), el vitelo queda incluido en una bolsa
(saco vitelino) normalmente intracorpérea de
situacion ventral conectada al intestino.

En reptiles, aves y mamiferos, con la forma-
cion del amnios, el desarrollo embrionario de los
vertebrados toma una nueva direccion evolutiva.
Asi, en los pre-reptiles, al generarse esta cavi-
dad llena de liquido que envuelve al embridn, se
posibilitd que los huevos pudieran sobrevivir
sobre la tierra seca. Esta adaptacion dio la liber-
tad para explorar nichos que no se hallaban
proximos al ambiente acuatico. A la vez, el hue-

vo se hizo mas grande al acumular mucho vitelo,
lo que posibilit6 mas complejidad del neonato.
Para sobrellevar el desarrollo terrestre, estos
embriones despliegan otras membranas, tam-
bién extraembrionarias, donde tiene lugar el
intercambio molecular con el medio ambiente
(respiracion) o donde se mantienen fuera del
embridon a los metabolitos toxicos. Asi, el em-
briébn amniota produce tres nuevas membranas
embrionarias: amnios, corion y alantoides. El
saco vitelino se mantiene, quedando en su
mayor parte también fuera del embrion; es la
primera membrana en formarse. El amnios y el
corion se crean simultdneamente. El alantoides
es la ultima membrana en formarse. Estas cua-
tro membranas son indispensables para la vida
prenatal, pero son transitorias, terminando por
desaparecer antes o al nacimiento. Incluso
cuando en la mayoria de los mamiferos se evo-
luciond hacia la formaciéon de una placenta, y la
consiguiente desaparicién de la cascara del
huevo como estructura limitante y mediadora, el
patron basico de las membranas extraembriona-
rias sigue siendo el mismo.

Basicamente, estas membranas fetales (o
extraembrionarias) o anexos embrionarios no

José Luis Morales Lopez
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son mas que la continuacion de las capas germi-
nales basicas que se han ido generando a nivel
del disco embrionario. A medida que el cuerpo se
forma, las capas germinales quedan divididas en

dos partes desiguales: intraembrionaria, pequena,
y extraembrionaria, mas amplia. Con la evolucion
las membranas extraembrionarias han ido asu-
miendo funciones cada vez mas complejas.

Membranas extraembrionarias en aves

A la vez que se establece el cuerpo embrio-
nario y los esbozos de cada uno de los érganos
empiezan a generarse, se hace imperioso el
garantizar la sobrevivencia del embrién. Ténga-
se en cuenta que en las aves todo lo necesario
para el desarrollo se encuentra en el huevo, por
lo que debe de extremarse la eficacia de las
estructuras que se generen para garantizar el
objetivo marcado. El exterior sélo le aporta el Oy;
al exterior emite CO, y vapor de agua (durante

corion

alantoides

alantocorion
alantoamnios

saco del
albumen

saco vitelino :
cavidad

alantoidea

Evolucién de las membranas extraembrionarias de

gallina (3 y 10 dias de incubacion).
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saco vitelino

membrana
vitelina

la incubacion se pierde sobre el 15% del agua
inicial). Ademas, el neonato no es inmaduro,
como en los anfibios, sino que esta en un esta-
dio maduro juvenil. Como ha quedado indicado
en el capitulo anterior, son cuatro las problemati-
cas a las que debe hacer frente el embridn: pro-
veerse de un medio que garantice el desarrollo
volumétrico, se amortiglie los movimientos fisicos
excesivos que pudieran traumatizarlo y evite la
desecacion; garantizar que los elementos nutriti-
vos (vitelo y albumen) sean incorporados de
la forma correcta al interior del embrion;
garantizar el intercambio gaseoso; y eliminar
adecuadamente las sustancias toxicas deri-
vadas del metabolismo proteico. Para cum-
plimentar estas necesidades se desarrollan
una serie de membranas extraembrionarias
especializadas que se van expandiendo
progresivamente por el interior del huevo.
La dureza de la cascara y su relativa im-
permeabilidad igualmente lo protege de la
intemperie terrestre.

Saco vitelino. El saco vitelino es la primera
membrana extraembrionaria en formarse.
Aparece como consecuencia directa de la
gastrulacion: las capas germinales que se
forman a nivel del disco embrionario se ex-
panden progresivamente contorneando al
vitelo. Asi, las células procedentes del area
opaca (equivalente al trofoblasto de los ma-
miferos) migran sobre el vitelo, terminandolo
casi por cubrir; igual ocurre con el endoder-
mo mas internamente, formandose asi un
saco bilaminar. Posteriormente, el meso-
dermo se interpone entre ambos, progresan-
do igualmente en sentido distal, rodeando al
endodermo y adhiriéndose a él y al equivalen-
te de trofoblasto. Al establecerse el celoma, el
saco queda conformado por el endodermo y la
hoja esplacnica del mesodermo lateral.

Este mesodermo va progresando en sen-
tido distal y se vasculariza profusamente; los



vasos distales se anastomosan con-
formando un anillo vascular denomi-
nado seno terminal, que marca el
limite del mesodermo en expansion.
Asi, sobre el vitelo es distinguible un
area distal no vascularizada (drea
vitelina) y un area proximal vascula-
rizada (drea vasculosa) que va
siendo progresivamente mayor. Al
sexto dia de incubacion mas de la
mitad de la superficie del vitelo ha
sido envuelta por el mesodermo. Los
nutrientes del vitelo son absorbidos y
desdoblados a componentes mas
simples por enzimas producidas por
el endodermo, siendo incorporados a
los vasos vitelinos que los vehicula-
ran hasta el corazén, que los impul-
sara a todo el embrion. Durante la
fase embrionaria —hasta el 6° dia de incubacién—,
el oxigeno del exterior llega hasta el area vascu-
losa por difusién, incorporandose desde aqui al
embrion; ademas, durante la primera semana, los
cambios en la composicién y volumen del vitelo
hacen que se disponga flotando sobre el albu-
men, lo que hace que el area vasculosa quede
en contacto con la céscara, favoreciéndose asi
la respiracion.

El intestino primitivo se instaura a partir de las
porciones mas proximales del saco vitelino a la
vez que se cierra el cuerpo (2°-3¢" dia). El saco
vitelino va involucionando a medida que se van
agotando los nutrientes del vitelo que aloja. Poco
antes del nacimiento se incorpora a la cavidad
corporal como diverticulo vitelino que queda
unido al yeyuno; el diverticulo vitelino persiste
hasta seis dias después del nacimiento, consti-
tuyendo una fuente adicional de nutrientes.

Amnios. En el segundo dia (~30 horas) de incu-
bacién se forman los pliegues amnioticos en la
somatopleura extraembrionaria, cerca del disco
embrionario. Progresan dorsalmente, terminando
por confluir y fusionarse hacia las 72 horas de
incubacion —coincidiendo con el cierre corporal-,
quedando asi constituido el amnios, que termi-
nara perdiendo todo contacto con el corion. La
cavidad amnidtica que limita esta llena de un
liquido seroso que garantiza que el embrién se
desarrolle en un medio acuatico; este liquido es
segregado por el amnios, aunque también se
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Feto de pollo a término.

compone por sustancias formadas por los rifio-
nes, cavidad bucal y aparato respiratorio.

Corion. Tras la formacion del celoma y el esta-
blecimiento y fusion de los pliegues amnidticos,
la parte de la somatopleura extraembrionaria
que queda mas periférica constituye el corion
(también denominado serosa en las aves); que-
da conformada por el area opaca expandida y el
mesodermo somatico. Progresivamente se va
adhiriendo a la membrana testacea interna, des-
plazando al albumen; sobre el dia 12 termina por
cubrir toda la superficie interna de la cascara.
Interviene en el intercambio gaseoso con el me-
dio ambiente a través de los poros de la cascara
y en la captacion del calcio de ésta.

Alantoides. El alantoides inicia su formacién en
el dia 3 de incubacién. Crece rapidamente, ocu-
pando el espacio exocelémico, terminando por
cubrir al amnios y saco vitelino. Progresivamen-
te, entre los dias 4 a 10, su parte mas externa se
fusiona con el corion, formandose el alantoco-
rion, membrana trilaminar que cubrira la superfi-
cie interna de la cascara, adhiriéndose a la
membrana testacea interna, y cuyo mesodermo
(esplacnico) se vasculariza intensamente. Desde
el dia 7 sustituye completamente al area vascu-
losa como 6rgano respiratorio, quedando garan-
tizado el paulatino incremento de las necesida-
des de intercambio gaseoso en la fase fetal del
desarrollo (desde el dia 8), de rapido crecimien-
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Formacion del saco vitelino. Limite entre el drea vascular y avascular. Seno terminal.

to. La capacidad de capilarizaciéon de esta mem-
brana es mucho mayor que el saco vitelino. En
la cavidad alantoidea se acumula la orina produ-
cida por los rifiones, alejando los productos toxi-
cos del embrion; la membrana también actua
sobre este fluido, interviniendo en el manteni-
miento del equilibrio hidrico y mineral del embrién.

El albumen pierde agua rapidamente y se
hace menos voluminoso y mas viscoso, termi-
nando por desaparecer progresivamente. La
union del alantocorion a la membrana testacea
interna hace que quede marginado hacia una
posicion periférica, en el polo agudo del huevo.
Aqui, el alantocorion que lo rodea constituye el

saco del albumen. El albumen es la principal
fuente de agua y proteinas. El agua se incorpora
al vitelo, lo que, al hacerse mas voluminoso,
provoca que —entre el dia 3 y 4- se rompa la
membrana vitelina; solo quedaran restos entre el
saco vitelino y el albumen. Dentro del saco vite-
lino, el agua se acumula principalmente bajo el
embridon —fluido subembrionario—; este fluido
alcanza su volumen maximo (15 ml) el dia 6. Las
proteinas seran incorporadas sobre todo desde
el dia 12, ya sea a través del saco vitelino, del
saco del albumen o por ingestion de liquido am-
niético, dada la comunicacién seroamniética que
se establece.

En la gallina, la eclosién se produce a los 21
dias de incubacion.

Membranas extraembrionarias en mamiferos

Las membranas fetales o extraembrionarias
en los mamiferos se generan y se disponen de
forma similar a las aves. Se establecen, igual-
mente, cuatro membranas: saco vitelino, co-
rion, amnios y alantoides, que rodean al em-
brién. Lo caracteristico de los mamiferos terios
es que la cascara desaparece y la membrana
externa del saco embrionario —el alantocorion—
se modifica para permitir la nutricién a partir de
la madre, esto es, a partir de las secreciones
glandulares uterinas —primariamente— y después
(filo y ontogénicamente) de la sangre, lo que
requiere también modificaciones estructurales de
la mucosa uterina (o endometrio). Estos elemen-
tos comunes formados constituyen la placenta.

José Luis Morales Lépez

Mediante la placentacidon los seres vivos sor-
tean las limitaciones que el medio externo impo-
ne (depredadoras, climaticas, fisicas) y las cons-
tricciones de depender de una sola estructura, el
huevo, para su desarrollo. Ahora dispone de una
fuente inagotable de nutrientes y una proteccion
contra los agentes ambientales, como la
desecacion o la temperatura. La eliminacion de
sustancias téxicas y el intercambio gaseoso
también estan garantizados.

El término conceptus hace referencia a las
estructuras derivadas del cigoto, en cualquier fase
del desarrollo. Es sin6nimo a vesicula embriona-
ria cuando aun es relativamente pequefio. La
parte del germen o preembrién que evoluciona a
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embrion constituye el embridon prospectivo. El
embrion prospectivo es el disco embrionario
unilaminar, bilaminar y trilaminar, segun la fase
del desarrollo; una vez que el disco trilaminar se
pliega, el cilindro formado (cuerpo) constituye el
embrién propiamente dicho.

El término saco embrionario/fetal hace refe-
rencia al conjunto de las membranas extraem-
brionarias y a las cavidades que limitan, y que se
disponen periféricamente al embrién. Inicialmen-
te estas membranas estan constituidas por el
trofoblasto, al que se le ir4 afadiendo progresi-
vamente el hipoblasto, el endodermo y el meso-
dermo, que formaran el saco vitelino. Los ple-
gamientos extraembrionarios originan el amnios
y el corion; el alantoides se forma posteriormen-
te, al inicio de la organogénesis, ocupando el
espacio exoceldmico. La capa mas superficial
del saco embrionario la forma el corion (saco

Formacion de las membranas extraembrionarias
en el cerdo. Seccidn longitudinal. 1: blastocele.
2: hipoblasto. 3: trofoblasto. 4: epiblasto. 5:
celoma. 6: mesodermo axial y paraxial. 7: endo-
dermo. 8: mesodermo somatico. 9: mesodermo
espldcnico. 10: saco vitelino primitivo. 11: intes-
tino primitivo. 12: alantoides. 13: saco vitelino
definitivo. 14: exoceloma. 15: corion. 16: esplac-
nopleura. 17: vitelocorion. 18: amnios. 19: me-
samnios (rafe corioamniodtico). 20: alantocorion.
21: amniocorion.

coridénico), que establece unién con las mem-
branas internas en diverso grado segun especie
y periodo: vitelocorion, amniocorion y alanto-
corion. Esta Ultima, la mas superficial, estable-
cera contacto con la mucosa uterina y evolucio-
nara a placenta fetal definitiva. El saco vitelino
pierde contacto con el corién, involucionando
progresivamente. Mas internamente el alantoi-
des se fusiona al amnios (alantoamnios). En
carnivoros y équidos la zona dorsal del amnios
permanece unida a la superficie coridénica (am-
niocorion).

El embrion quedara rodeado por dos cavida-
des llenas de liquido: amnidtica y alantoidea. El
liquido alantoideo es acuoso y de color ligera-
mente amarillo; la orina formada en los rifiones
entra en la cavidad alantoidea a través de pedicu-
lo alantoideo. El liquido amniético es mas mu-
coso, actuando como lubricante durante el parto.

87 José Luis Morales Lépez
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A lo largo de la gestacion, el
volumen y proporcion de cada
uno de ellos va variando.

El cordén umbilical es una
estructura funicular extendida
desde el ombligo a la placenta,
derivada de las membranas
fetales. Se forma tras la conver-
gencia ventral de los pliegues
corporales y la expansion de la
cavidad amniética, que hace
que el amnios se adapte tubu- TN\
larmente a las estructuras ex- el i
traembrionarias que emergen
desde el embridén: pediculos
vitelino y alantoideo. Asi, el cordéon umbilical
queda integrado por el pediculo vitelino inicial-
mente y por el vestigio de saco vitelino poste-
riormente, por el pediculo alantoideo (o0 uraco) y
por los vasos asociados, esto es, los trayectos
extraembrionarios de las arterias y venas viteli-
nas (que terminan desapareciendo) y umbilica-
les, todo ello envuelto por el amnios. En équidos
y carnivoros, las porciones distales del corddn
estadn envueltas por el alantoides. El lugar de
rotura al nacimiento esta preformado en un lugar
préximo a la piel donde los vasos umbilicales
poseen paredes elasticas y una musculatura
muy desarrollada, que se contrae tras la rotura
evitando que la hemorragia sea profusa. El ura-
co se oblitera al nacimiento o poco antes.

Tras entrar en el utero, el germen se alimenta
de secreciones producidas por glandulas uteri-
nas. Estas secreciones constituyen el histotrofo
o ‘leche uterina’. Con el progreso del desarrollo,
esta alimentacién llega a ser insuficiente en

cavidad
alantoidea

Volumen (ml) del liquido amnidtico y alantoi-
deo al término de la gestacion.

Liquido Liquido
amniético alantoideo
Cerdo 120 50
Vacuno 6000 14000
Oveja 400 800
Caballo 3000-5000 7000-10000
Perro * 8-10 6

* Para un feto de unos 10 cm de longitud.

José Luis Morales Lépez

cavidad
amnidtica
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arterias umbilicales

saco vitelino

vestigial pared corporal

ombligo

it intestino
venas umbilicales
fusionadas

corddn umbilical

uraco
(pediculo alantoideo)

Estructuras constituyentes del cordon umbilical.

euterios. Con la formacién de la placenta los
vasos maternos y embrionarios se aproximan de
forma que el embridon se alimentara ahora a par-
tir del plasma de la sangre materna que consti-
tuye el hemotrofo. La nutricion a partir de his-
totrofo, imprescindible en el periodo preimplan-
tacional, continua a lo largo de la gestacion,
aunque con menor importancia. El embriotrofo
es el conjunto de histotrofo y hemotrofo.
Previamente a la placentacién se produce la
fijacion o implantacién del saco embrionario.

Implantacion

La implantacion o nidacion es el proceso
gradual por el que se produce la fijacion de la
superficie del saco coriénico (trofoblasto) al en-
dometrio materno. La mucosa uterina debe estar
previamente preparada (proceso conocido como
decidualizacién), lo cual esta regulado hormo-
nalmente durante el ciclo estral. Ademas, la eclo-
sion del blastocisto desencadena una sucesion de
sefializaciones reciprocas entre mucosa uterina y
el trofoblasto que provoca un reconocimiento
mutuo que conduce a un cambio estructural del
endometrio y a una fijacién ligera primero y una
adhesion después entre trofoblasto y epitelio ute-
rino. Moléculas como IFN-t (interferon tau) en
rumiantes, estradiol en el cerdo o gonadotropina
corionica (hGC) en humanos, segregadas por el
trofoblasto, son las responsables del inicio de
este proceso de reconocimiento de la gesta-
cién: la produccion de progesterona por el cuerpo
luteo del ovario se mantiene, lo que conduce a
que el proceso de decidualizacion del endometrio
continle y a que se produzca la retencion y adhe-



sibn del conceptus. ElI endometrio, por consi-
guiente, contintia su desarrollo como componente
materno de la placenta: los vasos capilares se
multiplican y dilatan provocando aumento de la
permeabilidad vascular que hace que la mucosa
uterina se edematice; las glandulas uterina proli-
feran e hipertrofian, provocando un aumento de
su secrecion. Este reconocimiento de la gestaciéon
(dia 11 en cerdo a dia 16 en vacuno) es necesa-
rio para que se produzca la implantacién y la pos-
terior placentacion.

Previamente a la implantacién (preimplanta-
cién) se produce la migracién, espaciacion y
orientaciéon del blastocisto. En especies moné-
tocas (rumiantes, équidos), la implantacion tiene
lugar en los dos tercios caudales del cuerno
uterino correspondiente al ovario de procedencia
del ovocito; si la ovulacidon ha sido doble en un
ovario, el cuerno correspondiente soporta los
dos desarrollos en vacuno, mientras que en la
oveja es frecuente que uno de los embriones
emigre al otro cuerno. En la yegua es caracteris-
tico que el germen migre varias veces de un
cuerno a otro hasta la implantacién. En especies
politocas (perro, cerdo) los blastocistos son
distribuidos equidistantes a lo largo de los dos
cuernos por la contraccién de la musculatura del
utero. En la orientacion, la vesicula gira de forma
que el disco embrionario queda situado ventral-
mente, apoyado sobre la zona antimesométrica
del utero, mas vascularizada; esta causada por
la contraccion de las porciones dorsales del ute-
ro sobre una vesicula asimétrica; esta orienta-
cion se prolonga durante la fase de aposicion de
la implantacién. En esta fase preimplantacional
el saco embrionario crece y, en rumiantes y cer-
do, se inicia un proceso de elongacioén por el
que adquiere una forma filamentosa.

Se distinguen tres tipos de implantacién se-
gun el lugar donde se produzca:

*Central o superficial. El germen se mantiene
en el centro de la luz uterina, fijandose en
toda la superficie interna del Utero (ungula-
dos, carnivoros, lagomorfos).

*Excéntrica. El blastocisto se introduce en un
pliegue o hendidura de la mucosa uterina
que luego se cierra, aislandolo de la cavi-
dad principal (roedores).

sIntersticial. El blastocisto rompe el epitelio
materno y se situa dentro del endometrio,
donde se desarrolla (primates, cobaya).
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La implantacién tiene lugar en tres fases:
aposicion, adhesion e invasion endometrial.

En la aposicién se produce una fijacion ines-
table entre el trofoblasto y epitelio uterino debida
a que el saco embrionario se expande, al llenar-
se de liquido, a la vez que el utero se contrae, lo
que hace que contacte con la mucosa y quede
inmovilizado.

La adhesion, fase final en la implantacion
central, supone una unién firme, de forma que
no es posible la separacion del saco embrionario
sin provocar su rotura. Se produce tras la desa-
paricion de secreciones celulares (Muc1) sobre
la superficie interna del Utero. Entre el epitelio
materno y el coridnico se interponen proteinas
comunes (integrinas) que adhieren ambos lados;
ademas se produce interdigitacion entre las mi-
crovellosidades de ambas capas celulares. La
adhesion del corion comienza a nivel de la zona
donde se situa el disco embrionario, extendién-
dose progresivamente a los extremos.

La fase de invasion endometrial es propia
de primates, esto es, en las especies con im-
plantacién intersticial. El trofoblasto polar provo-
ca la lisis del epitelio y parte del estroma ma-
terno, quedando el blastocisto al final totalmente
incluido en una zona de la pared uterina. Se
produce durante la 2% semana desde la ovula-
cién en humanos.

En la implantacion intersticial y excéntrica, las
fases de aposicion y adhesion se producen rapi-
damente, por lo que es facil determinar el mo-

José Luis Morales Lépez



7 Anexos embrionarios. Placentacion

g
]

16 dias 18 dias

mento en que ocurren (7-9 dias de la fecunda-
cion en humanos). En la implantacion central,
estas fases tienen lugar en un periodo de tiempo
mas largo. En perro, cerdo y pequefios rumian-
tes se inicia a los 12-14 dias y finaliza a los 16-
18 dias. En el vacuno y caballo el proceso es
especialmente largo: aunque la aposicién se
inicia a los 16-18 dias, la adhesién se produce
entre los dias 21 a 35 en vacuno y 40 a 60 en
caballo. Asi, la implantaciéon no tiene lugar en
fase de blastocisto como en humanos, sino
que se produce durante la organogénesis, y
en caballo al final del periodo embrionario.

En algunos mamiferos silvestres se produce
un retardo en la implantacion (o diapausa em-
brionaria), consistente en que el germen entra
en un estado de dormancia metabdlica pervi-
viendo en el utero durante algun tiempo mas o
menos amplio hasta que se produzcan condicio-
nes adecuadas para una gestacion.

Placentacion

La placenta es un 6rgano transitorio de los
mamiferos euterios formado por el embrién y la
madre que sirve para satisfacer las necesidades
de intercambio molecular (nutricion, respira-
cion, excrecion) del embrion/feto a partir princi-
palmente de la sangre de la madre; la circulacion
materna y fetal se aproximan -sin que haya
mezcla de sangre—, permitiendo que el oxigeno
y los nutrientes sanguineos (hemotrofo) sean
incorporados al embrién y que sus metabolitos
toéxicos sean eliminados. La nutricién a partir de
histotrofo, predominante en mamiferos metate-
rios, se mantiene, pero con menor importancia.

Para posibilitar esta funcién primaria, la pla-
centa adquiere otras funcionalidades, como la
endocrina, produciendo ciertas hormonas, como
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la gonadotropina coridnica o la progesterona,
que mantienen la gestacion (en caballo, oveja,
gato y humanos pueden extirparse los ovarios a
partir de un cierto momento de la gestacién sin
provocar aborto), o la metabélica, al sintetizar
proteinas o almacenar glucégeno. Ademas, ad-
quiere una funcién inmunosupresora, dado que
debe producirse la tolerancia materno-fetal para
que la madre no rechace al conceptus al ser un
cuerpo extrafio (semialogenético), lo que es
especialmente importante en placentas invasi-
vas. Asi, la superficie del trofoblasto expresa
escasamente la mayoria de los antigenos del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC
clase | o clase Il) y expresa otros (HLA-G) que
inhiben a los leucocitos; ademas, posee deter-
minadas proteinas (Fas) que se unen a sus li-
gandos de la superficie de los leucocitos mater-
nos activados, provocando la apoptosis de és-
tos. En definitiva, se produce un complejo en-
tramado de sefalizaciones entre el utero y el
trofoblasto que terminan bloqueando a nivel local
la respuesta inmunitaria.

En la placenta se distingue una parte materna
y otra fetal. La porcion fetal de la placenta se
forma en los mamiferos domésticos a partir del
alantocorion (placenta corioalantoidea) aunque en
équidos y carnivoros de forma transitoria también
participa el vitelocorion (placenta coriovitelina).

La porcién fetal de la placenta, para incre-
mentar las posibilidades de intercambio, aumen-
ta su superficie de contacto (mas de 50 m? en la
placenta a término en el caballo) mediante la
formacién progresiva en el corion de multiples
pliegues o digitaciones mas o menos ramificadas
que se denominan vellosidades coridnicas
primarias cuando su interior esta compuesto por
proliferacion de las células del trofoblasto; se-
cundarias, cuando el centro de las vellosidades
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esta constituido por mesénquima mesodérmico;
y terciarias cuando en el mesénquima existen
vasos sanguineos, lo que ocurre una vez que se
incorpora el mesodermo esplacnico del alantoi-
des y se constituye el alantocorion, que llegara
a contactar intimamente con la mucosa uterina;
el mesodermo somatico del corion carece de la
capacidad de vascularizarse. EIl amniocorion,
propio de rumiantes y cerdo, se comporta como
el alantocorion al incorporarse mesodermo es-
placnico procedente del alantoides.

En carnivoros y équidos, el vitelocorion
también se vasculariza profusamente durante los
estadios mas tempranos; forma vellosidades
avasculares o escasamente vascularizadas, cor-
tas, no ramificadas y libres o s6lo aposicionadas
al epitelio uterino y por las que se ingresan nu-
trientes histotroficos; algunas se introducen por
los conductos glandulares uterinos.

Las vellosidades corionicas llegan a ocupar
toda la superficie del saco coridnico; en algunos
lugares pueden, segun la especie, involucionar,
determinandose el corion liso, mientras que en
otros proliferan, determinandose el corion fron-
doso. Solo se considera placenta la parte de la
superficie del saco coridénico que posee corion
frondoso (vellosidades abundantes vasculariza-
das). El corion liso se apoya de forma simple
sobre la mucosa uterina.

La porcion materna de la placenta, también
denominada decidua, esta constituida por la mu-
cosa uterina; se adapta a las vellosidades median-
te criptas o depresiones que quedan ocupadas por
las vellosidades coridnicas. En la mucosa uterina
se distingue un epitelio externo y un estroma, mas
interno, donde se localizan los capilares sangui-
neos, que se incrementan, dilatan y aproximan a la
superficie, y las glandulas uterinas, que proliferan e
intensifican su secrecion.

Entre la sangre del capilar alantocoridnico y
del capilar materno se sitian una serie de capas
que constituyen la barrera placentaria, que es la
que tiene que atravesar las distintas moléculas;
dependiendo de la molécula, su transporte sera
pasivo, activo o por endocitosis. Estas capas son:
endotelio del capilar materno, estroma ma-
terno, epitelio uterino, trofoblasto, mesénquima
del alantocorion y endotelio del capilar em-
brionario. Segun la especie, alguna de estas
capas desaparece por la actividad invasiva del
trofoblasto. El caracter invasivo ancestral del tro-
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cavidad
alantoidea

saco vitelino

placenta coriovitelina
Esquema de la porcidn fetal de la placenta

coriovitelina y corioalantoidea.

foblasto de los euterios ha desaparecido en los
ungulados (équidos, suidos y rumiantes).

placenta corioalantoidea

cavidad
amnidtica

Tipos de placentas

Dada la diversidad de placentas que se dan
en los mamiferos, se han establecido distintas
clasificaciones que atienden a diversos criterios,
que continlan empleandose en la actualidad.
Los criterios mas usuales atienden a las mem-
branas involucradas, a los tejidos de la barrera
placentaria, a la forma y extensién y al grado de
adherencia entre la placenta fetal y materna.

1. Membranas embrionarias involucradas.

En los mamiferos domésticos, la parte fetal de
la placenta definitiva se forma a partir de alanto-
corion, denominandose placenta corioalantoi-
dea. Sin embargo, en algunas especies (perro y
caballo), el saco vitelino permanece unido al
corion (vitelocorion) durante mas tiempo y se
vasculariza profusamente, estableciéndose una
efimera placenta coriovitelina u onfaloplacenta
—-mas primitiva—; esta placenta desaparece desde
el momento en que involuciona el saco vitelino,
perdiendo contacto con el corion, y el alantoides,
al expansionarse, termina adhiriéndose al corion
en su lugar. No establece contacto intimo (adhe-
sién) con la mucosa uterina; solo incorporan —por
endocitosis— secreciones glandulares (histotrofo).
En marsupiales, la placenta vitelina (parte bilami-
nar y parte trilaminar) es la predominante y perdu-
ra durante toda la corta gestacion.
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2. Tejidos de la barrera placentaria
(clasificacion histolégica).
Segun los estratos que permanezcan inter-
puestos entre la sangre fetal y la materna, se
distinguen cuatro tipos de placentas:

— Epiteliocorial. Se mantienen los seis estratos
de la barrera placentaria. Practicamente, el co-
rion sélo se apoya en el epitelio uterino. Es la
que presentan los équidos y suidos.

— Sinepiteliocorial. Se caracteriza porque célu-
las del trofoblasto se fusionan con las del epite-
lio uterino formandose células sincitiales con dos
o tres nucleos. Se presenta en los rumiantes.

— Endoteliocorial. En este caso desaparece el
epitelio y el estroma uterino, asi que el trofo-
blasto se pone en contacto con la pared del ca-
pilar materno. Se da en carnivoros.

— Hemocorial. El trofoblasto se conecta directa-
mente con la sangre materna al desaparecer
también la pared vascular. Es propia de roedo-
res, lagomorfos y primates.

En la placenta endoteliocorial -y mas aun en
la hemocorial- es posible que moléculas de alto
peso molecular puedan atravesar activamente la
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barrera placentaria, lo que permite que los anti-
cuerpos maternos logren entrar en el embrion,
protegiéndolo pasivamente contra posibles infec-
ciones perinatales. En especies con otros tipos de
placenta, estas moléculas protectoras soélo podran
ser incorporadas postnatalmente, con el calostro.
Asi, el reconocimiento inmunoldgico de los eritro-
citos del feto por alguna causa puede desenca-
denar anemia hemolitica en el recién nacido tras
ingerir el calostro.

3. Forma y distribucion (clasificacion
morfologica).
— Difusa. El corion frondoso se distribuye unifor-
memente en toda o casi toda la superficie co-
rionica. Se da en équidos y cerdo.

— Multiple o cotiledonaria. El corion frondoso se
agrupa en multiples areas denominadas cotile-
dones que ensamblan en las correspondientes
carunculas uterinas; el complejo cotiledén-
caruncula se denomina placentomo. Es propia
de rumiantes.

—Zonal. La placenta la constituye una faja que
contornea completamente la superficie del saco
coriénico. Se da en carnivoros.
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Placenta difusa (A), cotile-
donaria (B), zonal (C) y
discoidal (D).

— Discoidal. La placenta la constituye una o dos
areas de la superficie en forma de disco. Es
propia de lagomorfos, roedores y primates.

4. Grado de invasion del corion en la pla-
centa materna.

— Decidua (placenta verdadera o invasiva). La
placenta se caracteriza por un alto grado de
union entre la parte fetal y maternal, con pérdi-
da de algun estrato tisular materno. Al produ-
cirse el parto, parte del endometrio es expulsa-
do junto con la placenta fetal. Esto puede pro-
vocar hemorragias. Es propia de primates, roe-
dores, lagomorfos y carnivoros.

— Adecidua (semiplacenta, placenta superficial o
no invasiva). El trofoblasto no invade la muco-
sa uterina. En el parto, las vellosidades corioni-
cas se desprenden de la mucosa uterina a mo-
do de los dedos de un guante, por lo que la
placenta expulsada no contiene tejido materno.
No se produce sangrado. Es propia de rumian-
tes, cerdo y équidos.

5. Forma de las vellosidades corionicas.

—Plegada. Las vellosidades tienen forma de
pequefos pliegues paralelos entre si, cortos y
escasamente ramificados. Es la disposicion
mas simple. Es la que presenta el cerdo.

— Laminar. Las vellosidades tienen forma de
laminas paralelas y muy ramificadas. Se da en
el gato.

—Vellosa. Las vellosidades tienen forma de
digitaciones arborescentes independientes.
Presentan este tipo de placenta los équidos,
rumiantes y hominidos.

— Laberintica. Las digitaciones arborescentes se
comunican ampliamente entre si, formando una
red intrincada. La presentan el perro, roedores,
lagomorfos y primates inferiores.
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Caracteristicas especificas del
saco embrionario y placenta

Cerdo

En el cerdo, a los 2-4 dias tras la ovulacion
entran en utero unas 20 mérulas de 4-16 células,
aunque solo unas 12 ultimaran el desarrollo. Del
dia 6 (eclosién del blastocisto) al 11, los blasto-
cistos se mueven y se distribuyen equidistantes
a lo largo de los cuernos uterinos. En este perio-
do el saco embrionario cambia desde una forma
esférica, de 1 cm de diametro el dia 10, a una
tubular de 5x1.5 cm el dia 11. Desde el dia 11
—coincidiendo con el inicio de la gastrulacién— al
16, el saco embrionario sufre un proceso de
elongacién extremo por proliferacion y remode-
lacién celular del trofoblasto e hipoblasto, de
forma que se convierte en una estructura fila-
mentosa que puede llegar a tener mas de 100
cm de longitud y un diametro de 1 mm, con un
engrosamiento central correspondiente al disco
embrionario; se dispone plegado, de forma que
los distintos conceptus no se solapan; si lo hicie-
ran, su desarrollo se inhibe. Esta gran longitud
estad relacionada con una mayor capacidad de
produccion de estradiol por el trofoblasto, nece-
sario para el reconocimiento de la prefiez; por la

Saco embrionario del cerdo. Elongacion extrema.

José Luis Morales Lépez
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Disposicidn de los sacos embrionarios de cerdo en
el utero.

___amniocorion

cavidad amnidtica

pared uterina

alantocorion

cavidad alantoidea

saco vitelino

Esquema del saco embrionario del cerdo

Saco embrionario del cerdo.

misma razon son necesarios al menos cuatro
conceptus para que la gestacién sea reconocida.

La mayor parte de los extremos del concep-
tus filiforme desaparecera, con lo que el saco
disminuye de longitud y adquiere una morfologia

José Luis Morales Lépez

fusiforme. Finalmente, con el crecimiento, el
saco presenta un aspecto tubuliforme curvado.
La adhesién se inicia el dia 13 durante este pro-
ceso de elongacion; finaliza el dia 18.

El saco vitelino pierde contacto con el corion
el dia 18 e involuciona muy rapidamente; a tér-
mino de la gestaciéon no quedan restos del mis-
mo. La formacion del amnios comienza el dia 12
y finaliza el 16; el mesamnios perdura, forman-
dose una unién persistente con el corion (amnio-
corion) que hace que, durante el parto, al rom-
perse el alantocorion, el animal nazca desprovis-
to de amnios, que sera expulsado posteriormen-
te junto con la placenta. El alantoides inicia su
formacién sobre el dia 15 y se expande rapida-
mente ocupando el exoceloma y fusionandose
con el corion entre los dias 19 a 30; sin embar-
go, no invade la mayor parte de la longitud del
germen filamentoso; estos extremos degeneran
y desaparecen, acortdndose asi el saco embrio-
nario. Posteriormente, alrededor del dia 30, el
alantocorion de cada extremo del saco fusiforme
sufre isquemia y degenera, convirtiéndose en
una envuelta fibrosa de color marrén oscuro
denominados apéndices necroéticos; esta area
avascular impide la anastomosis vascular inte-
rembrionaria de los sacos contiguos lo que pre-
viene del freemartin (ver capitulo 10). Con el cre-
cimiento, es frecuente que desaparezca las pa-
redes corioalantoideas de los sacos adyacentes,
compartiéndose la cavidad alantoidea.

Aunque durante la mayor parte de la gesta-
cion el volumen de liquido alantoideo es mayor
que la de liquido amniodtico, en las ultimas se-
manas se invierte esta relacion.

No llega a instaurarse una placenta corioviteli-
na funcional. La placenta coriolantoidea del cer-
do es difusa, epiteliocorial, adecidua y plega-
da. Queda constituida desde el dia 30. Las vello-
sidades se distribuyen uniformes por toda la su-
perficie coridnica, excepto en los apéndices ne-
croticos al haber degenerado aqui el alantocorion.

En la placenta fetal se distingue una zona
central (a nivel de donde se situa el feto) y dos
zonas laterales, a ambos lados de la anterior y
que se prolonga hasta los apéndices necroti-
cos. La zona central posee abundantes plie-
gues transversales o primarios de los que se
desprenden rugosidades o pliegues secunda-
rios microscopicos, que se adaptan a los corres-
pondientes surcos del endometrio materno. Las
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zonas laterales son menos anfractuosas y pre-
sentan una menor vascularizacion.

Entre el corion y el endometrio se acumulan
de forma circunscrita secreciones glandulares
que determinan pequefios abultamientos de
menos de 3 mm de diametro que se denominan
areolas; aqui no se produce adherencia entre
ambos epitelios y el trofoblasto se pliega para
incrementar la superficie de absorcion del his-
totrofo. Las areolas son especialmente abun-
dantes en la zona central de la placenta.

La gestacion dura 114 dias (3 meses, 3 se-
manas y 3 dias). El cordén umbilical del lechon
tiene 20-25 cm y se rompe al pasar el feto por el
canal del parto; esta cubierto exclusivamente por
el amnios. Durante el parto, las membranas
fetales de todos los conceptus forman un tubo
continuo por donde discurren los lechones. Las
placentas son expulsadas conjuntamente a las
1-4 horas de haber nacido el ultimo lechén, aun-
que algunos fragmentos pueden desprenderse
previamente. Estas membranas seran ingeridas
por la cerda.

Rumiantes

El germen entra en utero en estado de 8-16
células sobre el dia 4 desde la ovulacion. El
blastocisto eclosiona de la zona pelucida sobre
el noveno dia en la vaca. Sufre un rapido proce-
so de elongacién peri-implantacional —no tan
extremo como en el cerdo— de forma que el saco
embrionario del vacuno pasa de tener una forma
esférica de 2-3 mm el dia 12 a adquirir una for-
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ma tubular de 10 cm el de longitud dia 16 y
luego filamentosa de 35 cm de longitud el dia
21, extendido desde el extremo de un cuerno
uterino al otro, con el embrién situado en el
cuerno gestante. La adhesion se inicia sobre el
dia 21, al final de este proceso de elongacion.
Finalmente, al aumentar en grosor, el saco se
adapta al lumen uterino adquiriendo la forma
definitiva bicorne.

En vacuno, en caso de gestacion gemelar a
partir de conceptus derivados del mismo ovario,
un solo cuerno puede soportar los dos sacos
embrionarios. Sin embargo, ambos sacos se
solapan, produciéndose adherencias e incluso
unién de las cavidades alantoideas contiguas.
Se producen tempranamente anastomosis entre
los vasos de ambos sacos, lo que provoca,
cuando los gemelos son de distinto sexo, un
trastorno en el desarrollo de los genitales en la
hembra (sindrome freemartin). En el caso de la
cabra y oveja, las gestaciones gemelares son
mas frecuentes; si provienen de un mismo ova-
rio, uno de los sacos migra al cuerno uterino

A

cavidad alantocorion
placentomo amniotica

amniocorion

caruncula cotiledan

cavidad
alantoidea )
M\ o
L (_\, sac? \{tt;allno
y vestigia
B pared uterina : 9

alantoamnios

Esquema del saco embrionario de vacuno in situ
alos 30 dias (A) y a los 50 dias (B) de gestacion.

José Luis Morales Lépez
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contralateral; no es normal que se produzcan
anastomosis vasculares tempranas.

El saco vitelino pierde contacto con el co-
rion sobre el dia 18-23; desde alrededor del dia
40 involuciona muy rapidamente, convirtiéndo-
se en una pequena vesicula de la que no que-
dara vestigio en la gestacion tardia. No llega a
establecerse placenta coriovitelina funcional. El
amnios se completa el dia 18; al persistir el
mesamnios, sus porciones dorsales quedan de
forma permanente unidas al corion (amnioco-
rion); esto hace, al igual que en el cerdo, que
nazca sin membranas cubriéndolo; sin embar-
go, esta area amniocoriénica es pequefia al
final de la gestacion, lo que puede permitir que
el neonato pueda ser expulsado cubierto par-
cialmente por el amnios. El alantoides se for-
ma desde el dia 19, quedando adherido a todo
el corion del saco (excepto donde se situa el
mesamnios) a los 30-35 dias. Al igual que en el
cerdo, el escaso riego en los extremos hace que
degenere y necrose, formandose un cordon
arrugado de color marrén claro y de 3-5 cm de
longitud que constituyen los apéndices necroti-
cos. El liquido alantoideo (y con menor frecuen-
cia el liquido amniético) suele presentar hipo-
manes (o calculos alantoideos, constituidos
por restos celulares rodeados de proteinas y
minerales), concreciones de color marrén claro,
consistencia blanda y forma discoidal. La cara
interna del amnios presenta mudltiples salientes
ovales blanquecinos de 2-20 mm de diametro
llamados placas amniéticas, que no son mas
que elevaciones epiteliales que contienen acu-
mulos de glucégeno de significado desconocido.

Dado que no se forma placenta coriovitelina,
los rumiantes solo poseen placenta corioalan-
toidea. Es de tipo cotiledonaria, adecidua,
sinepiteliocorial y vellosa. La placentacion
ocurre en unas elevaciones preexistentes en el
endometrio denominadas carunculas, pequefias
(0.5-1 cm de diametro) en el Utero no gestante,
aglandulares y en numero de 80-140 en vacuno
y 75-100 en pequefios rumiantes. Se agrupan en
4-5 hileras situadas dorsal y ventral a lo largo de
los cuernos uterinos. Durante la gestacion, pue-
den llegar a tener 10 cm de diametro en los bo-
vinos. Su superficie es convexa en vacuno, con-
cava en oveja y en forma de disco en la cabra.

La placentacién comienza sobre el dia 35 (30
en oveja y cabra) al proliferar las vellosidades

José Luis Morales Lépez

Saco embrionario de vacuno a las 21 semanas
de gestacion.

del alantocorion que se sitian a nivel de las ca-
runculas; estas vellosidades constituyen los
cotiledones. Previamente, se han formado ve-
llosidades sobre toda la superficie coridnica dis-
tribuidas uniformemente, de forma similar al
cerdo, pero posteriormente involucionan las que
se situan a nivel de las areas intercarunculares,
que evoluciona a corion liso, libre de vellosida-
des. Entre este corién liso y el epitelio uterino
materno se forman areolas.

La gestaciéon dura 9 meses (40 semanas) en
el vacuno y 5 meses en oveja y cabra. El cor-
doén umbilical del recién nacido es corto (30-40
cm en el vacuno) y se rompe cuando el feto pa-
sa por el canal del parto. Como en el cerdo, esta
cubierto exclusivamente por el amnios. La ex-
pulsion de la placenta tiene lugar a las 3 a 8
horas del nacimiento del neonato; es usual que
la madre ingiera estas membranas.

Caballo

El conceptus entra en utero el dia 5-6 tras la
ovulacién en estadio de mérula compacta o blas-
tocisto temprano. La zona pellcida desaparece
sobre el dia 8. Antes, el trofoblasto forma una
delgada capsula elastica de glicoproteinas que
no impide el crecimiento y que protege al ger-
men; perdura hasta el dia 21. Entre los dias 10 a
16 el germen se mueve repetidamente (13-15
veces por dia) desde un extremo al otro de los
cuernos motivado por contracciones uterinas



alantoides

Saco embrionario de caballo.

(causadas por secreciones del trofoblasto) y que
cesaran una vez reconocida la prefiez, quedan-
do finalmente inmovilizado (aposicion) en su
lugar de implantacion sobre el dia 16-17. En los
équidos no se produce la elongacion del saco
embrionario que ocurre en rumiantes y cerdo. El
saco embrionario mantiene la forma esférica,
incrementando progresivamente su didmetro: 1-2
mm el dia 9, 22 mm el dia 17 y 4-5 cm el dia 21.
A partir de este momento adquiere forma pirifor-
me, luego ovoidea, en media luna y finalmente
bicorne. El dia 55 ocupa el cuerno gestante y el
cuerpo, y el dia 80 ocupa todo el ttero.

Las gestaciones gemelares, aunque no son
raras (20-30%), son muy poco exitosas: se pro-
duce competencia entre ambos conceptus de
forma que uno de ellos sufre retardo en su desa-
rrollo, lo que provoca que muera y sea absorbido
(lo méas frecuente) o momificado, que la yegua
aborte ambos fetos o, mas raramente (1-2%),
que nazcan los dos, ya sea muertos ambos o
uno de ellos, o vivos pero pequefios y con tama-
fos dispares. Para evitar estas gestaciones ge-
melares, una vez detectada, uno de los dos em-
briones se retira manualmente mediante su rup-
tura transrectal.

El saco vitelino progresivamente va siendo
trilaminar desde el dia 14. Si bien el saco vitelino
termina por involucionar, distalmente permanece
unido al corion (vitelocorion) durante algun tiem-
po, constituyendo el area vitelina, cada vez mas
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Vista de una seccién mediana y superficial del saco
embrionario de caballo cuando presenta anillo
coridnico.

pequefa, de la superficie del saco coridnico y
que determina la efimera placenta coriovitelina.
Esta area se vasculariza profusamente; distal-
mente, los vasos se anastomosan, determinando
un vaso circular denominado seno terminal, que
terminard desapareciendo; al igual que en las
aves, representa la progresion distal del meso-
dermo sobre el endodermo del saco vitelino. Al
inicio de la 82 semana, el saco vitelino ya es bas-
tante reducido; ha adquirido forma de tubo, ex-
tendido entre la superficie coridnica y el embrién,
quedando incorporado al cordon umbilical; conti-
nda involucionando, perdiendo contacto con la
superficie, pudiendo quedar como vestigio en el
cordén umbilical hasta el final. Su remanente
puede consistir en una bolsa pediculada minerali-
zada desprendida de la porcion alantoidea del
cordon umbilical.

José Luis Morales Lépez
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El amnios queda cerrado el dia 20. El me-
samnios desaparece, no estableciéndose, por
consiguiente, union entre el amnios y corion, lo
que explica que el potro nazca cubierto por
esta membrana, lo que puede provocar su
asfixia si no es retirada rapidamente. Como en
los rumiantes, la cara interna del amnios tam-
bién presenta placas amnioticas, especial-
mente abundantes en el cordon umbilical y
zonas adyacentes, de funcionalidad —si la tu-
viera— ignota.

El alantoides empieza a formarse sobre el
dia 21, creciendo por el exoceloma. A los 28
dias contornea completamente al amnios; se
va expandiendo progresivamente rodeando
lateralmente al saco vitelino y después al cor-
doén umbilical. El dia 36 ya es mayor que el saco
vitelino.

Desde el dia 60, inmersos en el liquido de la
cavidad alantoidea (a veces adheridos a su pa-
red) aparecen hipomanes, equivalentes a los
que presentan los rumiantes, pero mas grandes;
son ovales aplanados, de 3-10 cm de diametro,
de consistencia gomosa y de color blanco, par-
duzco o rojizo constituidos igualmente por restos
celulares rodeados por depésitos de proteinas y
minerales.

La placentacion esta precedida por la forma-
cion del cinturdon o anillo coridnico sobre el dia
30; éste esta constituido por vellosidades corio-
nicas primarias proliferadas a
nivel del limite entre el saco
vitelino y el alantoides, dis-
puestas, por lo tanto, anular-
mente en la superficie del sa-
co. Sobre el dia 38 las vellosi-
dades penetran por los con-
ductos glandulares y sus célu-
las terminan ubicadas en el
estroma del endometrio, per-
diéndose la conexion con el
saco corionico, que ya no pre-
sentara el anillo. Esta invasion
provoca una reaccion inflama-
toria local, que determina que
se formen en la mucosa uteri-
na unos engrosamientos cir-
cunscritos y palidos denomi-
nados copas endometriales
que alcanzan tamafios de 2 a
5 cm de diametro; terminan

José Luis Morales Lopez

corion

Utero gestante de caballo abierto mostrando el
saco embrionario y su “estrella cervical” situada
a nivel del cuello uterino.

por degenerar alrededor de los 4-5 meses. Estas
copas estan en contacto con la superficie corio-
nica y presentan forma de crater con un borde
elevado y un fondo necrético de color blanque-
cino; este crater se llena de secreciones glandu-
lares uterinas. Las células trofoblasticas inclui-
das en el estroma de las copas forman la hor-
mona gonadotropina coriénica equina (eCG),
que actua manteniendo la gestacion. Los restos
de las copas endometriales pueden desprender-
se de la mucosa uterina, conformando pequefias
invaginaciones pediculadas incluidas en la cavi-
dad alantoidea y desprendidas de la pared en
las proximidades de la fijacion del cordén umbili-

Placenta de yegua. Las flechas sefialan las copas endometriales.
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Detalle de la estructura de la placenta del caballo.

cal a la placenta denominadas bolsas (o calcu-
los) alantoideas.

Desde la cuarta semana se forma una transi-
toria placenta coriovitelina u onfaloplacenta
que persiste funcional hasta la 8% semana; pre-
senta vellosidades simples y cortas a modo de
los pliegues que presenta la placenta del cerdo.
La placenta corioalantoidea o definitiva es
difusa, adecidua, epiteliocorial y vellosa. Se
establece progresivamente desde la 6 semana,
coexistiendo durante un tiempo con la coriovite-
lina. Hasta la 20® semana, en la que queda
completamente formada, se produce la evolu-
cion estructural y morfoldégica que caracteriza la
placenta de los équidos: las vellosidades prima-
rias, secundarias y terciarias se desarrollan por
toda la superficie y se agrupan determinado
microcotiledones; éstos se introducen en las
correspondientes criptas uterinas, determinando
conjuntamente microplacentomos. Los micro-
cotiledones se distribuyen por toda la superficie
del alantocorion y son los que le dan un aspecto
granulado a simple vista. El saco corioalantoideo
adyacente al cérvix uterino carece de vellosida-
des; esta area tiene forma de estrella y sera el
lugar de la ruptura del saco durante el parto. En
las areas intermicrocotiledonarias se forma una
abundante red de areolas interconectadas, por
donde la placenta absorbera las secreciones
glandulares (histotrofo).

La gestacion en la yegua dura 335-345 dias.
El cordon umbilical es largo (50 a 100 cm) en

estrato fetal

estrato materno
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el neonato, lo que permite a la yegua parir de
pie sin que se rompa el corddn. Se secciona
tras el parto por accién de la madre. Sus 3/5
partes proximales esta rodeada por amnios y
el resto por el alantoides. La placenta es
expulsada dentro de las 3 horas posteriores
de nacer el potro; no es usual que la yegua
las ingiera.

Carnivoros

En el perro, varias mérulas entran en utero

con 16-32 blastdmeros a los 8 dias desde la
fecundacion. La liberacion de la zona pelucida
ocurre el dia 12-13; en este momento el blas-
tocisto tiene 2.6 mm de diametro. Los gérme-
nes han migrado a lo largo del utero, distribu-
yéndose equidistantes, e inician la implanta-
cion. El saco embrionario, tras ser ovoide,
adquiere definitivamente la forma de tonel.

El saco vitelino trilaminar se constituye
desde el dia 14. Adquiere forma de T invertida,
perdiendo durante la cuarta semana su contacto
con el corién; involuciona progresivamente; al
nacimiento aun quedan vestigios situados en el
cordon umbilical.

El amnios se cierra sobre los 15 dias. Al igual
que en el caballo, el mesamnios desaparece, por
lo que los cachorros nacen cubiertos por esta
membrana, que la madre se encarga de retirar. El
alantoides inicia su formacion el dia 15, expan-
diéndose progresivamente por el exoceloma; al
mes cubre completamente al amnios y al saco
vitelino en regresion.

La placenta coriovitelina se instaura pre-
cozmente (dia 17-18 en el perro, 12-14 en el ga-
to), involucionando durante la cuarta semana. La
placenta corioalantoidea o definitiva es endote-
liocorial, zonal, decidua y laberintica (perro) o
laminar (gato); se instaura desde los 20 dias,
coexistiendo con la vitelina durante un tiempo.

La placenta (corion frondoso) se dispone a
modo de faja o anillo en las zonas centrales del
saco coridnico, constituyendo la zona placenta-
ria del saco embrionario. A ambos lados se dis-
pone la zona paraplacentaria, constituida por
corion liso.

El trofoblasto en las vellosidades se estructu-
ra en dos capas, una mas interna o citotrofo-
blasto, y otro mas externa o sincitiotrofoblas-
to; esta ultima constituye una cubierta continua
polinucleada (sincitial) con la capacidad de pro-

José Luis Morales Lépez
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hematomas

marginales placenta corioalantoidea

alantoides

saco vitelino S
placenta coriovitelina

Seccidn longitudinal del saco embrionario del perro.

vocar la lisis de la mucosa uterina, en concreto
de su epitelio y estroma.

Las vellosidades se proyectan por el interior
de los conductos glandulares uterinos y se rami-
fican profusamente, invadiendo el estroma y
contactando con el endotelio de los vasos; esta
area constituye la zona laberintica de la placen-
ta, en donde el sincitiotrofoblasto termina con-
torneando a los capilares maternos. Mas en
profundidad, los conductos glandulares se dila-
tan, acumuladndose las secreciones (histotrofo);
esta area constituye la zona de unién de la pla-
centa. El perro presenta hematomas margina-
les, situados a lo largo de los margenes de la
zona placentaria; aqui se produce dafno vascu-
lar, lo que ocasiona un acumulo de sangre ma-
terna no coagulada entre el corion y el endome-
trio; esta sangre sufre un proceso de metaboli-

hematomas vasos fetales vasos uterinos

marginales

glandulas uterinas

José Luis Morales Lopez

amnios
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Vista externa del saco embrionario del perro.

zacion produciéndose la uteroverdina como
catabolito de la hemoglobina. La presencia de
este pigmento de color verde muy oscuro en la
vulva indica desprendimiento de placenta y que
el parto (o aborto) es inminente. En el gato, los
hematomas tienen color marrén y se distribuyen
irregularmente en la zona placentaria.

La gestacion dura 63 dias (57-67 dias) en la
perra y 60 dias en la gata. Los cachorros suelen
ser viables a partir del dia 56. El cordon umbili-
cal del neonato suele tener la mitad de la longi-
tud del feto (1/3 en el caso del gato). Al igual que
en équidos, tiene una porcién amnidtica y otra
alantoidea. Asimismo, tras el parto, la madre se
encarga de romperlo. Las placentas son expul-
sadas dentro de los 30 minutos después del
nacimiento de cada cachorro; la perra normal-
mente las ingiere, aunque luego las vomita.

luz glandular
uterina dilatada

| zona
laberintica

zona de

widn Detalle de la estructura de la

placenta del perro.



Por ultimo, imagind cémo seria, en el futuro, esta pequefia hermana suya, como seria Alicia cuando se
convirtiera en una mujer. Y penso que Alicia conservaria, a lo largo de los afios, el mismo corazdn sencillo y
entusiasta de su nifiez, y que reuniria a su alrededor a otros chiquillos, y haria brillar los ojos de los peque-
fios al contarles un cuento extrafio, quizds este mismo suefio del Pais de las Maravillas que habia tenido
afios atrds; y que Alicia sentiria las pequefias tristezas y se alegraria con los ingenuos goces de los chiqui-

llos, recordando su propia infancia y los felices dias del verano.

Lewis Carrol. Las aventuras de Alicia en el pais de las maravillas. 1865

Sistema cardiovascular

Desde los estadios iniciales del desarrollo se
ha producido un cada vez mayor numero de cé-
lulas. Las necesidades nutritivas, excretoras y
respiratorias se realizan inicialmente por simple
difusion. Pero el incremento en tamafo y com-
plejidad hace que este mecanismo sea totalmen-
te ineficaz. Se hace imperioso la formacion de
un sistema para la incorporacién y distribucion
de oxigeno y nutrientes desde la fuente de estos
a los tejidos del embrién y para que se transpor-
te los productos de desecho hacia un lugar don-
de se produzca intercambio molecular. Para ello
se crea el sistema cardiovascular.

Asi, precozmente se crea un sistema de con-
ductos (vasos sanguineos) con esta funcion y
que constituyen los sistemas arterial y venoso.
Los vasos sanguineos son las estructuras espe-
cializadas que antes se originan y funcionan en
el embrién. La angiogénesis es el proceso por
el que se desarrollan. El sistema linfatico, for-
mado por vasos que auxilian a los vasos san-
guineos en el retorno de fluidos extracelulares
hacia el sistema vascular, en los que se intercala
tejido linfoide, se genera poco después.

Simultaneamente, se hace necesario que se
desarrolle un linaje celular con capacidad de
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transportar oxigeno desde su fuente y eliminar el
diéxido de carbono. La hemoglobina es la molé-
cula que en aves y mamiferos asume esta fun-
cion; se aloja en un tipo celular que se llama eri-
trocito, hematie o globulo rojo. Al proceso de
formacion de los elementos celulares de la san-
gre se denomina hemopoyesis.

La sangre, para cumplir sus funciones, tiene
que ser movilizada para llegar a las diferentes
partes del organismo en formacién y desde aqui
volver a su origen para iniciar el ciclo. El cora-
z6n actua como una bomba que cumple esta
funcion. Se crea independientemente al sistema
vascular, pero posteriormente se conectan. El
proceso de formacion del corazén se denomina
cardiogénesis.

Para cada fase del desarrollo embrionario se
va a instaurar un complejo vascular de diversa
complejidad. Se establece una circulacion em-
brionarial/fetal, dentro del embrién y una circu-
lacion vitelina/alantoidea, entre éste y las
membranas extraembrionarias.

Por consiguiente, el sistema cardiovascular
queda constituido por la sangre, los vasos san-
guineos y linfaticos, y el corazén, derivados to-
dos ellos del mesodermo.

José Luis Morales Lépez
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Hemopoyesis

La hemopoyesis o hematopoyesis es el pro-
ceso por el que se forman los elementos celula-
res propios de la sangre. Todos los tipos celula-
res sanguineos y algunos situados en otros teji-
dos proceden de un mismo tipo celular multipo-
tencial o célula madre: el hemocitoblasto. De él
derivan tres series, especializados cada una en
una determinada funcion. La serie linfoide (lin-
focitos) participa en la respuesta inmunitaria es-
pecifica. La serie mieloide consta de las series
eritroide (eritrocitos o glébulos rojos) que contie-
ne hemoglobina, con capacidad de captar oxi-
geno y diéxido de carbono; la megacariocitica
(plaquetas), relacionada con la coagulacion de la
sangre; y la mieloblastica (granulocitos y mono-
citos/macrofagos), encargadas de la respuesta
inmunitaria inespecifica.

Las células tienen un diferente origen segun
la fase o periodo del desarrollo:

1°. Fase mesoblastica o extraembrionaria. Tiene
sSu origen en unas agrupaciones celulares de-
nominadas islotes sanguineos situadas en el
mesodermo esplacnico del saco vitelino, aun-
que también aparecen secundariamente en el
mesodermo del alantocorion. Los islotes cons-
tan de hemangioblastos, células de las que
se formaran tanto los vasos como las células

sanguineas. Las células internas de estos islo-
Vena vitelina

Vena cardinal

Bolsa
faringea

Arcos adrticos

Vena cardinal
anterior

Arteria carétida
interna

Raiz adrtica

ventral Corazon

2°

3°.

tes se convierten en las células madre hema-
topoyéticas o hemocitoblastos; en este es-
tadio originan principalmente glébulos rojos
nucleados, megacariocitos y macrofagos. Este
periodo se instaura muy precozmente y dura
relativamente poco tiempo. En la especie hu-
mana se inicia entre la segunda y tercera se-
mana de gestacién, perdurando hasta la sexta
semana.

Fase hepatoesplénica. Las células madre
sanguineas (hemocitoblastos) definitivas no
derivan de las preexistentes, sino que se origi-
nan de novo en nodulaciones de mesodermo
esplacnico situadas préximas a la aorta dorsal;
esta zona se denomina regién aorta-génada-
mesonefros. Desde aqui, estas células mi-
gran y colonizan el higado en desarrollo; por
ello, el higado en esta fase se llama seno he-
mopoyético. Aqui, las células madre se multi-
plican y diversifican, produciéndose tanto eri-
trocitos no nucleados como células sangui-
neas de las otras series. El bazo también
asume estas funciones, pero en menor medi-
da. En la especie humana, la actividad hema-
topoyética de esta fase se inicia al mes de
gestacion y termina progresivamente hasta
nacimiento; alcanza su maximo alrededor de la
mitad de la vida prenatal.

Fase medular-linfoide. Los hemocitoblastos o
células madre migran desde el higado a la
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Circulacion embrionaria y extraembrionaria.
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Hematopoyesis y angiogénesis en el mesodermo vitelino

médula 6sea y tejido linfoide (bazo, timo, nédu-
los linfaticos), que seran los principales lugares
de formacion de células sanguineas desde el
ultimo tercio de la gestaciéon y durante toda la
vida postnatal. Al nacimiento, la hematopoye-
sis se presenta principalmente en la médula
Osea. Los nédulos linfaticos, con la colabora-
cion del bazo y timo, formaran las células san-
guineas de la serie linfoide.

Formacion de los vasos sanguineos

Simultaneamente a la hematopoyesis en la
pared del saco vitelino, se originan los primeros
vasos sanguineos, encargados de conducir la
sangre hacia el embrién. Los vasos transportaran
los nutrientes desde la porcién materna de la pla-
centa en mamiferos o desde el saco vitelino en
las aves. La formacién de los vasos se produce
en dos etapas: vasculogénesis y angiogénesis.

La primera etapa o vasculogénesis consiste
en la formacién de nuevos vasos. Es coetanea a
la hematopoyesis extraembrionaria. En el saco
vitelino tiene lugar a partir de las células de los
islotes sanguineos (hemangioblastos) generados
en el mesodermo; las células periféricas de es-
tos islotes se diferencian en angioblastos; cam-
bian su forma y se unen estableciendo las célu-
las endoteliales de revestimiento de los vasos en
desarrollo, que encierra a las células hemopoyé-
ticas. En el mesodermo del alantoides también
tiene lugar vasculogénesis, aunque asociada o
no a hemopoyesis. Las células endoteliales for-
man tubos huecos y se conectan, determinando
redes (plexos) de capilares primarios.

Poco después del inicio de la formacion de
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los vasos extraembrionarios, se generan los
vasos intraembrionarios de una manera simi-
lar, aunque aqui el angioblasto no procede de
una célula hemoangioblastica, por lo que la for-
macion del vaso no esta asociado a la creacion
de células sanguineas. Por consiguiente, los va-
sos se desarrollan a partir de angioblastos, tanto
en el mesénquima intra- como extraembrionario.

La segunda etapa o angiogénesis supone
una reorganizacion y extensién de la red de ca-
pilares primarios de la etapa anterior, de manera
que confluyen y se van creando brotes y prolife-
raciones de las células endoteliales que se dis-
ponen formando tubos; por un mecanismo de
sefializacion, se van formando nuevos conduc-
tos, alargados y arborescentes, conformando
una red capilar madura. Lo vasos, tanto los intra-
como los extraembrionarios, confluyen, gene-
randose vasos de mayor calibre. El mesénquima
que rodea a las células endoteliales se diferen-
cian formando el resto de la pared vascular
(musculatura lisa, tejido conjuntivo), gruesa para
las arterias y delgada para las venas. Este pro-
ceso de génesis vascular tiene lugar también en
el animal adulto. Los vasos extraembrionarios
que se desarrollan sobre el saco vitelino conflu-
yen en dos venas y dos arterias vitelinas; similar
proceso ocurre en el alantoides, en donde los
vasos confluyen en dos arterias y dos venas
umbilicales.

Posteriormente, los vasos intraembrionarios y
extraembrionarios se conectan, completandose
un sistema circulatorio rudimentario. Las dos ve-
nas vitelinas llevan los nutrientes hacia el em-
brién y las dos arterias vitelinas procedentes del
embrion cierran el circuito.

José Luis Morales Lépez
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Cardiogénesis

Con la hematopoyesis y la formacion de los
vasos que intervienen en la circulacion vitelina
se hace necesaria una bomba que impulse la
sangre para que ésta pueda distribuirse y cum-
pla su funcién. Ante esta necesidad, se va a
producir muy tempranamente en el embrién una
serie de inducciones que van a derivar en la
formacién del corazén. El corazén es un érgano
musculoso que se ha hecho cada vez mas com-
plejo a lo largo de la historia evolutiva. En aves,
mamiferos y algunos reptiles consta de cuatro
camaras separadas por tabiques, dos receptoras
de sangre y dos impulsoras, independientes pa-
ra mantener separadas la circulacion sistémica
de la pulmonar en el animal adulto. Sin embargo,
esta compartimentacion no es necesaria en el
feto, puesto que el oxigeno no procede de los
pulmones -afuncionales hasta el nacimiento—
sino del aire a través de la cascara en las aves o
de la placenta en los mamiferos. Deben de for-
marse tabiques internos y crearse vias de co-
municacion provisionales que sorteen la circula-
cion pulmonar, prestos a cerrarse al nacimiento.

La formacién del corazén es muy precoz, de

manera que ya hay latido al inicio de la cuarta
semana (22 dias en cerdo a 24 dias en caballo)
en los mamiferos y sobre las 29 horas de incu-
bacion en el pollo, antes incluso de que fluya la
sangre por su interior (lo que ocurre en el em-
brién de pollo desde las 40 horas de incubacion).
Es el primer érgano funcional que se forma.

En la cardiogénesis se pueden distinguir tres
grandes fases: (a) formacién del tubo cardiaco,
(b) segmentacion y formacion del asa cardiaca y
(c) tabicamiento y valvulogénesis.

Formacion del tubo cardiaco

El corazon tiene su origen en un engrosa-
miento del mesodermo esplacnico denominado
placa cardiogénica constituida en su mayor
parte por el campo cardiogénico primario, situa-
do por delante y a ambos lados de la membrana
bucofaringea, por lo tanto, craneal y lateral al ec-
todermo de la placa neural: tiene forma de he-
rradura cerrada cranealmente; medial y contiguo
a este campo se situa el campo cardiogénico
secundario, mas estrecho y que contribuira a

Movimientos de posicionamiento y formacion del tubo cardiaco. 1: islas vasculares en placa cardiogénica. 2:
tubo cardiaco primordial. 3: aortas dorsales.4: venas vitelinas 5: venas vitelinas unidas al tubo cardiaco. 6:
aorta dorsal comun. 7: tubos cardiacos fusionandose. 8: aortas dorsales. 9: aortas ventrales. 10: bulbo. 11:
ventriculo. 12: atrio. 13: cavidad pericardica primitiva. 14: septo transverso. 15: intestino primitivo. 16: vesi-

culas encefalicas.

José Luis Morales Lépez
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Seccién mediana de vesicula embrionaria. Reposicionamiento de tubo cardiaco. 1: placa
cardiogénica. 2: tubo cardiaco. 3: saco vitelino. 4: alantoides. 5: septo transverso. 6: cavidad
pericardica primitiva. 7: membrana bucofaringea. 8: placa neural. 9: faringe.

formar el corazén posteriormente. La placa car-
diogénica se forma por induccion del endodermo
subyacente, que hace activar al gen maestro
Nkx2-5, entre otros. En esta placa se originan
islas vasculares que terminan por fusionarse,
formandose un tubo con la misma disposicion
denominado tubo endocardico; éste queda
constituido por dos ramas laterales conectadas
por una rama craneal.

Luego, el mesénquima mas externo de la
placa cardiogénica, dorsal al tubo endocardico,
se engruesa Yy diferencia en miocardio. Queda
asi instaurado el primordio cardiaco o tubo
cardiaco primordial (o corazén tubular primor-
dial), con forma de herradura y constituido por el
endocardio primitivo, tubular, y el miocardio
primitivo, situado sobre la cara externa al tubo
endocardico.

Ademas, entre endocardio y miocardio se si-
tua la gelatina cardiaca, una sustancia segre-
gada por el miocardio que envuelve al endocar-
dio y que facilita el transito y bombeo de la sangre
durante la fase tubular del desarrollo cardiaco.
Constituye la mayor parte del grosor del tubo, pe-
ro termina desapareciendo; jugara un papel cen-
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tral en el tabicamiento y valvulogénesis cardiaca.

El celoma —cavidad existente entre ambas la-
minas del mesodermo lateral- situado a este nivel
craneal, dorsal a la placa cardiogénica, constituye
la cavidad pericardica primitiva; acompanara
al tubo cardiaco en su desarrollo, conformando
un espacio que facilita los movimientos contracti-
les del corazén. Craneal a esta cavidad existe
una zona en la que el mesodermo lateral perma-
nece sin escindir; esta zona constituye el septo
transverso, estructura que tendra protagonismo
en la separacion de las cavidades corporales.

La formacion y evolucién de los pliegues cor-
porales cefalico y laterales y el rapido desarrollo
de las vesiculas encefalicas provocan que esta
zona craneal sufra importantes modificaciones.
Asi, la formacion del pliegue corporal cefalico
provoca que esta zona craneal sufra una rota-
cion de 180°, en sentido ventral y luego caudal,
tomando como eje de giro a la membrana buco-
faringea. Asi, la zona del disco embrionario
craneal a la membrana bucofaringea pasa a
situarse ventral al disco, con la situacién de
sus elementos en orden inverso: la membrana
queda ahora en una posicion craneal y septo

José Luis Morales Lépez
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Formacion del tubo cardiaco. Secciones trasversales. 1: aortas dorsales. 2:
cavidad pericardica primitiva. 3: tubo cardiaco primordial. 4: tubo cardiaco
recto. 5: placa cardiogénica/campo cardiogenico primario (miocardio). 6: ge-
latina cardiaca. 7: surco intestinal. 8: intestino primitivo. 9: saco vitelino. 10:
mesocardio dorsal. 11: mesodermo esplacnico faringeo (campo cardiogénico
secundario). 12: células de la cresta neural craneal (ectomesénquima).

transverso en una posicion caudal, detras del tu-
bo cardiaco; la rama craneal del tubo cardiaco
en herradura pasa a situarse caudalmente,
mientras que los extremos libres de las ramas la-
terales se orientan hacia craneal. La cavidad peri-
cardica primitiva queda situada lateral y ventral.
Dorsal al tubo cardiaco, las dos caras del endo-
dermo determinan el intestino primitivo craneal.
Con la evolucién de los pliegues corporales
laterales, las ramas laterales del tubo cardiaco
primordial convergen y terminan por fusionarse,
formandose asi el tubo cardiaco primitivo o
tubo cardiaco recto (o corazén tubular recto).
Esta fusion se produce alrededor del final de la
tercera semana de gestacién en mamiferos y
sobre las 40 horas de incubacion en la gallina.
Igualmente confluyen las cavidades pericardi-
cas primitivas, formandose asi una Unica cavidad
pericardica primitiva que rodea al tubo cardiaco,
excepto por sus extremos por donde queda fijado.
Producto de la fusion de ambas cavidades, se
forman transitoriamente unos pliegues de conver-
gencia que vinculan al corazén al techo y suelo
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de la cavidad: mesocardio dor-
sal y ventral; terminan desapa-
reciendo, antes el ventral, du-
rante la fase de asa cardiaca. La
” cavidad permanece comunicada
con el resto del endoceloma por
los conductos pericardioperito-
neales.

El tubo cardiaco —que late in-
cluso antes de que se fusionen
las ramas del tubo cardiaco pri-
mordial- aumenta de tamafo y
la sangre empieza a fluir por su
interior. La regulacion de la con-
traccion cardiaca parte de un
grupo celular con capacidad de
autoexcitarse ritmicamente exis-
tente en el seno venoso; desde
aqui parte un sistema de con-
duccion (fibras de Purkinje) que
lleva el estimulo a todo el cora-
zon. Todas estas células son de
origen miocardico.

Simultaneamente a este pro-
ceso inicial de cardiogénesis,
tanto dentro como fuera del em-
brion se han formado vasos
sanguineos. En el embrién, en
la hoja esplacnica de mesodermo lateral apare-
cen islotes sanguineos; se disponen a ambos
lados, paralelos y préximos a la linea media del
campo embrionario; estos islotes confluyen y de-
terminan un par de vasos longitudinales: las aor-
tas dorsales. Los segmentos craneales de las
dos aortas dorsales también se pliegan en senti-
do ventrocaudal, conformando cada una un arco
(1°" arco adrtico primitivo) y una aorta ventral,
bilaterales, que terminara uniéndose con el ex-
tremo libre de la rama correspondiente del tubo
cardiaco primordial; la mayor parte de ambas
aortas ventrales se fusionan, conformandose
una unica aorta ventral o saco aértico. Inmedia-
tamente después, ambas venas vitelinas se co-
nectan al tubo cardiaco caudalmente.

Segmentacion. Formacion del asa
cardiaca

Debido a que unas partes crecen mas que
otras, el tubo cardiaco sufre una precoz segmen-
tacion, apareciendo unas dilataciones separadas



parcialmente por constricciones o surcos. Estas
dilataciones de caudal a craneal son: seno ve-
noso, atrio, ventriculo, bulbo cardiaco y tron-
co arterioso, de donde parte el saco aoértico.

El seno venoso no es mas que una pequeina
concavidad donde se produce la desembocadu-
ra del sistema venoso del embrién; su porcién
caudal permanece bifurcada. El atrio se consti-
tuye a continuacién, como la cavidad receptora
de la sangre venosa; sus paredes permanecen
delgadas dado que su funcién es enviar la san-
gre a la siguiente cavidad. El bulbo y, sobre to-
do, el ventriculo engruesan su capa muscular
para asi poder impulsar la sangre a todo el em-
brion y hacia saco vitelino y el alantocorion. La
parte final del bulbo -mas estrecha— se denomi-
na cono cardiaco. En el interior del bulbo, el
endocardio diferencia unas trabéculas que a
modo de valvulas primitivas impiden el retroceso
de la sangre impulsada hacia el tronco arterio-
so. Basicamente, el desarrollo del corazéon de
los peces llega hasta aqui.

Posteriormente, el tubo cardiaco termina cur-
vandose al doblarse en su punto medio (entre
ventriculo y bulbo) debido al crecimiento en su
longitud en un espacio limitado y al hecho de que
sus extremos estén fijados; es un crecimiento di-
ferenciado dado que unas partes crecen mas que
otras. El tubo cardiaco deja de ser recto y ahora
se denomina asa cardiaca en ‘U’ (tubo cardiaco
en asa en U), con la convexidad posicionada ven-
tralmente y a nivel del limite entre ventriculo y
bulbo; se encuentra rotada a la derecha (visto
dorsalmente) lo que constituye la primera expre-
sion morfoldgica de la polaridad (asimetria) de-
recha-izquierda del organismo. La parte media
del mesocardio dorsal se rompe y los extremos del
tubo cardiaco se aproximan. Esta asa en ‘U se
forma al dia siguiente de comenzar a latir el tubo
cardiaco; es muy prominente y faciimente identifi-
cable sobre la superficie embrionaria ventral.

En esta fase de asa cardiaca, la capa mio-
cardica de los extremos del tubo cardiaco (seno
venoso, atrio, bulbo y tronco arterioso) se com-
pleta con la incorporacién a través del mesocar-
dio dorsal del mesodermo esplacnico de la fa-
ringe (que constituye el campo cardiogénico
secundario), que llegara a ser -excepto en
atrio— su principal constituyente. El tronco arte-
rioso y el cono cardiaco también incorporan célu-
las procedentes de la cresta neural craneal.
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VENTRAL

IZQUIERDA

Vista ventral y lateral izquierda de la formacion del asa
y compartimentos del corazén en diferentes estadios.
1: tronco arterioso. 2: bulbo cardiaco. 3: ventriculo. 4:
atrio. 5: cavidad pericardica. 6: seno venoso. 7: septo
transverso. 8: arcos aodrticos. 9: aorta dorsal.

El asa cardiaca continta creciendo, torsionan-
do y rotando, de manera que al dia siguiente (dia
23 en vacuno) adquiere una disposicion en ‘S’; el
tubo cardiaco en esta fase se denomina asa car-
diaca en ‘S’ o corazén sigmoideo: el atrio se
sita dorsal al ventriculo, el bulbo queda posicio-
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_ orificio
atrioventricular

bulbo ventriculo

nado en la derecha y el ventriculo a la izquierda.

Finalmente, el atrio crece hacia la derecha,
situandose sobre el ventriculo y bulbo; el cono
cardiaco y tronco arterioso, situados en la cara
craneal, se desplazan hacia el plano mediano. El
bulbo queda en la derecha y el ventriculo a la
izquierda. Ademas, la apertura atrioventricular se
realinea y termina disponiéndose entre bulbo y
ventriculo; la apertura bulbotroncal igualmente
se reposiciona, de forma que la apertura troncal
queda situada entre ventriculo y bulbo.

En esta fase, al miocardio y endocardio se
afade el tercer estrato del corazon: el epicardio
(o serosa visceral cardiaca), la membrana serosa
que cubre al corazén. No procede de la placa
cardiogénica, sino del proepicardio, un acumulo
transitorio de células de la serosa que rodea la
cavidad pericardica primitiva situado a nivel de la
cara pericardica del septo transverso, proximo al
seno venoso. Estas células migran y envuelven
todo el corazén, formando también elementos
profundos como las células de la pared de los va-
sos coronarios o los fibroblastos cardiacos. Por
consiguiente, el epicardio no esta presente desde
el inicio como la serosa visceral de otros érganos.

Tabicamiento cardiaco

Aunque en fase de tubo cardiaco el corazén
late e impulsa la sangre hacia todo el embrién y a
hacia los lugares de intercambio molecular, debe
de producirse en el mismo un proceso de crea-

almohadilla
dorsal

orificio #
atrioventricular
derecho

almohadilla
ventral

orificio atrioventricular

Tabicamiento atrioventricular.
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septo intermedio

atrioventricular
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Reposicionamientos de los
segmentos cardiacos y de los
orificios atrioventricular y
bulbotroncal. Vista ventral.

cion de tabiques para que se formen dos bom-
bas, una para la circulacién pulmonar y otra para
la sistémica. Asi, quedara independizada com-
pletamente la sangre oxigenada de la desoxige-
nada, lo que es propio de las aves y mamiferos.
El resultado es la formacion del corazén cuatri-
cameral, esto es, con cuatro compartimentos:
dos receptores y dos impulsores de la sangre.

Tabicamiento atrioventricular. En el limite
entre el atrio y el ventriculo se forman dos en-
grosamientos conocidos como almohadillas o
cojinetes endocardicos. Estas almohadillas
crecen una hacia la otra, convergiendo y fusio-
nandose, conformando el septo intermedio que
deja dos orificios 0 agujeros atrioventriculares,
derecho e izquierdo.

Tabicamiento interatrial. E| tabique interatrial
se desarrolla simultaneamente a la formacion del
septo intermedio. Se origina a partir de dos sep-
tos: primero y segundo. Primero se origina el
septo primero, en forma de media luna, que
crece desde las porciones dorsales del atrio ha-
cia el septo intermedio. Divide parcialmente el
atrio en un lado izquierdo y otro derecho. Ini-
cialmente deja un amplio orificio de comunica-
cion ventralmente -el agujero primero—, que
termina por desaparecer cuando el septo en su
crecimiento llega a fusionarse con el septo inter-
medio. Pero antes de que ocurra esto, se produce
la muerte celular programada de las células cen-
trales del septo, de manera que se la-
bra un nuevo orificio denominado agu-
jero segundo, que garantiza la comu-
nicacion entre ambos atrios (dia 30-32
en caballo).

A continuacién, a la derecha del
septo primero se origina una segunda
membrana -el septo segundo- que
crece desde dorsocaudal hacia el

orificio

izquierdo



Tabicamiento interatrial. Contribucion
del seno venoso y venas pulmonares
en la constitucion de las paredes
atriales.

septo intermedio, pero no llegando a
contactar con él, aunque si sobrepa-
sa la situacion del agujero segundo.
El orificio que persiste entre el borde
libre del septo segundo y el septo in-
termedio se denomina agujero oval.

La parte superior del septo pri-
mero (hasta el agujero segundo) se
fusiona con el septo segundo, mien-
tras que la parte inferior constituye
la valvula del agujero oval, que
abre o cierra este orificio. La sangre
que entra en atrio derecho es en su
mayor parte redirigida hacia el atrio
izquierdo a través del agujero oval;
asi se sortea al ventriculo derecho, innecesario
al estar destinado a llevar la sangre a los pulmo-
nes para que aqui sea oxigenada.

Paralelamente a la involucién de los compo-
nentes izquierdos del sistema vascular venoso
préximos al tubo cardiaco, se produce un reposi-
cionamiento del seno venoso, de manera que
queda situado sobre las porciones derechas del
atrio. Simultaneamente, la porcién izquierda
del seno venoso se estrecha, evolucionando a
seno coronario, conducto que quedara incorpo-
rado al corazoén, encargado de recibir a las prin-
cipales venas cardiacas. La porcion derecha
del seno venoso acaba incorporada al atrio de-
recho, conformando una gran concavidad colec-
tora donde confluyen las venas cardinales co-
munes Y vitelina derecha; evoluciona a seno de
las venas cavas del corazon desarrollado, donde
drenan las venas cava caudal y cava craneal. El
limite medial entre seno y atrio evoluciona a sep-
to segundo; el limite lateral determina un relieve
en la superficie interna del atrio derecho del co-
razon desarrollado denominado cresta terminal.

En el atrio izquierdo en formacion se abren
las venas pulmonares de forma que lo hacen a
través de una Unica vena a la que llegan las cua-
tro venas pulmonares; la pared de esta Unica
vena se expande por el atrio, conformando parte
de su pared. Las cuatro venas terminan asi, di-
rectamente en el atrio. Estas venas tienen esca-
so caudal durante la vida fetal dado que los pul-
mones son afuncionales hasta el nacimiento.

septo primero
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Tabicamiento interventricular (bulboven-
tricular). El ventriculo y bulbo cardiaco son dos
dilataciones adyacentes que deben separarse
internamente para conformar el ventriculo iz-
quierdo y derecho del corazén. La pared de am-
bas partes se engruesa; en las paredes del ven-
triculo y de la primera porcién del bulbo apare-
cen oquedades que le dan un aspecto frabecu-
lado. En este momento estas dos cavidades
contiguas se denominan ventriculo derecho e
izquierdo primitivos. Producto del crecimiento
diferencial, los orificios atrioventriculares quedan
reposicionados, de forman que aparecen situa-
dos entre ambos ventriculos primitivos. La por-
cién muscular del septo interventricular se
forma inicialmente porque el surco interventricu-
lar (bulboventricular) de separacién externa se
hace profundo debido al crecimiento de las pa-
redes de ambas cavidades; las paredes conti-
guas del surco se fusionan y posteriormente el
tejido miocardico prolifera haciendo crecer el
septo. El septo crece en sentido dorsal dejando
una amplia comunicacion entre ambos ventricu-
los —agujero interventricular— a nivel del septo
intermedio y el septo aorticopulmonar en forma-
cion. Este orificio, posteriormente (hacia los 36
dias de gestacion en el caballo), sera ocupado
por la porcion membranosa del septo, origina-
do por proliferaciéon de tejido subendocardico pro-
cedente principalmente de la almohadilla endo-
cardica caudal y en menor medida del septo in-
terventricular muscular y septo aorticopulmonar.

José Luis Morales Lépez
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Tabicamiento interventricular y conotroncal.

Tabicamiento del cono cardiaco y del
tronco arterioso (conotroncal). En el cono
cardiaco del bulbo y en el tronco arterioso que
lo continua se forman dos engrosamientos longi-
tudinales subendocardicos —denominados cres-
tas bulbares y troncales—, de situacién opues-
ta, que crecen el uno hacia el otro, confluyen y
se fusionan, formandose asi el septo aortico-
pulmonar. Este septo también termina por unir-
se con el septo interventricular, individualizando
el ventriculo derecho —originado del bulbo- del
izquierdo. Quedan asi constituidos los dos trac-
tos cardiacos de salida. Las partes de estos
conductos procedentes del cono quedan incor-
porado a los ventriculos. Del tronco arterioso se
originan los dos grandes vasos arteriales que sa-
len del corazén: aorta ascendente (tronco aér-
tico) —inicio de la aorta— conectado al ventriculo
izquierdo, y tronco pulmonar, conectado al ven-
triculo derecho.

El septo aorticopulmonar se dispone en espi-
ral —por lo que también se llama septo espiral-
debido fundamentalmente a presiones hemodi-
namicas: los torrentes sanguineos procedentes
del ventriculo derecho e izquierdo se entrecru-
zan, obligando al septo a formarse adaptado a

engrosamiento

] clispides
mesenguimatoso

Formacion de las valvulas atrioventriculares.

José Luis Morales Lépez

este remolino. Asi, en su origen, la aorta y el
tronco pulmonar se cruzan, situandose el tronco
pulmonar por delante y a la izquierda de la aorta;
ésta se origina mas caudalmente y discurre ha-
cia adelante por la derecha del tronco pulmonar.

El septo espiral se forma principalmente a
partir de células procedentes de la cresta neural
craneal.

Valvulogénesis

La eficacia de la bomba cardiaca esta condi-
cionada en buena medida a la existencia de un
sistema valvular que impida el retroceso de la
sangre cuando se produce la contraccién mio-
céardica. Este sistema valvular se forma a la sali-
da de cada una de las camaras: orificios atrio-
ventriculares, pulmonar y adrtico. Se desarrolla
simultaneamente al tabicamiento cardiaco.

Las valvulas aértica y pulmonar se originan
por el crecimiento de tejido mesenquimatoso
subendocardico en tres puntos en los orificios
correspondientes. Estas crestas se remodelan y
terminan formando tres cuspides de paredes fi-
nas compuestas por dos capas de tejido endote-
lial y una fina capa de tejido conjuntivo entre
ambas, dispuesta a modo de nido de go-
londrina.

Las valvulas atrioventriculares se
componen de tres cuspides la derecha
(valvula tricuspide) y dos la izquierda (val-
vula bicuspide o mitral). Se originan por
proliferacion mesenquimatosa en el borde
del orificio atrioventricular y cavitacion del
miocardio bajo estos engrosamientos me-

cuerdas
tendinosas

musculos
papilares
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senquimatosos; éstos terminan abriéndose a la
cavidad ventricular; tras un proceso de remode-
lacién se forman cada una de las cuspides. En
las paredes del miocardio se produce un proce-
so de diverticulacion, de manera que se forman
huecos limitados por trabéculas; las oquedades
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convergen y se van abriendo a la cavidad ventri-
cular. Finalmente, las trabéculas conforman cor-
dones musculares que progresivamente son re-
emplazados por tejido conjuntivo denso, consti-
tuyéndose las cuerdas tendinosas que vinculan
las cuspides con la musculatura.

Circulacion extraembrionaria

Entre el embridn y el saco vitelino, primero, y
desde el alantocorion, después, se establece dos
arcos vasculares extraembrionarios consecutivos.
La sangre procedente de estas membranas llega
mediante venas al corazén; de la aorta se des-
prenden arterias que llevan la sangre de nuevo a
las membranas donde se producira el intercam-
bio molecular. Algunos de los tramos de las por-
ciones intraembrionarias de estos vasos seran
utilizados en la circulacion definitiva.

Circulacion vitelina

La circulacion vitelina es la primera que se
instaura tanto en aves como en mamiferos. En
aves, de huevos polilecitos, es una circulacién
principal porque se va a encargar de llevar los
nutrientes (vitelo) hacia el embrién. En mamife-
ros también se forma precozmente; aunque la
cavidad del saco vitelino carece de nutrientes, se
comporta como si los hubiera, llevado las prime-
ras células sanguineas al embrion; la circulacién
vitelina involuciona rapidamente, junto con el sa-
co vitelino, aunque en las especies que desarro-
llan onfaloplacenta (équidos y carnivoros) perdu-
ra durante algun tiempo mas.

En cualquier caso, los vasos de la red capilar
arterial y venosa del saco vitelino van confluyen-
do, determinandose cuatro grandes vasos: dos
arterias y dos venas vitelinas. Estos vasos pene-
tran en el embrién por el ombligo, conectandose
con los vasos intraembrionarios que se han ido
generando. Asi, las dos venas vitelinas, dere-
cha e izquierda, tras penetrar por el ombligo se
dirigen hacia craneal y se conectan con el tubo
cardiaco primitivo, que impulsara la sangre por
las aortas, distribuyéndose por el sistema arterial
del embrion. Las porciones caudales de las aor-
tas se conectan con las arterias vitelinas, dere-
cha e izquierda; éstas, discurren por el ombligo
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dirigiéndose hacia los capilares del saco vitelino.
El circuito queda cerrado.

En las aves, esta circulacion vitelina perdura
durante toda la incubacion. Sin embargo, en
mamiferos, con la regresion del saco vitelino, los
vasos vitelinos involucionan, aunque algunos de
sus restos intraembrionarios son aprovechados.

La arteria vitelina izquierda desaparece sin
dejar rastros. Sin embargo, las porciones proxi-
males de la arteria vitelina derecha intraem-
brionaria evolucionan a parte de las arterias ce-
liaca y mesentérica craneal, encargadas del rie-
go del higado, pancreas, estobmago y la mayor
parte del intestino (desde el duodeno al colon
transverso).

En el caso de las venas vitelinas, la evolu-
ciéon de sus porciones intraembrionarias esta
condicionada por la instauracion y crecimiento
del seno hemopoyético —precursor del higado-,
interpuesto entre el corazén y el ombligo y entre
ambas venas. Las porciones de las dos venas
vitelinas adyacentes a este seno hemopoyético
terminan incorporandose al mismo, formando
parte sus sinusoides vasculares.

Las porcién proximal o hepatocardiaca de la
vena vitelina derecha evolucionan a la forma-
cion del trayecto hepatocardiaco de la vena ca-
va caudal. La porcién distal u onfalohepatica
evolucionan en su mayor parte a la constitucién
de la vena porta, aunque en la formacién de ésta
también participan dos ramos de anastomosis
(uno craneal y otro caudal) que se establecen
entre las dos venas vitelinas, ademas del tramo
de la vena vitelina izquierda entre estos ramos;
el resto de la vena vitelina izquierda desaparece.
El segmento de la vena vitelina derecha entre
los dos ramos anastométicos también se atrofia.
La vena porta es la encargada de drenar hacia el
higado la sangre procedente del bazo, estbmago
y de la mayor parte del intestino.

José Luis Morales Lépez
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Vista ventral de tres estadios de la evolucion de las venas vitelinas (azul) y umbilicales (rojo). El color mas claro
indica involucién completa. D: derecho. I: izquierdo. 1: tubo cardiaco. 2, 2: vena cardinal comun, D e l. 3: vena
cava caudal. 4: higado en desarrollo (seno hemopoyético). 5, 5’: vena vitelina, D e I. 6, 6": vena umbilical, D e I. 7:
conducto venoso. 8: intestino. 9: vejiga urinaria en formacién (alantoides). 10: pediculo vitelino. 11: vena porta.

Circulacion alantoidea

El alantoides, en su desarrollo, se expande
por el exoceloma y termina uniéndose al corion,
formandose asi el alantocorion. En su mesén-
quima acontece un fuerte proceso de vasculo-
génesis y angiogénesis que determina una pro-
fusa red capilar.

En aves, el alantocorion se adhiere a las
membranas de la cascara, actuando principal-
mente en el intercambio gaseoso. En mamiferos,
se apoya en el endometrio materno, establecien-
do la placenta, de mayor o menor extension se-
gun la especie; en la placenta se lleva a cabo el
intercambio gaseoso, la incorporacidon de nutrien-
tes y la eliminacién de moléculas nocivas produc-
to del catabolismo embrionario. La circulacién
alantoidea es la base de la circulacion placenta-
ria, por lo que debe de persistir hasta el parto.

La red capilar de la porcion embrionaria de la
placenta termina convergiendo en muchas ve-
nas alantoideas, y éstas en dos venas umbili-
cales, derecha e izquierda. Estas venas cami-
nan por el cordén umbilical, adyacentes al pe-
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diculo alantoideo. Ya dentro del embrion se diri-
gen al corazén, donde desembocan, pasando
antes laterales al seno hemopoyético (esbozo
hepatico) en crecimiento. Desde aqui, la sangre
es impulsada hacia la aorta, distribuyéndose por
el sistema arterial a todo el embrién. De las por-
ciones caudales de la aorta se desprenden dos
arterias umbilicales, derecha e izquierda, que
salen del embridn y se incorporan al cordén umbi-
lical, llegando a la placenta; aqui se dividen en
multiples arterias alantoideas, que se terminan
capilarizando, cerrandose asi el circuito vascular.
Igual que ocurre con los vasos vitelinos, la
parte intraembrionaria de las venas umbilicales
evoluciona condicionada por el desarrollo del
seno hemopoyético. Al crecer éste, termina por
incorporar las porciones adyacentes de ambas
venas al sistema de sinusoides hepaticos. El
resto de los trayectos intraembrionario de las
venas umbilicales involucionan, excepto el tra-
yecto entre ombligo e higado de la vena umbili-
cal izquierda, que permanecera durante toda la
gestacion, siendo la unica vena por donde pene-
tra sangre procedente de la placenta. Termina



en el higado, aunque aqui se comunica con el
conducto venoso (de Arancio); este conducto
se forma en el interior de higado y discurre de
izquierda a derecha, conectando la vena umbili-
cal izquierda con la vena cava caudal.

La porcion extraembrionaria de estas venas
permanece. Sin embargo, la vena umbilical de-
recha se incorpora a la izquierda en un lugar di-
ferente en cada especie. En carnivoros y ru-
miantes, se une justo antes de entrar en el
cuerpo embrionario, por lo que ambas venas
umbilicales estan presentes a lo largo del cordén
umbilical. En équidos y cerdo, la vena derecha
se une distalmente, cerca de la placenta, por lo
que en el corddn umbilical unicamente esta pre-
sente la vena umbilical izquierda.

Asi, toda la sangre oxigenada y rica en nu-
trientes procedente de la placenta transita dentro
del embrién por la vena umbilical izquierda, que
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por medio del conducto venoso atraviesa el hi-
gado y es vertida a la vena cava caudal, a través
de la cual llega al corazén. En rumiantes y carni-
voros este conducto persiste hasta el nacimien-
to; posee un sistema esfintéreo que regula la
sangre que pasa por el conducto y la que pasa
por los sinusoides hepaticos; se oblitera tras el
nacimiento. En suidos, tempranamente, y en
équidos hacia la mitad de gestacion esta comu-
nicacion directa desaparece, por lo que la san-
gre debe atravesar el higado a través de toda la
red de sinusoides antes de llegar a las venas
hepaticas y de aqui a la vena cava caudal.

Las arterias umbilicales se desprenden de
la aorta dorsal caudalmente; salen por ombligo,
discurren por el corddén umbilical y se ramifican
finalmente por el alantocorion. Permanecen du-
rante toda la vida prenatal, sufriendo importantes
modificaciones tras el nacimiento.

Circulacion embrionaria y fetal

Una vez tratada la circulacion entre las mem-
branas externas y el embridén (vasos vitelinos y
umbilicales) asi como el desarrollo del corazén
como bomba impulsora de la sangre, procede
considerar el desarrollo y evolucion de los vasos
sanguineos intraembrionarios.

Sistema arterial

Producto del plegamiento cefalico, las dos
aortas dorsales también se pliegan a este nivel,
girando en sentido ventral y luego caudal, de-
terminando sendos arcos, cada uno situado late-
ral al intestino craneal; los segmentos que que-
dan situados ventralmente constituyen las aortas
ventrales. Las dos aortas ventrales se fusionan
proximas al tubo cardiaco, determinandose el
saco aértico (o aorta ventral), que se conectara
al corazén. Entre el saco aértico y las aortas
dorsales se desarrollan una serie de arterias que
las conectan denominadas arcos aérticos pri-
mitivos. Las porciones proximales (respecto al
corazoén) del sistema arterial se forman a partir
de estas arterias.

Las restantes partes de embrién/feto son irri-
gadas por las arterias intersegmentarias des-
prendidas de las aortas dorsales y de la aorta
dorsal comun formada por la fusiéon de las dos

dorsales caudalmente al corazéon. Esta aorta
dorsal comun evoluciona a aorta descendente
(toracica y abdominal). Las porciones mas cau-
dales siguen sin fusionarse, evolucionando a las
arterias iliacas externas.

Arcos aérticos primitivos

Los arcos aérticos primitivos son una serie de
arterias bilaterales que se desarrollan a nivel
cervical conectando en cada lado la aorta dorsal
con el saco aortico; se originan a partir de me-
sénquima procedente de la cresta neural cra-
neal (ectomesénquima) y se disponen a modo
de anillos en torno a la faringe. Se forman un to-
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Vista lateral de los arcos adrticos y faringe.
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tal de seis pares de arcos. Se desarrollan y evo-
lucionan secuencialmente en sentido caudal; asi,
cuando se forma el segundo arco, todavia no se
ha formado el sexto; y cuando el sexto se forma,
el primero y segundo ya han involucionado.

Los arcos aodrticos perduran funcionales en
los peces; sus ramificaciones se distribuyen por
las branquias, donde se produce el intercambio
gaseoso (respiracion). Sin embargo, en mamife-
ros y aves, aunque estos arcos aorticos se desa-
rrollan, son muy fugaces, evolucionando rapida-
mente. Asi, los diferentes segmentos que se es-
tablecen en este entramado arterial llegaran a
formar las partes iniciales de los troncos vascula-
res que llevan la sangre desde el corazén a la mi-
tad craneal del animal (cavidad toracica, miembro
toracico, cuello y cabeza): tronco braquiocefali-
co y arterias cardétidas, subclavias y pulmo-
nares, a la vez que se configura el arco aértico
—desde donde se deprenden-—, que se continua
con la aorta descendente, que llevara la sangre al
resto del embrion. Esta evolucion tiene lugar en el
caballo entre la semana 3% y 72 de gestacion,
coincidiendo con el tabicamiento del corazén.

El primer y el segundo arco aédrtico
son rudimentarios y desaparecen rapidamente;
de ellos derivan solo pequefos remanentes. El
primer arco representa a la parte de la aorta dor-
sal originaria que se plego en sentido ventrocau-
dal. El quinto arco es muy rudimentario o no
llega a generarse. Asi, solo el tercer, cuarto y
sexto par de arcos aorticos primitivos llegan a
formar parte del sistema circulatorio.

El tercer arco aértico, en ambos lados,
evoluciona a arterias carétidas, que llevaran la
sangre a la cabeza. Asi, este arco y el segmento
de la aorta dorsal que lo continda cranealmente
evoluciona a la arteria carétida interna. El
segmento de la aorta dorsal entre el tercer y
cuarto arco desaparece. La arteria carétida ex-
terna nace de un brote en el trayecto inicial del
tercer arco. El segmento inicial hasta este brote
constituye la arteria carétida comun.

El cuarto arco derecho evoluciona a ar-
teria subclavia derecha, junto con la aorta
dorsal derecha que lo continua y la arteria in-
tersegmentaria dorsal 72 derecha; el segmento
de la aorta dorsal distal a esta ultima arteria in-
voluciona. La arteria subclavia izquierda pro-
cede de la arteria intersegmentaria dorsal 72 iz-
quierda, que se reposiciona hacia el inicio del
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cuarto arco izquierdo. Las arterias subclavias se
encargan del riego de las paredes y miembros
toracicos

El cuarto arco izquierdo evoluciona a ar-
co aortico definitivo, junto con el saco adrtico
del que parte —conectado al tronco adrtico del
corazén—- y la aorta dorsal izquierda que lo
continua, conectada con la aorta dorsal comun,
futura aorta descendente. En las aves, el arco
aortico definitivo se origina del lado derecho en
vez del izquierdo.

El sexto arco aodrtico se reposiciona de
forma que queda unido al tronco pulmonar. Las
porciones proximales en ambos lados evolucio-
nan a las partes iniciales de la arteria pulmo-
nar, derecha e izquierda. Las porciones distales
del lado derecho desaparecen, mientras que /as
del lado izquierdo permanecen, constituyendo
este tramo el conducto arterioso. Este conduc-
to tiene especial trascendencia dado que hace
que la mayor parte de la sangre procedente del
ventriculo derecho se desvie a la aorta, sortean-
dose asi los pulmones, afuncionales hasta el na-
cimiento.

La mayoria de las arterias desprendidas del
arco aortico reposicionan sus origenes, adqui-
riendo la disposicién propia de cada especie.

El nervio vago discurre en sentido caudal la-
teralmente a los arcos aodrticos, emitiendo un
ramo por detras del VI arco para la inervacién de
la laringe, adyacente, en formacién. Con la evo-
lucién de los arcos adrticos primitivos y el alarga-
miento del cuello, este ramo —nervio laringeo re-
currente— queda atrapado en el lado izquierdo por
el conducto arterioso, y en el lado derecho por la
arteria subclavia; por ello, en el adulto, el vago lo
desprende en cavidad toracica, contornea cau-
dalmente a estas formaciones y continia en sen-
tido craneal a lo largo del cuello hasta la laringe.

Arterias intersegmentarias

Las aortas dorsales y, caudalmente al cora-
z6n, la aorta dorsal comun emiten arterias inter-
segmentarias dorsales, laterales y ventrales. Es-
tas arterias se distribuyen de acuerdo con la me-
tameria embrionaria.

Las arterias intersegmentarias dorsales
son pares y se encuentran a lo largo del em-
brién. Se dirigen dorsalmente y se dividen en un
ramo dorsal para para las porciones dorsales
del cuerpo y el tubo neural y derivados, y un ra-
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Evolucion de los arcos adrticos (A, B, C). Vista ventral (superior) y lateral izquierda (inferior).

mo ventral para las porciones ventrales de la
pared corporal.

En cada lado, las siete primeras arterias in-
tersegmentarias dorsales se desprenden de la
aorta dorsal, por delante de la aorta dorsal co-
mun; quedan conectadas mediante ramos anas-
tomoticos; éstos conforman un conducto conti-
nuo —la arteria vertebral-, que crece hacia la
cabeza; después, estas arterias intersegmenta-
rias se atrofian —excepto la 72, que evolucionara
a arteria subclavia—, perdiéndose la conexién
entre la aorta dorsal y la arteria vertebral, por lo
que esta ultima aparecera desprendida de la
subclavia.

Las arterias intersegmentarias laterales se
desprenden de la aorta dorsal comun a cada la-
do; al inicio son metaméricas, pero después solo
perduran las que se dirigen a las estructuras de-
rivadas del mesodermo intermedio (adrenales,
gonadas y rifiones).

Las arterias intersegmentarias ventrales
estan asociadas con las arterias vitelinas y umbi-
licales, desprendidas de la aorta dorsal comun.
La arteria vitelina izquierda involuciona y des-
aparece; la derecha deriva hacia la formacion de

la arteria celiaca y mesentérica craneal. Cada ar-
teria umbilical evoluciona a arteria iliaca interna
y a arteria vesical craneal; la continuacién de esta
Ultima arteria hasta el ombligo determina el liga-
mento redondo de la vejiga tras el nacimiento.

Sistema venoso

El sistema venoso intraembrionario inicia su
desarrollo poco después de formarse las aortas
dorsales. Secuencialmente aparecen tres gene-
raciones venosas -venas cardinales, subcar-
dinales y supracardinales— para atender a las
necesidades crecientes del embridn; establecen
anastomosis entre si, contribuyendo en diferente
medida en el desarrollo del sistema venoso adul-
to. La evolucion de las venas vitelinas y umbi-
licales intraembrionarias ya ha quedado referida
en el apartado correspondiente.

La primera generacién en aparecer son las
venas cardinales, par de venas que discurren
simétricas todo a lo largo del embrién. Las venas
cardinales craneales derecha e izquierda reco-
gen la sangre procedente de las porciones cra-
neales. Las venas cardinales caudales derecha

115 José Luis Morales Ldopez
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e izquierda se disponen dorsolaterales al meso-
nefros y son las encargadas de drenar la sangre
procedente de la mitad caudal del embrién y de
los drganos urogenitales. Al llegar al corazén, las
venas cardinales de cada lado se fusionan, for-
mandose la vena cardinal comun, derecha e
izquierda, que inicialmente terminan en el seno
venoso junto con las venas vitelinas y umbilicales.

La siguiente generacion venosa esta consti-
tuida por las venas subcardinales, par de ve-
nas existentes solo caudalmente al corazoén.
Discurren paralelas y mediales al mesonefros y
a las venas cardinales caudales; desembocan
en las porciones craneales de las venas cardina-
les caudales. Se forma una amplia red de anas-
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Evolucion del sistema
venoso. Vista ventral.

tomosis entre ambas venas subcardinales y entre
las venas subcardinales y las cardinales. Especial
trascendencia tiene una anastomosis que se pro-
duce entre la vena subcardinal derecha y la por-
cion hepatocardiaca de la vena vitelina derecha,
dado que evolucionara a la formacion de la si-
guiente parte de la vena cava caudal.

Las dos venas supracardinales constituyen
el tercer sistema venoso; se generan a las dos
semanas de formarse las venas subcardinales e
igual que éstas solo se situan caudal al corazén.
Se disponen mas dorsales y mediales, drenando
a las porciones craneales de las venas cardina-
les caudales, por delante del lugar donde los hi-
cieron las venas subcardinales. Caudalmente se



anastomosan con las venas subcardinales vy
cardinales.

Las venas cardinales craneales evolucio-
nan a la formacion de los senos venosos cefali-
cos y a la vena yugular interna. La vena yugular
externa se produce como estructura secundaria
con la formacion de la cara; sin embargo, ésta
sera la vena mas caudalosa procedente de la
cabeza en el adulto. La porcién mas proximal de
la vena cardinal craneal izquierda desaparece,
pero antes se forma una anastomosis que lleva
la sangre desde su porcion restante a la vena
cardinal comin derecha; ésta evoluciona a
vena cava craneal. La vena cardinal comun
izquierda involuciona en carnivoros y équidos,
quedando como remanente un pequefio vaso
sobre el atrio izquierdo; en suidos y rumiantes
perdura, conectando el seno coronario con la
vena cardinal caudal izquierda.

Las porciones caudales de las venas cardina-
les caudales dan lugar a las venas iliacas ex-
ternas, internas y comunes. Las porciones cen-
trales involucionan completamente. Las porciones
craneales se terminaran continuando con las ve-
nas supracardinales, contribuyendo ambas en la
formacion de las venas dcigos: en équidos, car-
nivoros y rumiantes perdurara la del lado dere-
cho; en suidos y rumiantes la del izquierdo.

Las porciones craneales de las venas su-
pracardinales evolucionan a buena parte de las
venas acigos. Las porciones centrales desapa-
recen al igual que las porciones caudales del la-
do izquierdo; las del lado derecho evolucionan a
la porcion pelviana de |la vena cava caudal.

La partes craneales y caudales de las venas

Sistema Cardiovascular

subcardinales involucionan, excepto el ramo de
anastomosis entre la porcién hepatocardiaca de
la vena vitelina derecha y vena subcardinal de-
recha que da lugar a la porcién abdominal de la
vena cava caudal. Las partes centrales de am-
bas venas subcardinales se fusionan, determi-
nando la porcion lumbar de la vena cava caudal.

Sistema linfatico

El sistema linfatico lo forman una serie de
conductos o vasos linfaticos encargados de
drenar fluidos del espacio intercelular de forma
accesoria, y que a través de una serie de colec-
tores los llevan al sistema venoso. Los vasos lin-
faticos se originan inmediatamente después de
los vasos arteriales y venosos, y de una manera
similar.

En su curso, estos vasos linfaticos presentan
una serie de formaciones nodulares conocidas
como nédulos linfaticos encargados de filtrar a
la linfa que discurre por el interior, procediéndo-
se al reconocimiento inmunolégico de los com-
ponentes del fluido. Se originan a partir de unas
saculaciones que posteriormente son invadidas
por células linfaticas y por mesénquima que
constituira el estroma.

Otros 6rganos linfoides, como el bazo, se in-
tercalan en el sistema arteriovenoso. El bazo se
forma por un acumulo de mesénquima que son
posteriormente invadido por células madre san-
guineas, que evolucionan a la serie roja y linfoi-
de. El timo y las tonsilas constan de un estroma
de origen endodérmico que luego es infiltrado de
linfocitos.

Cambios circulatorios al nacimiento

La circulacién embrionaria y fetal se carac-
teriza por la mezcla de sangre oxigenada proce-
dente de la placenta con sangre no oxigenada
procedente de embridn. Asi, la vena umbilical
izquierda procedente de la placenta se contintia
con el conducto venoso del higado, al que se
incorpora sangre desoxigenada a través de la
vena porta procedente del tracto digestivo, aun
afuncional, y del propio higado. Tras salir de hi-
gado, se incorpora sangre también desoxigena-
da procedente de la mitad caudal del cuerpo a
través de la vena cava caudal, que justo antes
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de llegar al atrio derecho del corazén se le une
la procedente de la mitad craneal del cuerpo a
través de la vena cava craneal.

El ventriculo derecho es sorteado parcialmen-
te: la mayor parte de la sangre que llega a atrio
derecho es redirigida a través del agujero oval
hacia atrio izquierdo y de aqui pasa al ventriculo
izquierdo que la impulsara por la aorta hacia to-
do el organismo. La sangre que entra en ven-
triculo derecho sale por el tronco pulmonar, pero
a través del conducto arterioso es redirigida
hacia la aorta. De esta manera la sangre es im-

José Luis Morales Lépez
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Cambios circulatorios al nacimiento.

pulsada por el mas potente ventriculo izquierdo,
y se consigue sortear a los pulmones.

Con el nacimiento acontecen una serie de
cambios circulatorios al interrumpirse la circula-
cion placentaria y al ponerse en funcionamiento
los pulmones con la primera inspiracion.

Con el parto se produce una contraccién de
las arterias umbilicales que hacen retener la san-
gre en el feto. Las venas umbilicales también se
contraen provocando que la sangre contenida en
la placenta ingrese al feto (esto supone sobre el
30% de la sangre total del animal recién nacido).

Con la rotura del cordon umbilical se oblite-
ran, proximo al ombligo, la vena umbilical iz-
quierda y las arterias umbilicales. Las porcio-
nes intraembrionarias de las arterias umbilicales
evolucionan hacia la formacion de las arterias
iliacas internas y vesicales craneales; la porcién
extendida desde la vejiga urinaria a la cicatriz
umbilical se oblitera tras el nacimiento, evolucio-
nado a los ligamentos redondos de la vejiga,
presente en el adulto. La porcion intraembriona-
ria de la vena umbilical izquierda evoluciona a la
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formacioén del ligamento redondo del higado.

El conducto venoso del higado se cierra,
evolucionando a ligamento venoso, impidién-
dose la circulacion a través de él. Esta oblitera-
cion ocurre prenatalmente en caballo y cerdo. En
rumiantes y carnivoros el conducto persiste du-
rante toda la gestacion; tras el nacimiento se
contrae, impidiéndose la circulacién; a las dos o
tres semanas de vida la clausura es permanente
al convertirse en el ligamento.

El conducto alantoideo o uraco igualmente
se rompe y oblitera. Constituye en el adulto el
borde libre del ligamento vesical mediano, que
conecta la vejiga urinaria con la cara interna del
ombligo.

Con la primera inspiracion, los pulmones se
expanden, activandose la circulacion pulmonar.
Empieza a entrar sangre oxigenada en atrio iz-
quierdo por lo que se incrementa la presion en
esta cavidad; a la vez, en el atrio derecho entra
menos sangre al haberse interrumpido el aporte
placentario, por lo que la presion disminuye. Es-
ta diferencia de presion es la que determina que
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la valvula del agujero oval (formado a partir del
septo primero) se adhiera al septo segundo, mas
firme, provocando el cierre del agujero oval. En
el adulto, como reminiscencia de este orificio
queda la fosa oval. Aunque la clausura funcio-
nal se produce desde el nacimiento, la clausura
anatomica tiene lugar gradualmente durante el

Sistema Cardiovascular

primer el afio de vida.

Por accién refleja, el conducto arterioso se
contrae, impidiéndose la circulacidon sanguinea
por este conducto. Progresivamente se produce
una infiltracién de tejido conjuntivo que hace que
a los dos meses se convierta en ligamento arte-
rioso, visible en el adulto.

Malformaciones del desarrollo del sistema cardiovascular

La formacion del corazon y de los vasos san-
guineos es un proceso muy complejo, que re-
quiere una sincronizacion minuciosa de los dife-
rentes acontecimientos, relacionados entre si.
Ademas, los fuertes cambios que ocurren al na-
cimiento requieren que todos los elementos que
intervienen estén en adecuado estado de desa-
rrollo, para garantizar un resultado exitoso.

eEctopia cardiaca. La anormal posicién del co-
razon esta motivada por una interferencia en
su descenso hacia la cavidad toracica. El cora-
zon se localiza en el cuello. Se suele ser mas
frecuente en vacuno.

eEstenosis pulmonar. El estrechamiento de luz
del tronco pulmonar o de valvula pulmonar im-
pide que llegue el flujo adecuado a los pulmo-
nes a la vez que la sangre queda retenida en
ventriculo derecho. Inicialmente la malforma-
cion pasa desapercibida, pero entre los seis
meses Y los tres afos se manifiesta con debili-
dad, fatiga, sincope y congestion venosa, pu-
diéndose detectar un murmullo sistdlico a la
auscultacion. Es una anomalia genética que se
da con mayor frecuencia en ciertas razas de
perros.

Persistencia del cuarto arco
aodrtico derecho.
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eEstenosis adrtica. El estrechamiento de la
aorta o valvula adrtica provoca una dificultad
en la salida de sangre desde el ventriculo iz-
quierdo. Como consecuencia se produce una
dilatacién e hipertrofia del ventriculo izquierdo.
Normalmente esta provocado por una prolife-
racion subvalvular de tejido fibromuscular o por
defectos en la valvula. Puede detectarse un
murmullo sistdlico a la auscultacion.

eTetralogia de Fallot. Es una malformacion del
septo aorticopulmonar consistente en una divi-
sion desigual del tronco arterioso, asociado
con un defecto en el septo interventricular. Asi,
existe estenosis pulmonar y agrandamiento de
la aorta, que ademas queda situada parcial-
mente sobre el ventriculo derecho permitiendo
que la sangre desoxigenada desde el ventricu-
lo derecho penetre en la aorta. Provoca retraso
en el crecimiento, cianosis y debilidad.

eDefectos septales. Las anomalias en el septo
interatrial pueden estar motivados en fallos en
el cierre del agujero oval o por defectos en la
formacion del septo primero o segundo. Las
anomalias en el septo interventricular afectan
normalmente a su porcion membranosa; pro-

tronco pulmonar

: ligamento
» el \ arterioso
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voca un trasvase desde el ventriculo izquierdo
al derecho.

eConducto arterioso persistente. En este caso
el conducto arterioso no se contrae provocan-
do su clausura; dado que la presion aodrtica es
mas alta, penetra sangre hacia la arteria pul-
monar e incluso hasta en el ventriculo derecho.
Este escape de sangre induce un incremento
de flujo hacia la aorta para intentar mantener
las necesidades sistémicas, lo que progresi-
vamente va agravando el proceso. A la auscul-
tacion es detectable un murmullo continuo a
modo de ‘ruido de maquinaria’. Suele ser una
anomalia genética, propio de ciertas razas co-
mo collie o pastor aleman. Es mas frecuente
en hembras.

ePersistencia del arco aértico derecho. El ar-
co aortico, en vez de producirse del 6° arco
aodrtico primitivo izquierdo se produce del dere-
cho. El izquierdo, junto con la aorta dorsal que
lo continda, persiste como ligamento arterioso.
Entre la aorta, que queda a la derecha, y el li-
gamento arterioso, que queda a la izquierda se
sitia el eséfago, que, al ser comprimido, pro-
voca megaesoéfago cuando el animal empiece
a tomar alimentos sélidos.

eArco aodrtico doble. Persisten ambos arcos

aorticos, por lo que el eséfago queda situado
dentro de un anillo que provoca su obstruccion.

e Arteria subclavia derecha aberrante. La arte-

ria subclavia derecha se forma por el cuarto
arco aortico derecho el segmento de la aorta
dorsal que le sigue y la séptima arteria seg-
mentaria desprendida de las porciones cauda-
les de la aorta dorsal de ese lado; el segmento
entre la arteria segmentaria y la arteria dorsal
comun se atrofia. En esta anomalia, se atrofia
el cuarto arco derecho y el tramo que le conti-
nua de la aorta dorsal.; la arteria subclavia de-
recha se forma de la séptima arteria segmenta-
ria y el framo de la aorta dorsal comun que el
sigue derecha.

eDerivaciones (shunts) venosas. Se producen

anastomosis entre venas que han tenido que
desaparecer o que no han debido producirse.
La mas comun la que se produce entre la vena
cava caudal y la vena porta, debido a persis-
tencia del conducto venoso. La sangre proce-
dente del intestino no es procesada por el hi-
gado, lo que las sustancias téxicas pasan di-
rectamente a la circulacion general. Las deri-
vaciones venosas también pueden ser ex-
trahepaticas, como la que se producen entre la
vena porta y la acigos.

José Luis Morales Lépez
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...yo era una Flor de la montafia, si, cuando me ponia la rosa en el cabello como hacian las muchachas
andaluzas, o me pondré una roja, si, y como me besaba junto a la muralla mora y yo pensaba: bien, lo
mismo da él que otro, y entonces le pedi con la mirada que me lo pidiera otra vez, si, y entonces me pre-
gunto si queria decir si, mi flor de la montafia, y al principio le estreché entre mis brazos, si, y le apreté
contra mi para que respirara todo el perfume de mis pechos, si, y su corazén parecia desbocado y, si, dije

si, Si quiero.

James Joyce. Ulises. 1922

Sistemas digestivo y respiratorio
Cavidades corporales

Con la formacion del cuerpo embrionario por
los pliegues cefalico, caudal y laterales se origi-
na el intestino primitivo a partir de las porcio-
nes mas proximales del saco vitelino primitivo.
Queda constituido, por consiguiente, por endo-
dermo y una capa externa de mesodermo es-
placnico.

Primero se forma el intestino primitivo cra-
neal, motivado por el fuerte desarrollo del ex-
tremo craneal del disco embrionario y a la rapida
formacion del pliegue corporal cefalico, que
—-como ya ha sido mencionado- determina un
plegamiento en sentido ventrocaudal de 180°
(tomando como eje de giro a la membrana buco-
faringea) que afecta a las tres capas germinales
del disco craneales a la placa neural; asi, la cara
ventral de esta porcion del intestino quedara
constituida por el endodermo que antes se si-
tuaba cranealmente. El intestino craneal se dis-
pone arqueado dada la gran la curvatura que
presenta estas porciones del embrion.

Poco después, con la formacion del pliegue
corporal caudal y el arqueamiento menos mar-
cado de las porciones caudales del disco em-
brionario, se origina el intestino primitivo cau-
dal, de forma similar al craneal. Estas curvaturas

hacen que el embrién adquiera forma de C.

El intestino primitivo medio se corresponde
con la situacion del conducto vitelino; al principio
estd ampliamente comunicado con el saco vite-
lino a nivel del ombligo, pero progresivamente
esta abertura se va estrangulando conforme
convergen los pliegues corporales laterales.

Queda asi formado el intestino primitivo como
un tubo continuo extendido desde la membrana
bucofaringea, cranealmente, a la membrana
cloacal, caudalmente. Estas membranas se
generan muy precozmente, durante la gastrula-
cion, situandose por delante y detras de la placa
neural; con la evolucién los pliegues amnidticos
y corporales cefalico y caudal, quedaran sepa-
rando el intestino primitivo y la cavidad amnioti-
ca. A nivel de estas membranas, la superficie
corporal —limitadas por ectodermo— se invagina,
determinandose unas concavidades denomina-
das estomodeo y proctodeo, respectivamente.
El estomodeo es profundo y de él derivan las
cavidades bucal y nasal. El proctodeo es menos
profundo y de él se formara una parte del canal
anal y la apertura del sistema urogenital. La
membrana bucofaringea desaparece prontamen-
te, mientras que la cloacal persiste durante algun
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tiempo mas.

Al formarse el intestino primitivo, éste queda
unido a la pared dorsal y ventral del embrién por
dos tabiques mesenquimatosos, situados en la
linea media, que constituyen el mesenterio dor-
sal y ventral, de un aspecto membranoso en la
etapa embrionaria. El mesenterio dorsal se
extiende desde el esdfago hasta la region final
del intestino caudal. El mesenterio ventral se
reabsorbe casi en su totalidad, excepto al nivel
de la porcién terminal del eséfago, el estbmago y
la primera porcidon del duodeno. ElI mesenterio,
debido al desarrollo gastrointestinal y a la forma-
cion del higado y bazo, sufre grandes cambios.

Del intestino primitivo se originan los érga-
nos del sistema digestivo (excepto cavidad
bucal y derivados) y los del sistema respirato-
rio (excepto cavidad nasal), de funciones bien
distintas.

Al comienzo, tanto el sistema respiratorio
como el digestivo se forman en una cavidad
corporal comun, pero las consideraciones fun-
cionales obligan a una posterior divisién de esta
cavidad corporal primitiva en un componente
toracico y otro abdominal.

En los érganos tubulares, el endodermo
forma la capa mas interna de la que depende la
funcién (epitelio intestinal y respiratorio), mien-
tras que el mesodermo se organiza alrededor
formando las capas restantes (serosa, muscular,
submucosa y resto de la mucosa). En los érga-
nos macizos o parenquimatosos (pancreas,
higado) del endodermo derivan las células que
caracterizan la funcién excretora e incretora del
o6rgano y la capa mas interna del entramado
canalicular de excrecién, mientras que el meso-
dermo conforma el tejido conjuntivo de sostén
(estroma).

Del intestino craneal proceden la faringe, la
mayor parte del sistema respiratorio (laringe,
traquea y pulmones), eséfago, estémago,
porcidon craneal del duodeno, pancreas e
higado.

Del intestino medio se forman la porcién
caudal del duodeno, yeyuno, ileon, ciego,
colon ascendente y primera mitad del colon
transverso.

Del intestino caudal derivan la segunda mi-
tad del colon transverso, colon descendente
y cloaca. La cloaca sufre un proceso de tabica-
miento, derivandose en recto y parte del canal
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anal y en el seno urogenital.

La especificacion de las partes del intestino
es muy temprana, antes incluso de la formacién
del tubo, expresandose los genes homedticos
que inician este compromiso. A continuacién
—durante y tras la formacién del intestino primiti-
vo por los pliegues corporales—, el endodermo
es sometido a una sucesion de inducciones por
el mesodermo esplacnico circundante que refuer-
za y concreta los esbozos y regiones. Asi, p.e.,
durante el plegamiento cefalico, el endodermo de
la pared ventral del intestino craneal (antes situa-
da cranealmente), bajo influencia del tubo car-
diaco (que segrega Fgf) y septo transverso (que
segrega Bmp), se especifica para constituir de
craneal a caudal el primordio pulmonar, el hi-
gado y el pancreas ventral segun la concentra-
cion de estos morfégenos, que disminuyen en
sentido caudal para Fgf y craneal para Bmp. La
notocorda y somitas actuan sobre el endodermo
de la pared dorsal provocando la especificacion
del estbmago y pancreas dorsal.

¢ (N
e

pulmén -:\

| higado

ancreas
tubo cardiaco g

seplo transverso 4

Vista lateral del extremo cefalico de un embrién
temprano. Especificacién de los campos pulmo-
nar, hepatico y pancreatico ventral.

Faringe

La faringe deriva de la parte mas craneal del
intestino primitivo. En el adulto, constituye el
conducto comun para los sistemas digestivo y
respiratorio, encargado de la deglucion y de
facilitar la entrada de aire hacia laringe. Con el
desarrollo de las estructuras cefalicas se produ-
ce un tabicamiento de la primitiva cavidad bucal
(estomodeo) independizandose los trayectos de
ambos tractos; parcialmente también la faringe
quedara dividida por el paladar blando.

La funcién de la faringe ha ido variando a lo
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Embrion de mamifero. Vista
lateral y vista dorsal de una
seccion dorsal a nivel de los
arcos faringeos.

largo de la filogenia. Asi, en cor-
dados primitivos (urocordados y
cefalocordados) es un oérgano
trofico (nutritivo), encargado de
la captacion de alimentos me-
diante filtracion: su pared pre-
senta aperturas por donde fluye
el agua desde la cavidad farin-
gea al exterior mediante un sifén, de forma que
las sustancias no filtradas caen hacia la siguien-
te porcion del sistema digestivo; en urocordados
las aperturas conforman una ‘malla’; en cefalo-
cordados, las aperturas se disponen formando
hendiduras verticales separadas por arcos farin-
geos. En los peces, la faringe evoluciona a or-
gano respiratorio: los arcos faringeos (bran-
quias) se ramifican y vascularizan profusamente
para maximizar el intercambio gaseoso a partir
del agua que fluye por las hendiduras desde la
cavidad faringea al exterior; sin embargo, los
arcos mas craneales se modifican para formar el
aparato maxilar-mandibular, que posibilita la
predacion activa propia de todos los craneados
gnatostomados. Este cambio evolutivo ha sido
posible al adquirir —desde el clado Craniata- las
células de cresta neural craneal capacidad
migratoria y convertirse en el tejido conjuntivo (y
derivados) de la cabeza. La cresta neural del
tronco no tiene esta facultad de evolucionar a
tejido conjuntivo.

En reptiles, aves y mamiferos, aunque esta
funcion respiratoria ha desaparecido, en el em-
brion se desarrollan la mayoria de las estructu-
ras faringeas de sus ancestros filogenéticos,
aunque involucionan rapidamente o se recon-
vierten en otras.

El embrién en este periodo de formaciéon de
la faringe se denomina faringula, estadio del
desarrollo que sigue al de néurula; en esta fase
los embriones de todos los vertebrados son simi-
lares. Se caracteriza porque el endodermo farin-
geo esta abundantemente rodeado por mesén-
quima; en la superficie ectodérmica externa del
embrion, este acimulo de mesénquima provoca
una serie de abultamientos laterales o bandas

en direccién dorsoventral denominados arcos
faringeos o branquiales, que le da un aspecto
segmentado; quedan situados entre la cabeza
(prominencia frontonasal) y la prominencia car-
diaca y van apareciendo en direccion craneo-
caudal. Los arcos faringeos estan separados
entre si por surcos o hendiduras faringeas,
situadas caudalmente a cada arco. Los arcos se
forman durante los primeros dias de la cuarta
semana de gestacion.

Los arcos faringeos quedan constituidos por
una cubierta interna endodérmica y otra externa
ectodérmica entre las cuales se situa el mesén-
quima. El mesénquima faringeo termina estando
constituido por dos elementos, de distinto origen
embrionario: mesodérmico paraxial (mesénqui-
ma premuscular) y ectodérmico (ectomesénqui-
ma) dado que el mesodermo espldcnico farin-
geo tempranamente es desplazado por el me-
sodermo premuscular y ectomesénquima; que-
dard en su mayor parte incorporado al corazén
en desarrollo, situado en este momento ventral a

Vistas lateral y ventral de la cabeza de un embridn.
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Evolucidn de los componentes osteocartilaginosos de los arcos faringeos.

la faringe.

El mesénquima premuscular procede del
mesodermo paraxial cefalico (somitémeros) y
occipital (miotomos somiticos); las células mi-
gran ventralmente hasta los arcos faringeos.
Evoluciona a los musculos voluntarios (esquelé-
ticos) de la cabeza.

El ectomesénquima procede de la cresta
neural craneal, que migra y se localiza en los
arcos faringeos y también en torno a parte del
encéfalo en formacién; evolucionard al tejido
conectivo, huesos y vasos de la mayor parte
de la cabeza. Otros grupos celulares de la cresta
neural craneal evolucionaran, como en la cresta
neural del tronco, a neuronas de los ganglios,
células gliales periféricas, meninges y melanoci-
tos. Parte del ectomesénquima de cada arco se
condensa tempranamente determinando un car-
tilago central que se extiende dorsoventralmen-
te, a modo de una barra. También forma una

Migracién de las células de la cresta neural cra-
neal. Cr, Ot, V, VII, IX, X: placodas ectodérmicas.
1, 2, 3, 4-6: arcos faringeos.

José Luis Morales Lépez
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arteria central (arco adrtico primitivo) de igual
disposicion.

Asi, el interior de cada arco faringeo queda
constituido por un cartilago, una arteria y un
nervio rodeados por mesénquima (premuscular
y ectomesenquimatoso). El nervio es arrastrado
hasta aqui al emigrar su correspondiente somi-
tébmero o somita, y es el encargado de inervar al
musculo.

La superficie interna de la faringe —endodér-
mica— presenta a cada lado unas evaginaciones
que se proyectan lateralmente hacia las hendi-
duras denominadas bolsas faringeas, de situa-
cion también caudal a cada arco. A diferencia de
los peces, las hendiduras en aves y mamiferos
nunca llegan a abrirse en las bolsas.

Los arcos, hendiduras y bolsas desapareceran,
aunque de ellos se derivan diversas estructuras
anatémicas, con funcionalidades muy distintas.

Arcos faringeos

En los mamiferos y aves se forman en cada
lado seis arcos faringeos, aunque el quinto arco
faringeo o es muy rudimentario o no llega a
desarrollarse; el sexto arco se fusiona con el
cuarto arco, conformandose el arco 4-6 que se
continua con el cuello sin que exista una separa-
cion nitida. Por consiguiente, s6lo son claramen-
te apreciables cuatro arcos faringeos (1, 2, 3 y
4-6), progresivamente mas pequefios, separa-
dos por tres hendiduras; el arco 4-6 se situaria
caudal al ultimo surco. Internamente se presen-
tan las correspondientes cuatro bolsas farin-
geas. Los derivados ectomesenquimatosos (teji-
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Contribucién del ectomesén-
quima de los arcos faringeos

en las estructuras conjuntivas
y derivadas cefdlicas.

do conjuntivo, huesos y cartilagos) y los muscu-
los de cada arco mantendran en buena medida
esta disposicién en secuencia craneocaudal.

El primer arco faringeo (o arco mandibular)
es doble, distinguiéndose una porcién craneal y
otra caudal, denominadas prominencia maxilar
y prominencia mandibular, respectivamente. El
ectomesénquima de la prominencia maxilar for-
mara el hueso maxilar y huesos adyacentes. La
prominencia mandibular esta recorrida por un
cartilago (cartilago de Meckel), que involuciona
en su mayor parte; solo las porciones mas dorsa-
les y las mas rostrales permanecen, dando origen
a dos huesecillos del oido (martillo y yunque) y al
cartilago de la sincondrosis intermandibular res-
pectivamente. Del ectomesénquima que circunda
al cartilago se forma la mandibula. Ademas, las
porciones dorsales adyacentes con la primera
hendidura faringea evolucionan —junto con la
correspondiente area del segundo arco farin-
geo- a cartilagos auriculares. Su mesénquima
premuscular procede del somitémero IV y evolu-
ciona a musculos de la masticaciéon y a algunos
del oido medio. El nervio mandibular del tri-
gémino (nervio craneal V) es el encargado de
inervar a los musculos de este arco faringeo.

El segundo arco faringeo (o arco hioideo)
es mas pequefio que el primero y esta recorrido
por un cartilago (de Reichert) que evolucionara a
un huesecillo del oido medio (estribo) y a parte
del hioides (estructura que vincula la laringe, la
base del craneo y la lengua). Su mesénquima
premuscular procede del somitémero VI y en su
mayor parte migrara sobre la superficie craneofa-
cial, conformando los musculos de la expresion

traquea

facial, los musculos auriculares y algunos del oido
medio. El nervio correspondiente a este arco
faringeo es nervio facial (nervio craneal VII).

El cartilago del tercer arco faringeo formara
al resto del hioides. El mesénquima premuscular
procede del somitomero VII y evolucionara a la
mitad rostral de los musculos constrictores de la
faringe (deglutores). El nervio glosofaringeo (ner-
vio craneal IX) es el correspondiente a este arco.

Los componentes cartilaginosos del cuarto y
sexto arco faringeo formaran los cartilagos
laringeos. El mesénquima premuscular procede
de los miotomos occipitales 1 y 2 y evolucionara
a la mitad caudal de los musculos constrictores
de la faringe (deglutores), a los musculos larin-
geos y a la musculatura estriada del esofago. El
nervio vago (nervio craneal X) es el encargado
de inervarlos.

Asi, todos los musculos estriados esqueléticos
de la cabeza derivan de los siete somitdmeros
cefélicos y de los miotomos de los somitas occipi-
tales. Los somitémeros IV, VI y VIl y miotomos de
los somitas occipitales 1 y 2 se integran en los
arcos faringeos 1°, 2°, 3° y 4°-6°, respectivamen-
te, por los que los musculos que forman estan
inervados por los nervios craneales V, VII, IX y X,
correspondientes a cada uno de estos arcos. Los
somitomeros I-Il, Il y V no se incorporan a los
arcos faringeos y formaran los musculos extra-
oculares. Los miotomos de los somitas occipitales
2 a 5 forman los musculos de la lengua, inervados
por el nervio hipogloso (nervio craneal Xll). La
musculatura inervada por el nervio accesorio
(nervio craneal XI) procede de los dos ultimos
miotomos occipitales y primeros cervicales.
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Evolucidn de las hendiduras y bolsas faringeas izquierdas. Vista dorsal. |, II: arco faringeo |, Il. 1: primera bolsa
faringea asociado a la primera hendidura, para formar cavidad timpanica y la trompa auditiva. 2: segunda bolsa
faringea. 3: tercera bolsa faringea. 4: cuarta bolsa faringea. 5: seno cervical. 6: expansion caudal del segundo
arco faringeo. 7: primordio de glandula tiroides. 8: primordio de timo. 9, 9’: primordio de glandula paratiroides
externa, interna. 10: cuerpo ultimobranquial. 11: tonsila palatina.

Hendiduras faringeas

De las cuatro hendiduras faringeas que lle-
gan a formarse en cada lado, solo la primera
hendidura contribuira a alguna estructura defini-
tiva. Asi, esta primera hendidura evoluciona a
conducto auditivo externo, que se desplazara
dorsalmente hasta su lugar definitivo. El mesén-
quima de los arco 1° y 2° adyacentes a la hendi-
dura proliferan, formando masas nodulares o
tubérculos que evolucionaran hacia la formacion
de la oreja.

Las demas hendiduras desaparecen: inicial-
mente se produce un crecimiento caudal del
segundo arco faringeo (que en los peces deter-
mina el opérculo que tapa las branquias), que
cubre los siguientes surcos, formandose una
cavidad denominada seno cervical que aloja a
las hendiduras y arcos. Con el crecimiento del
cuerpo y la diferenciacion del cuello, la superficie
se alisa sin que queden restos del seno.

Bolsas faringeas

Los érganos formados a partir de los cuatro
pares de bolsas faringeas se conocen comun-
mente como érganos branquiégenos.

La primera bolsa faringea se expande hacia
la primera hendidura faringea y determina la
futura cavidad timpdnica, que continuara co-
nectada a la faringe por el conducto faringo-
timpanico o trompa auditiva. La pared entre la
hendidura y la bolsa faringea evoluciona a
membrana timpanica (o timpano); aqui el ecto-
dermo contacta directamente con el endodermo.

José Luis Morales Lépez

La segunda bolsa faringea perdura solo en
carnivoros y rumiantes; de su pared se desarro-
lla la tonsila palatina (carnivoros) o el seno
palatino (rumiantes). El endodermo forma el
estroma reticular de la tonsila; posteriormente
seran invadidos por células linfoides.

La tercera bolsa faringea desarrolla una
porcion dorsal y otra ventral. La porcién dorsal
evoluciona a la glandula paratiroides externa
(o paratiroides Ill); la porcion ventral evoluciona
a la red reticular del timo. Inicialmente ambos
organos migran conjuntamente. El timo crece y
se expande caudalmente, perdiendo su conexién
directa con la faringe y disponiéndose a lo largo
del cuello y en cavidad toracica; segun la espe-
cie, alguna de estas partes esta ausente al na-
cimiento. Desde este momento comienza a invo-
lucionar lentamente; con la pubertad termina por
atrofiarse. El endodermo originario del timo for-
ma una red reticular; ésta sera invadida por lin-
focitos procedentes de la médula ésea que se
diferenciaran en linfocitos T, que abandonaran el
timo para localizarse en otros 6rganos linfoides,
especialmente los nédulos linfaticos.

La cuarta bolsa faringea desarrolla igual-
mente un primordio dorsal y otro ventral. Del
dorsal se forma la glandula paratiroides inter-
na (o paratiroides 1V), que migra caudalmente
—al igual que la externa— y termina siendo em-
bebida por la glandula tiroides lateral al cartilago
tiroides de la laringe. El primordio ventral puede
evolucionar, dependiendo de la especie, a otra
porcién del timo, aunque de menor importancia.
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La quinta bolsa faringea se considera incor-
porada a la cuarta. Origina el cuerpo ultimo-
branquial, que terminara incluido en la glandula
tiroides. Forma las células parafoliculares o célu-
las C, formadoras de la hormona calcitonina.

La glandula tiroides no se forma a partir de
las bolsas faringeas. Su desarrollo se inicia con
la formacion de un engrosamiento del endoder-
mo del suelo faringeo que crece ventral y luego
caudalmente, rodeado por mesénquima; se for-
ma un conducto tirogloso que termina caudal-
mente en dos I6bulos. El conducto desaparece y
los I6bulos migran hasta el nivel de las porciones
mas craneales de la traquea. Los dos l6bulos
terminan conectados o no segun la especie. Del
endodermo derivan las células foliculares forma-
doras de la hormona tiroxina.

Sistema respiratorio

El sistema respiratorio es un complejo canali-
cular constituido por las vias respiratorias altas
(orificios nasales, cavidad nasal, faringe) y bajas
o arbol respiratorio (laringe, traquea y pulmo-
nes); en los pulmones los conductos son cada
vez mas finos y terminan en la porcion respirato-
ria del sistema, donde se produce el intercambio
gaseoso. Esta porcion respiratoria esta formada
por los bronquiolos respiratorios, conductos al-
veolares, sacos alveolares y alveolos. Los pul-
mones tienen su origen evolutivo en un saco
aéreo presente en el suelo de la faringe de pe-
ces pulmonados que les permitia retener aire y
sobrevivir en periodos de sequia. No son homo-
logos a la vejiga natatoria de los peces, que
surge del techo faringeo.

Excepto las vias respiratorias altas, el aparato
respiratorio tiene su origen en el endodermo si-

Desarrollo del arbol bronquial.

Desarrollo del aparato respiratorio. 1: intestino cra-
neal. 2 surco laringotraqueoesofagico. 3: cresta larin-
gotraqueoesofagica. 4: tubo laringotraqueal. 5: farin-
ge. 6: primordio de eséfago. 7: primordio de traquea.
8: brotes bronquiales. 9: septo traqueoesofagico.

tuado en la pared ventral de la faringe primitiva, a
nivel del IV-VI arco faringeo. Aqui se produce una
invaginacion longitudinal -el surco laringotra-
queal o primordio respiratorio— que se hace pro-
fundo y crece caudalmente. En ambas paredes
laterales, en el limite entre el es6fago y el surco,
se forman unas crestas traqueoesofagicas que
al confluir conforman el septo traqueoesofagico,
que provoca que la traquea quede separada del
esofago, estableciéndose el tubo laringotra-
queal, que queda situado ventral al eséfago.
Alrededor de la porcién craneal del tubo la-
ringotraqueal se forma la laringe, que permane-
ce abierta a la faringe; aqui los cartilagos (ecto-
mesénquima) de los arcos faringeos IV-VI se
organizan para formar los cartilagos laringeos.
Los componentes musculares de la laringe pro-
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ceden de los primeros miotomos occipitales,
inervados por el nervio vago (nervio craneal X).

La porcién caudal del tubo laringotraqueal
constituye la traquea, formada por endodermo
rodeado por mesodermo esplacnico; parte de
este mesodermo se condrifica, evitandose el
colapso de este conducto y sus derivaciones. La
traquea crece en sentido caudal rapidamente,
entrando en la cavidad pleuropericardica a la vez
que se ramifica inducido por el mesodermo. Asi,
su extremo caudal termina por bifurcarse en dos
brotes bronquiales (o0 pulmonares), de los que
partira el complejo canalicular que conforma los
pulmones. Cada brote bronquial se alarga, evo-
lucionando a bronquio principal derecho e
izquierdo, que queda situado entre el esdéfago
dorsalmente y el corazdon ventralmente. Cada
bronquio principal se ramifica, formandose los
bronquios lobulares y, de éstos, los bronquios
segmentarios, segun un patron propio de cada
especie. Se producen nuevas ramificaciones
hasta que se forman los bronquiolos, muy finos
y ya desprovistos de soporte cartilaginoso. Estos
bronquiolos se dividen en varios bronquiolos
respiratorios, de cuya pared parten los conduc-
tos alveolares que dan paso a sacos alveolares
y alveolos. El epitelio y las glandulas mucosas y
submucosas del arbol traqueobronquial proce-
den del endodermo. Del mesodermo esplacnico
derivan todas las demas estructuras (tejido con-
juntivo, vasos, cartilago, musculatura lisa).

El desarrollo de los pulmones se divide en tres
fases basada en sus caracteristicas histolégicas:
embrionaria, fetal y postnatal. La fase embriona-
ria dura desde la formacién del surco laringotra-
queal a la formacién de los bronquios segmenta-
rios; los pulmones crecen en la cavidad pleuro-
pericardica (o pericardica primitiva) —comun al
pulmén y corazén en desarrollo- y se rodean por
la pleura visceral. En la fase fetal se producen
los cambios histolégicos necesarios para que se
pueda producir el intercambio gaseoso; consta
de los periodos pseudoglandular, canalicular,
sacular y alveolar. La fase postnatal se caracte-
riza por un incremento de los saculos y alveolos.

Durante su desarrollo, el arbol respiratorio es-
ta lleno de fluido, procedentes de glandulas de
su pared y, menor medida, del liquido amnidtico
que ha penetrado; este liquido contribuye a que
el arbol permanezca expandido, esto es, con sus
paredes no colapsadas. Al nacimiento la mayo-
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ria de este liquido es expulsado por la boca y
nariz; el resto es reabsorbido.

Eséfago

El es6fago se extiende desde la faringe en
formaciéon hasta el primordio de estémago. Ini-
cialmente es muy corto y amplio, pero con la
formacién de los pulmones, el desplazamiento
caudal del corazoén y la formacion de las cavida-
des corporales se alarga y estrecha; presenta
una porcion cervical, otra toracica y una peque-
fa porcién abdominal. El epitelio evoluciona de
simple columnar a estratificado escamoso.

Estbmago

Desde el punto de vista filogenético, la fun-
cion primaria del estdbmago es la de acumular
alimento. Con la apariciéon de las glandulas gas-
tricas, a esta funciéon se afadira la de digestion
enzimatica. El primordio del estémago aparece
sobre el dia 25 de la gestacion como una dilata-
cion fusiforme en las porciones caudales del
intestino primitivo craneal. Queda unido a la
pared dorsal y ventral por el mesenterio (meso-
gastrio) dorsal y ventral. Al crecer mas su cara
dorsal que la ventral, se forma una curvatura
mayor, convexa y dorsal, y otra menor, concava
y ventral. Posteriormente las porciones craneales
de la curvatura mayor crecen mas, extendiéndose
cranealmente, formandose el fondo estomacal.
El estémago adquiere forma de C. El inicio del
estdbmago, donde desemboca el eséfago, consti-
tuye su porcion cardial; la parte que se situa
craneal al cardias se denomina fondo; la siguien-
te porcion es el cuerpo; y la ultima, que se conti-
nua con el duodeno, es la porcidn pilérica.

ESTOMAGO MONOCAVITARIO

Alrededor del dia 30, el estbmago monocavi-
tario o simple (carnivoros, équidos y cerdo) va a
sufrir dos rotaciones. El primer giro tiene lugar
sobre el eje craneocaudal, de forma que el es-
tébmago gira 90° en sentido antihorario visto cau-
dalmente, quedando el estomago situado a la
izquierda del plano medio. El segundo giro
ocurre sobre el eje dorsoventral, de forma que
gira 45° en sentido antihorario en una vista dor-
sal, de forma que su porcién caudal (porcién
pilérica) queda situada en la derecha, mientras
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Movimientos del estdmago en
desarrollo. Vista caudal. Giros so-
bre el eje craneocaudal y dorso-
ventral. Transformaciones del me-
sogastrio dorsal y ventral.

que su porcion craneal (el fondo), permanece en
la izquierda. El cuerpo queda dispuesto trasver-
salmente.

Estos movimientos afectan al mesogastrio
dorsal y ventral y a los érganos que se forman
en ellos: el bazo y el higado. El higado, que se
desarrolla en el mesogastrio ventral, con el pri-
mer giro queda desplazado hacia el lado dere-
cho, y con el segundo queda situado craneal al
estomago. El bazo, desarrollado en el mesogas-
trio dorsal, quedara situado a la izquierda —entre
la pared corporal izquierda y el estémago— tras
el primer giro. El mesogastrio dorsal evoluciona
a omento mayor (0 epiplén); se expande cau-
dalmente, conformando una doble lamina (su-
perficial y profunda) que limitan una bolsa (bolsa
omental) que cubrira ventralmente el paquete
intestinal. EI mesogastrio ventral evoluciona a
omento menor (entre higado y estomago) y a
ligamento falciforme del higado (entre higado
y suelo de cavidad abdominal).

En el embridn, el epitelio de la mucosa es ini-
cialmente de tipo simple columnar pero terminara
desarrollando glandulas (epitelio glandular) por
invaginaciones de su epitelio; sin embargo, en
suidos y équidos, en unas regiones especificas,
el epitelio simple columnar es reemplazado por
un epitelio estratificado escamoso (aglandular).

ESTOMAGO POLICAVITARIO

Como adaptacion a la dieta herbacea, los
rumiantes poseen un estdémago policavitario;
tiene cuatro compartimentos: rumen, reticulo,
omaso y abomaso. Sélo el abomaso es equiva-
lente funcionalmente a un estémago simple; es
el unico compartimento con mucosa glandular.

Hasta el dia 30, el estbmago de los rumiantes
se desarrolla de forma similar a un estdmago
monocavitario: dilatacién fusiforme con mayor
crecimiento del borde dorsal, formacion del fon-

omento mayor

bazo

omento menor

do y giro de 90° hacia la izquierda. Durante la 6°
semana se produce la morfogénesis de los com-
partimentos gastricos; asi, sobre el dia 34, el
fondo, que con el giro ha quedado situado a la
izquierda, se agranda y expande cranealmente,
determinandose dos abultamientos que constitu-
yen el primordio del rumen; caudoventral a
éste aparece un pequefio receso correspondien-
te al primordio de reticulo. En la curvatura
menor, que queda situado a la derecha tras el
giro, aparece una dilatacién que constituye el
primordio de omaso. La porcion del estdmago
caudal al omaso establece el primordio de
abomaso, que quedara situado también a la
derecha; sobre el dia 37 aparece en la cara ven-
tral del rumen-reticulo el surco rumino-reticular,
que marca claramente el limite entre los pri-
mordios de rumen y de reticulo. Los primor-
dios de los cuatro compartimentos gastricos
—Ccon sus surcos y pilares— son evidentes sobre
el dia 40 del desarrollo.

Posteriormente, durante la 72 semana, los
compartimentos experimentan un cambio en su
orientacién. El rumen-reticulo gira unos 150°
en sentido dorsocaudal, de forma que las por-
ciones craneales del rumen se situan ahora cau-
dales; el reticulo queda en situacion craneo-
ventral. El equivalente al segundo giro del es-
tdmago monocavitario afecta solo al abomaso y
provoca que su curvatura mayor quede situada
ventralmente y la menor dorsalmente.

El estomago crece, de forma que, durante el
tercer mes de gestacién en el vacuno llega a
ocupar el espacio correspondiente al del animal
maduro; el gran volumen que alcanza provoca
que las restantes visceras se situen en la derecha
del plano medio, su posicién en el adulto. Sin
embargo, el tamafo relativo de cada comparti-
mento no queda establecido definitivamente hasta
después del nacimiento, motivado fundamental-
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mente por el cambio de una dieta liquida a una
herbacea: al nacimiento, la capacidad del rumen
es el 25% y la del abomaso el 60% del total del
estébmago; a los 4 meses el rumen constituye el
65% y el abomaso el 30%; a los 18 meses el
rumen representa el 80%, el reticulo el 5% y el
omaso y el abomaso algo mas de 8% cada uno.

El epitelio es inicialmente simple columnar en
los cuatro compartimentos; sin embargo, desde
los 40 dias, el del rumen, reticulo y omaso evolu-
ciona a estratificado escamoso (aglandular),
mientras que el del abomaso se mantiene como
columnar, desarrollando glandulas. Las caracte-
risticas morfologicas de la mucosa se desarrollan
precozmente; asi a los 40 dias, el abomaso del
vacuno ya presenta sus pliegues; a los 45 dias, el
omaso desarrolla sus ldminas; a los tres meses
ya estan presentes las crestas del reticulo; y a los
cuatro meses aparecen las papilas del rumen.

El omento mayor, originado a partir del me-
sogastrio dorsal, sufre importantes cambios en
su disposicién original al evolucionar el estéma-
go simple a un érgano con cuatro camaras, par-
ticularmente con respecto a su fijacion en la
curvatura mayor. La linea de insercion se ex-
tiende desde el esofago a lo largo del surco lon-
gitudinal derecho, alrededor del surco caudal y
en el surco longitudinal izquierdo hasta la curva-
tura mayor del abomaso. EI omento menor,
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Desarrollo del estdmago de
rumiante. 1: eséfago. 2: rumen.
3: reticulo. 4: omaso. 5: abo-
maso. 6: intestinos. 7: pulmo-
nes. 8: higado. 9: diafragma.

derivado del mesogastrio ventral, tiene una linea
de insercion que desde el es6fago se extiende
por el omaso y a lo largo de la curvatura menor
del abomaso.

Higado

El higado se forma a partir de un diverticulo o
brote nacido de la pared ventral de las ultimas
porciones del intestino craneal. De este brote o
diverticulo hepatico nacen a su vez dos brotes:
porciones hepatica y cistica. La porcion cistica
evoluciona a vesicula biliar y conducto cistico;
en ciertas especies (équidos, avestruz, paloma,
rata) esta porcién no llega a formarse, por lo que
el animal adulto carece de estas estructuras.

La porciéon hepatica crece en sentido cra-
neoventral en el espesor del mesogastrio ven-
tral, dirigiéndose hacia el septo transverso, don-
de queda inicialmente incluido; las células endo-
dérmicas quedan organizadas en cordones
celulares. En su desarrollo, estos cordones
hepaticos endodérmicos se alinean con los sinu-
soides vasculares; éstos se originan inicialmente
a partir de las venas vitelinas y alantoideas, y
posteriormente del mesénquima septal. De los
cordones se formaran las hileras de hepatocitos
y el sistema canalicular de evacuacion de la bilis.
Del mesodermo septal derivaran todos los de-
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mas elementos celulares del higado (vasos,
tejido conjuntivo, células de Kupffer). El higado
en desarrollo crece rapidamente, proyectandose
en sentido caudal y separandose parcialmente
del septo transverso —ya evolucionado a parte
del diafragma-—; esta adherencia al diafragma
perdurara durante toda la vida. La bilis es segre-
gada precozmente (desde los tres meses en el
caballo) y es el responsable del color verde oscu-
ro/marron del meconio (restos celulares y muco-
sidad expulsados en la primera defecacion).

, C estémago i brote
El higado llega a adquirir inicialmente un vo- 8 g';g:?asmo pancreatico

lumen tal que llega a ocupar la mayor parte del - AL, ,dosal

endoceloma. Ello es debido, sobre todo, a las
funciones hemopoyéticas que asume. Hasta
aqui migran las células madre hematopoyéticas,

que conformaran islotes situados entre los sinu- septo

soides y cordones, y en donde tiene lugar la transverso §

multiplicacion y la diferenciacién celular. De ahi '

que al hlge?d_o en desarrt_)llo se le denomine seno i I} pancreatico
hemopoyético. Posteriormente, desde la se- hepaticos /] retitel
gunda mitad de la gestacion, esta actividad he- o]
mopoyética ira disminuyendo, siendo progresi- mesograstrio

vamente sustituida por la médula ésea. ventral

Pancreas

El pancreas se origina a partir de dos brotes,
dorsal y ventral, del endodermo y su cubierta
mesodérmica esplacnica de las porciones cau-
dales del intestino primitivo craneal —caudalmen-
te al estdbmago—, durante la cuarta semana de
gestacion. El brote dorsal nace frente al diver-
ticulo hepatico y crece en el mesogastrio dorsal;

es de mayor tamafio y se forma antes que el \ fusion q(te_ los gmtesl
.. . , ncn I
ventral. El brote ventral se origina en el diverticu- mesogRalindorsy) ke e

lo hepatico cerca de su origen y se desarrolla en
el mesogastrio ventral.

Como consecuencia de la rotacién gastrica e
intestinal, el brote ventral se resitua dorsalmente,

LI1)))

L , omento '
fusionandose al brote dorsal, quedando asi am- menor
bos envueltos por el mesogastrio dorsal. El brote
dorsal dara lugar a los dos Iébulos del pancreas, diafragma

mientras que el ventral solo a parte del cuerpo.
Las células endodérmicas de los brotes proli-

feran de forma arborescente determinando cor- cordones g

dones que luego se ahuecan y que evoluciona- hepaticos \ . ( l l

ran a los conductos y acinis glandulares del pan- \\ ( i

creas; segun la especie, los dos conductos pan- ; _ vesicula biliar
‘o L . ligamento falciforme

creaticos originarios de los brotes pueden persistir

o atrofiarse alguno de ellos. Algunas células en- Desarrollo del higado y pancreas. Vista lateral izquierda
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dodérmicas se separan de los conductos evolu-
cionando a los islotes pancreaticos (de Langer-
hans), de secreciéon endocrina (insulina y gluca-
gon). El mesodermo esplacnico circundante
evoluciona al tejido conectivo.

Bazo

Aunque el bazo pertenece al sistema linfatico,
su desarrollo se suele considerar dentro del sis-
tema digestivo por las relaciones embrionarias
que mantiene con el estbmago, pancreas e hi-
gado. Se desarrolla a partir de un acumulo de
mesénquima mesodérmico en el mesogastrio
dorsal que llegara a ser el estroma del 6rgano. A
finales del periodo embrionario, es colonizado
por los hemocitoblastos procedentes de la zona
gonada-aorta-mesonefros, por lo que adquiere
una funcion hemopoyeética; esta funcion desapa-
recera cuando la médula ésea termine asumien-
do esta funcion. Mas tarde, el bazo es infiltrado
por células linfoides.

Cuando el estbmago rota a la izquierda, arras-
tra al bazo, que quedara asi situado en el lado
izquierdo y apoyado y fijado a la curvatura mayor
del estémago a través de una parte de mesogas-
trio dorsal, el ligamento gastroesplénico.

Intestino

El intestino se origina del intestino primitivo
caudales al estobmago. Las tres porciones (cra-
neal, medio y caudal) del intestino primitivo con-
tribuyen en su formaciéon. Queda fijado a las
paredes por el mesenterio dorsal.

El intestino primitivo craneal contribuye en
la formacion de la porcion craneal del duodeno.

Del intestino primitivo medio se forma el
resto del duodeno, ademas del yeyuno, ileon,
ciego, colon ascendente y primera porcion del
colon transverso. Entre la tercera y cuarta se-
mana de gestacion, el intestino medio se alarga
y forma un asa intestinal primitiva que se pro-
yecta hacia el ombligo; de su curvatura ventral o
vértice se desprende el vestigio de saco vitelino.
Esta asa esta suspendida por el mesenterio
dorsal, por el que discurre la arteria mesentéri-
ca craneal (formada a partir de la arteria vitelina
derecha), desprendida de la aorta, dirigiéndose
hacia el vértice del asa. El asa intestinal queda
constituida asi por dos ramas o brazos: descen-
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dente o craneal y ascendente o caudal. Al ir
creciendo, el asa es desplazada fuera de la ca-
vidad corporal, posicionandose en el interior del
cordon umbilical; esta situacion extracorpoérea
del asa intestinal determina una protrusion en el
cordon adyacente al cuerpo embrionario deno-
minada saco umbilical. Esta herniaciéon umbi-
lical fisioldgica es provocada por el desarrollo
del higado, que al encontrarse en plena fase
hemopoyética adquiere un volumen tal que llega
a ocupar la mayor parte de la cavidad corporal,
asi como también por el considerable tamafo
que adquiere el mesonefros.

Durante este periodo, dentro del saco umbili-
cal el asa intestinal gira unos 180° en sentido
horario visto dorsalmente, tomando como eje la
arteria mesentérica craneal: el brazo descen-
dente es reposicionado caudalmente y el brazo
ascendente cranealmente. El brazo descenden-
te se alarga y forma una serie de asas enrolla-
das; de este brazo se formaran la porcién caudal
del duodeno, el yeyuno y parte del ileon. El bra-
zo ascendente se engruesa, pero crece poco en
longitud, apareciendo en ella un diverticulo del
que se formara el ciego; de este brazo se origina
parte del ileon, el ciego, el colon ascendente y
parte del colon transverso.

Posteriormente, el higado empieza a dismi-
nuir de tamano al ser sustituida la funcion hemo-
poyética por la médula 6sea y el mesonefros
involuciona. Estos hechos permiten que el asa

—

mesenterio dorsal asa intestinal:

=
rama ascendente rama descendente

estébmago

saco umbilical q cloaca
| ,ﬂ“‘h pediculo alantoideo

ciego pediculo vitelino

Asa intestinal primitiva tras el giro de 180°.
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Evolucidn de las partes del intestino
grueso en perro (A), cerdo (B), ru-
miantes (C) y caballo (D). 1: ileon. 2:
ciego. 3: colon ascendente. 4: colon
transverso. 5: colon descendente.
6: recto. 7: aorta. 9: arteria mesen-
térica craneal.

intestinal reingrese en la cavidad
corporal. Durante esta reintro-
duccion del intestino en la cavi-
dad corporal, se produce un nue-
vo giro, de 90°. Primero entra el
brazo descendente, que quedara
posicionado a la izquierda del
plano medio; luego entra el brazo
ascendente, que quedara situado
a la derecha del plano medio.

Ya dentro de la cavidad cor-
poral, se produce un nuevo giro
de 90° y el posicionamiento definitivo de cada
parte intestinal, variable segun las especies. En
total el intestino habra girado unos 360° en torno
al mesenterio dorsal. Este giro de 360° hace que
se formen dorsalmente dos U engarzadas en
torno al mesenterio, una correspondiente al duo-
deno y otra al colon. El ileon, ciego y colon as-
cendente quedaran situadas a la derecha del
plano medio; el colon transverso queda situado
craneal a la arteria mesentérica craneal, discu-
rriendo de derecha a izquierda.

El intestino primitivo caudal evoluciona a
las siguientes porciones del intestino grueso:
segunda mitad del colon transverso, colon des-
cendente vy, tras el tabicamiento de la cloaca en
mamiferos, al recto y a parte del canal anal. El
colon descendente queda obligado a situarse a
la izquierda del plano medio.

Existen notables diferencias en el tamafio y
morfologia de las diferentes partes intestinales

intestino
primitivo

Tabicamiento
de la cloaca.

cl
membrana
cloacal

alantoides

seno urogenital

derivadas del intestino primitivo medio y caudal
entre las especies, que estan originadas, en suma,
por el desarrollo en mayor o menor grado de
cada una de ellas, expresion de las distintas
estrategias de asimilacion de los alimentos. Asi,
el colon permanece simple en carnivoros; el
colon ascendente en équidos desarrolla cuatro
voluminosas partes, y en artiodactilos giros
espirales centrifugos y centripetos. En équidos,
el ciego adquiere un especial tamarno y el colon
descendente se hace largo y sinuoso. Las aves
herbivoras desarrollan dos ciegos.

TABICAMIENTO DE LA CLOACA

Para la formacion del recto y canal anal es
necesario que la cloaca —dilatacion final del
intestino primitivo— se divida. De la cara ventral
de la cloaca emerge el pediculo alantoideo, que
discurrira por el cordén umbilical terminado por
expandirse  extraembrionariamente  (cavidad
cuerpo

perineal
recto

septo urorrectal

. i 5 membrana *
vejiga urinaria anal

membrana recto membrana

cloacal

urogenital
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alantoidea) y en donde se acumulan las molécu-
las toxicas excretadas por las diferentes genera-
ciones de rifones. El tabicamiento de la cloaca
se produce a partir del septo urorrectal, meso-
dermo de separacion entre el alantoides y la
cloaca; crece en sentido caudal llegando hasta
la membrana cloacal. El septo divide a la cloaca
en dos cavidades: una dorsal, que constituye el
recto y parte del canal anal; y otra ventral que
constituye el seno urogenital. La membrana
cloacal queda dividida en una membrana anal y
otra urogenital; estas membranas terminaran

por romperse, permitiéndose la comunicacion de
ambas cavidades con la cavidad amnidtica. El
septo da origen al cuerpo perineal, de caracter
fibromuscular, que separa los tractos digestivo y
urogenital. Asi, la mayor parte del canal anal es
de origen endodérmico; su parte caudal o zona
cutanea procede del proctodeo, y por lo tanto
su cubierta tiene un origen ectodérmico.

La cloaca permanece indivisa en anamniotas,
sauropsidos (reptiles y aves) y mamiferos proto-
terios y metaterios.

Cavidades corporales

La formacién del cuerpo embrionario por los
pliegues corporales provoca que parte del celo-
ma quede situado dentro del embrién (endoce-
loma). Esta cavidad corporal primitiva esta
inicialmente dividida en dos, derecha e izquier-
da, por las hojas convergentes del mesodermo
esplacnico de ambos lados; constituyen una
lamina que se extiende de dorsal a ventral y que
engloba al tubo cardiaco cranealmente y al intes-
tino primitivo mas caudalmente. Esta lamina se
denomina ‘meso’. Los mesos actlan suspen-
diendo a las visceras desde la pared, y se nom-
bran segun el érgano que fije (mesocardio, me-
sogastrio, mesoyeyuno, etc). Las cavidades cor-
porales quedan limitadas lateralmente por la
pared corporal (mesodermo parietal mas ecto-
dermo superficial) toracica y abdominal.

El mesocardio dorsal y ventral desaparecen,
lo que hace que ambas cavidades corporales
primitivas queden comunicadas cranealmente,

aortas dorsales
corazon

faringe

conducto

cavidad pericardioperitoneal

estomodeo per!ca{_dma seplo
encéfalo en primitiva trangyerso
desarrollo
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adquiriendo el conjunto forma de herradura, esto
es, con una rama craneal y dos ramas laterales.
La rama craneal constituye la cavidad pericar-
dica primitiva, que sera reposicionada hacia la
parte craneal del tronco por la evolucién del plie-
gue cefélico. Las dos ramas laterales constitu-
yen las cavidades peritoneales primitivas. La
cavidad pericardica esta comunicada con las
peritoneales a través de los conductos pericar-
dioperitoneales, estrechamientos determinados
por el septo transverso, que queda situado ven-
tralmente a ellos.

Las dos cavidades peritoneales estan sepa-
radas por el mesenterio primitivo dorsal y el ven-
tral, que suspenden al intestino primitivo. La
faringe y lo que llegara a ser esofago cervical, al
situarse craneal a las cavidades no quedan in-
cluidos por el mesenterio. La mayor parte del
mesenterio ventral desaparece, comunicandose
ampliamente las dos cavidades peritoneales
primitivas.

De esta cavidad corporal
primitiva derivan las cuatro
cavidades serosas que tiene el
animal desarrollado: perito-
neal, que aloja a la mayoria de
las visceras caudales al dia-
fragma; pericardica, que aloja
al corazén; y pleurales, que
alojan a los pulmones.

cavidad peritoneal

Cavidades corporales primitivas.
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aorta

esofago
aortas

dorsales

brotes

bronquiales pulmones

esofago

mesocardio
dorsal V. caramal
pleural
pliegue

pleuropericardico n. frénico

mesocandio
ventral

cavidad

pliegue pericardica

pleurcpericardico

mesocardio
dorsal

pericardica primitiva
(pleuro-pericardica)

Formacion de las cavidades pleurales y pericardica.

El estrato de mesodermo lateral —tanto visce-
ral como parietal- mas interno, adyacente a las
cavidades, evolucionard a serosa, membrana
que cubre la superficie de las visceras (serosa
visceral), sus mesos y la cara interna de la pared
de la cavidad (serosa parietal). Su capa epitelial
(o mesotelio) segrega un liquido acuoso que se
acumula en las cavidades con la funcién de redu-
cir la friccion de los distintos 6rganos entre si oy
con las paredes. Segun la cavidad donde se si-
tden, las serosas se denominan pericardio, pleu-
ra o peritoneo, cada una de ellas con un compo-
nente parietal y otro visceral. Los érganos conte-
nidos en las cavidades serosas —y por lo tanto
cubiertas por serosa- se denominan visceras.

Las funciones cardiaca y pulmonar requieren
cavidades separadas en las que garantice la
independencia funcional de estos drganos en
continuo movimiento, y —en el caso de los pul-
mones— se garantice un vacio que posibilite la
expansion de los pulmones tras aumentar la
capacidad toracica durante la inspiracién. Se
forman para ello dos tabiques que las individua-
lizan: pericardio y diafragma. En las aves no se
desarrolla diafragma verdadero y el mecanismo
respiratorio es distinto.

Cavidades pericardica y pleurales:
Pericardio

A cada lado de la superficie interna de la pa-
red lateral de la cavidad pericardica primitiva o
pleuropericardica, el mesodermo somatico forma
los pliegues pleuropericardicos, dispuestos
longitudinalmente; crecen hacia el plano medio y
confluyen, envolviendo a las venas cardinales y
nervios frénicos. La cavidad pericardica primitiva
queda asi dividida en la cavidad pericardica
(de situacion ventral y que aloja al corazén) y las
cavidades pleurales (de situacion dorsal y que
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son ocupadas por los pulmones en formacion).
Posteriormente, cada cavidad pleural se expan-
de contorneando al corazén. Los pliegues pleu-
ropericardicos evolucionan a pericardio fibroso;
su superficie externa e interna evolucionan a
membranas serosas: pleura pericardica y peri-
cardio seroso parietal respectivamente.

Cada cavidad pleural queda comunicada tran-
sitoriamente con la cavidad peritoneal de cada
lado por los conductos pleuroperitoneales.

Cavidades pleurales y peritoneal:
Diafragma

Las cavidades pleuropericadica y peritoneal
quedaran separadas en mamiferos por un tabi-
que musculotendinoso —el diafragma— cuya
contraccion periddica provocara la entrada de
aire en los pulmones tras el nacimiento. Se for-
ma a partir de cinco componentes.

La primera estructura del diafragma en for-
marse es el (1) septo transverso. Este procede
de un engrosamiento del mesodermo lateral cra-
neal al primordio cardiaco; con el plegamiento
cefalico y el giro ventrocaudal del corazén en
formacién queda reposicionado, situandose ahora
caudal al corazén, entre éste y el primordio del
higado; este ultimo quedara incluido en el septo
durante una buena parte de su desarrollo. El sep-
to transverso crecera de ventral a dorsal hasta
encontrarse con el intestino primitivo, dividiendo
parcialmente la cavidad endoceldémica en una
porcion pleuropericardica y otra peritoneal.

Posteriormente, en la cara interna de las por-
ciones dorsolaterales del mesodermo somatico,
se forman los (2) pliegues pleuroperitoneales,
dispuestos transversalmente; crecen en direc-
cion medial y ventral, confluyendo con el septo
transverso y con el (3) mesoesoéfago (parte del
mesenterio dorsal que suspende dorsalmente al
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desde la

vena cava
caudal

Componentes embrionarios del diafragma.

esofago), cerrandose asi los conductos pleuro-
peritoneales.

A estos elementos se anade la (4) muscula-
tura del diafragma; procede de los miotomos de

mesoesofago

crecimiento
secundario

pared corporal

esofago

los somitas cervicales 3°, 4° y 5° que emigran
hacia los pliegues pleuroperitoneales cuando
éstos se ubican a nivel de estos somitas.
Evoluciona a la musculatura tanto costal co-
mo crural del diafragma.

Queda asi constituido el primordio de
diafragma. Aunque se origina a nivel cervi-
cal, el primordio migra caudalmente (al igual
que el corazdn y los pulmones), quedando
finalmente situado en el limite toracolumbar,
arrastrando con él a los nervios metaméricos
de los somitas correspondientes. Los nervios
frénicos se constituyen por estos ramos ner-
viosos; en el animal desarrollado son clara-
mente visibles al atravesar la cavidad toracica
craneocaudalmente, a ambos lados del cora-
z6n, en direccion al diafragma.

Finalmente, hacia el final del periodo em-
brionario, el diafragma se completa con (y 5)
el crecimiento en anillo de los porciones in-
ternas de la pared corporal (msénquima + mio-
blastos locales) hacia la periferia del primordio.

Anormalidades del desarrollo de los sistemas digestivo y respiratorio

Las anormalidades del desarrollo del sistema
respiratorio son muy poco frecuentes, siendo
proporcionalmente mas comunes las que afec-
tan al tracto digestivo.

oFistula traqueoesofagica. Esta motivado por
defectos en la formacion del septo traqueoeso-
fagico.

eEstenosis. La constriccion de una parte del
tracto alimentario es mas frecuente en el intes-
tino delgado.

eAtresia. Es la oclusién de una parte intestinal
por falta de un segmento o a obliteraciéon de su
luz. Suele estar motivada por una falta de riego
durante el desarrollo, lo que provoca la atrofia
del segmento afectado.

eHernia umbilical congénita. La formacion de
la pared corporal a nivel del ombligo falla, por
lo que se forma un orificio por donde sale intes-
tino o grasa que se sitla bajo la piel. Es espe-
cialmente frecuente en el cerdo.

eOnfalocele. Las asas intestinales no se rein-
troducen a cavidad abdominal cuando estan
alojadas en el saco umbilical, apareciendo en
el cordon umbilical.
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eMegaeséfago congénito. EI megaesdfago
idiopatico congénito ocurre en perros y gatos y
es detectado al destete. Es una disfuncion neu-
romuscular en la que se produce una falta de
sincronia entre la apertura del cardias y la on-
da peristaltica esofagica.

eAno imperforado (atresia anal). Es el fallo de la
rotura de la membrana anal. Es la anormalidad
del tracto intestinal mas frecuente. Normalmente
es acompanada con la atresia del ano.

eAnormalidades del conducto vitelino. El
conducto vitelino normalmente se atrofia cuan-
do el saco vitelino involuciona. Su persistencia
puede evolucionar a un conducto (fistula) que
comunica el intestino con el exterior corporal, a
un cordon fibroso que fija el intestino a la cica-
triz umbilical y que puede alojar un quiste en su
interior, 0 a un diverticulo evaginado del borde
antimesentérico del intestino.

eFistula urorrectal. Se produce un fallo en el
tabicamiento cloacal por el septo urorrectal.
Segun el lugar concreto esta fistula se deno-
mina rectovesicular, rectouretral, rectovaginal o
rectovestibular.
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Las débiles energias que contenia no eran una amenaza para él; pero preferia un firmamento mds
despejado. Puso a contribucion su voluntad, y los megatones que circulaban en drbita florecieron
en una silenciosa detonacion, que cred una breve y falsa alba en la mitad del globo dormido. Lue-
go esperd, poniendo en orden sus pensamientos y cavilando ante sus poderes atin no probados.

Pues aunque era el amo del mundo, no estaba del todo seguro sobre lo que hacer a continuacion.

Mas ya pensaria en algo.

A.C. Clarke. 2001: una odisea espacial. 1968

10

Sistemas urinario y reproductor

Mamas

Los 6rganos principales de los sistemas urina-
rio y reproductor tienen un origen embrionario
comun, por lo que usualmente ambos sistemas
—aun teniendo muy diferentes funciones— se con-
sideran conjuntamente (sistema urogenital). Los
organos del sistema urogenital derivan en su ma-
yor parte del mesodermo intermedio y del epite-
lio celomico subyacente, este ultimo derivado del
mesodermo esplacnico. Este mesodermo inter-
medio se separa del mesodermo paraxial, se
desplaza medialmente y se engruesa longitudi-
nalmente lo que provoca un abultamiento en el
techo celdmico denominado cresta urogenital,
que quedara dividida en dos: urinaria y genital. La
cresta urinaria o cordon nefrogénico, mas amplia

y lateral, formara los rifiones; se producen tres
generaciones renales; las dos primeras involucio-
nan. La cresta genital o gonadal, se forma en la
cara ventromedial de la cresta urogenital y evolu-
cionara a gonadas. Del epitelio celomico y del seno
urogenital se originan los conductos que parten de
estos 6rganos centrales del sistema urogenital. Del
mesénquima y ectodermo que rodea a la membra-
na cloacal derivan los genitales externos. Estos 6r-
ganos sufriran fuertes cambios hasta adquirir su
disposicion y morfologia definitivas.

Las mamas, aunque pertenecientes al siste-
ma tegumentario, se consideran aqui por la inti-
ma relacion funcional que mantienen con las es-
tructuras reproductivas.

Sistema urinario

Los 6rganos urinarios estan constituidos por
los rifiones, uréteres, vejiga y uretra. El riidn es
el érgano central, mientras que los otros no son
mas que conductos evacuadores. En las aves, la
funcion renal embrionaria es fundamental para la
eliminacién de los metabolitos toxicos hacia la
cavidad alantoidea, extraembrionaria, dado que
no tiene posibilidad de eliminarlas al medio am-

biente. En los mamiferos, los rinones también
adquieren gran importancia en la vida prenatal,
aunque la placenta interviene en ultima instancia
en la retirada de estas sustancias y en el equili-
brio electrolitico e hidrico (homeostasis); asi, las
especies que tienen una placenta mas evolucio-
nada, la actividad renal embrionaria es mas se-
cundaria. En cualquier caso, los rifiones del em-
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mesonefros
pronefros
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brion/feto juegan un papel importante en estos
requerimientos.

Rifiones y uréteres

Los riflones son un par de drganos encarga-
dos de filtrar la sangre para eliminar las sustan-
cias toxicas resultantes del metabolismo protei-
co; también actuan secretando y reabsorbiendo
determinadas moléculas, manteniéndose asi el
equilibrio electrolitico e hidrico. La unidad fun-
cional de los rifiones es la nefrona que consta
de corpusculo y de tubulo renal. El corpusculo
esta constituido por un ovillo vascular, el glomé-
rulo, y un receptaculo en forma de copa, la cap-
sula renal (de Bowman); en él tiene lugar la fil-
tracién de la sangre. En el tubulo, mas o menos
alargado y sinuoso, se produce la secrecion vy
reabsorcion selectiva; acaba en un sistema co-
lector que termina en la cloaca o vejiga urinaria.

Desde el punto de vista de la historia evoluti-
va, la nefrona se origina a partir de unos plega-
mientos del epitelio celdmico de la pared dorsal
que conformarian tubulos; éstos quedan comu-
nicados con la cavidad celdmica a través de un
conducto o nefrostomo; en el extremo opuesto,
los tubulos confluyen, determinandose un con-
ducto de evacuacion que finaliza en la cloaca. Los
cilios del nefrostomo provocan la movilizaciéon del
liquido celdmico haciendo que entre en el tubulo y
conducto de salida. Posteriormente, este tubulo
aglomerular (filtracién desde la pared celémica
por difusién) evolucionaria a tabulo glomerular
al apoyarse en su superficie ovillos vasculares en
donde se produce la filtracion a partir de la san-
gre, de forma mas selectiva. Estos glomérulos se
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pronefros en
regresian

mesonefros

cresta
gonadal

/~_ conducto
mesonefrico

_ Situacién de las tres

generaciones renales y

— pastema o sus conductos. Vistas
lateral y dorsal.

yema ureteral

— cloaca

situarian originariamente en la pared celémica
cerca del nefrostomo (glomérulos externos) v,
después, en el tubulo (glomérulos internos).

En aves y mamiferos, durante la vida prenatal
se suceden tres generaciones de 6rganos rena-
les —pronefros, mesonefros y metanefros-
que van apareciendo de craneal a caudal; sélo la
ultima generacion permanecera. Cada uno de
ellos representa un estadio filogenético distinto.
Asi, el rindn definitivo procede directamente del
pronefros en las larvas de los peces y en algu-
nos cordados craneados agnatos en fase adulta
(mixinoides y lampreas); del mesonefros en los
peces y en los anfibios; y del metanefros en rep-
tiles, aves y mamiferos. Sin embargo, en estos
ultimos, los amniotas, durante el desarrollo em-
brionario se suceden estas tres generaciones
renales. Cada uno de estas ellas posee un distin-
to grado de complejidad y de eficacia funcional.

Pronefros. A nivel cervical, el mesodermo in-
termedio se segmenta, formandose en cada la-
do y metdmero un unico tubulo pronéfrico. En to-
tal, el pronefros consta de sélo 7-8 pares de ta-
bulos pronéfricos situados entre los somitas
siete a catorce. En aves y mamiferos, la presen-
cia del pronefros es muy efimera y esta muy es-
casamente desarrollado, no llegando a ser fun-
cional. De los tubulos no quedaran restos.

Los tubulos que se generan se caracterizan
por ser cortos y poco sinuosos y por estar co-
municados con el celoma a través del nefrosto-
mo. De la aorta parte una rama metamérica que
termina conformando un ovillo vascular (glomé-
rulo) que se dispone invaginado en la pared del
tubulo o en la pared celémica cerca del nefros-



PRONEFROS

Esquema de la es-
tructura de la nefro-
na en el pronefros,
mesonefros y meta-
nefros.

nefrostomo

celoma celoma

tomo, conformandose un corpusculo muy poco
diferenciado. El material de excrecion filtrado por
el glomérulo se colecta en el tubulo y en la cavi-
dad celémica, ingresando hacia los tubulos vy
avanzando por ellos por accién de los cilios del
nefrostomo. Los tubulos confluyen lateralmente
conformando el conducto pronéfrico que crece
caudalmente, llegando a conectarse con la cloa-
ca, aunque antes han involucionado los tubulos.

Mesonefros. Simultaneamente a la regresion
de los tubulos del pronefros, e inducido por el
conducto pronéfrico que discurre hacia la cloaca,
van apareciendo en secuencia craneocaudal
nuevos tubulos, mas complejos, que en conjunto
constituyen el mesonefros. Determinan un abul-
tamiento ovoide alargado no segmentado a ca-
da lado en la regién toracolumbar (a nivel de los
somitas 9 a 26) que se proyecta hacia el celoma.
El mesonefros es especialmente apreciable en el
cerdo y alrededor de los 35 dias de gestacion. El
tamafio del mesonefros esta relacionado con el
tipo de placenta y de su eficiencia en limpiar la
sangre; asi, en carnivoros, con placenta endote-
liocorial, es mas pequefio que los animales con
placenta epiteliocorial. EI mesonefros también in-
volucionara, en igual secuencia; la regresion se
produce sobre las 5 semanas en el perro, a las 8
en el vacuno y a las 9 semanas en el caballo.

En los tabulos mesonéfricos (70-80 pares

conducto
mesonefrico

aorta

glomérulo

' mesenterio
dorsal

cresta
gonadal

tdbulo

cresta
urinaria

Seccidn transversal de la cresta urogenital.
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METANEFROS

glomérulo .
glomérulo

celoma

en total) no llegan a formarse nefrostomos o se
cierran muy répidamente. Los tubulos son mas
alargados, en forma de ‘S’ y en torno a él se ins-
taura una red capilar que asiste en reabsorcion
de agua y de determinados electrolitos que son
conducidos hacia las venas subcardinales. Cada
glomérulo solo se sitia a nivel del extremo me-
dial de su tubulo, adquiriendo el corpusculo cier-
ta complejidad estructural. El glomérulo es tortuo-
SO y se origina de una rama metamérica despren-
dida directamente de la aorta -al igual que el
pronefros— o de ramificaciones de esta rama.

Los extremos laterales de los tubulos meso-
néfricos terminan en el conducto pronéfrico for-
mado en la etapa anterior, que ahora se llama
conducto mesonéfrico (de Wolff) y que termina
en la cloaca. La porcién del conducto pronéfrico
craneal al mesonefros desaparece.

Metanefros. El metanefros se origina de los
niveles sacros del mesodermo intermedio (o
blastema metanéfrico) y de la yema ureteral.
Por induccion del blastema (condensacion no
segmentada), la yema ureteral se origina me-
diante una evaginacion de las porciones distales
del conducto mesonéfrico; crece dorsocraneal-
mente, hacia el blastema, introduciéndose y ra-
mificandose en el mismo; sus ramas terminales
constituyen los conductos colectores. Estos
inducen a que en el blastema se formen agrupa-
ciones celulares que evolucionan a vesiculas,
que se alargan dado lugar a los tubulos metané-
fricos: un extremo se diferencia en capsula renal
y el otro termina conectado al conducto colector.
En ningun momento los tubulos se conectan con
la cavidad celémico. El tubulo metanéfrico crece
en longitud y se hace complejo; tiene tres partes:
tubulo contorneado proximal, asa renal (de Hen-
le) y tubulo contorneado distal. En el rifién, los
corpusculos y tubulos contorneados se situan
mas superficialmente (corteza renal), mientras
que los tubulos colectores y asa renal se situan

José Luis Morales Lépez
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mas profundos (médula renal). Se constituyen
miles de tubulos que no mantienen ninguna me-
tameria. Las arterias glomerulares proceden de
ramas de la arteria renal.

La formacion de nefronas (nefrogénesis) finali-
za al nacimiento, aunque en perro y cerdo puede
continuar durante una a tres semanas mas. El
numero de nefronas en cada rifién varia entre las
200000 en el gato a cuatro millones en la vaca.

Una vez que la yema ureteral crece y se ra-
mifica, la porcion que queda extrarrenal constitu-
ye el uréter, extendido entre el rifidén y la vejiga
urinaria. La porcion intrarrenal da lugar a la pel-
vis renal (simple o0 mas o menos ramificada, se-
gun especie) y a los conductos colectores que
parten de la pelvis.

El patrén de ramificacién intrarrenal de la ye-
ma ureteral y el grado de fusion de los acumulos
(I6bulos) de blastema a su alrededor es diferente
en las distintas especies mamiferas. Asi, en
mamiferos marinos (y en aves), la yema se rami-
fica en varios uréteres, cada uno de los cuales
drena de Iébulos aislados unos de otros (rifién
multilobular) aunque fuertemente empaqueta-
dos. En vacuno, la pelvis renal queda constituida

agrupaciones
celulares

A\
conducto
A colector
=>
i
D Con”
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Evolucién de la yema ureteral.
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conductos
colectores

por dos ramas principales (calices mayores) que
se divide otras menores (calices menores); se
forman Iébulos renales, pero no completamente
individuales, dado que parte de la corteza de los
I6bulos adyacentes se fusionan. En cerdo y ho-
minidos, la pelvis renal queda constituida por
una dilatacion inicial de la que parten calices
mayores, y de éstos, célices menores; la corteza
se fusiona completamente, determinado una su-
perficie lisa, pero la médula no se fusiona, apa-
reciendo agrupaciones denominadas piramides
renales, evocadoras de lobulacion. En carnivo-
ros, pequefios rumiantes y équidos, la yema ure-
teral determina inicialmente una unica dilatacion,
de la que parten directamente los tubulos colec-
tores en una zona determinada (cresta renal); la
médula queda también completamente fusiona-
da, no quedando restos de lobulacion aprecia-
bles. El grado maximo de fusién (rinén unilobu-
lar) lo presenta los roedores y lagomorfos: de la
pelvis renal parten radialmente todos los conduc-
tos colectores.

El metanefros cambia su posiciéon desde una
situacién pélvica a una sublumbar, quedando si-
tuados craneales a las gonadas. El metanefros
constituye el rifidn definitivo una
vez que se conforman los Iébulos
y éstos evolucionan hacia su fu-
sibn mas o menos parcial o total.

Formacion de la nefrona
metanéfrica.



Evolucién del extremo distal
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Vejiga urinaria y uretra

Malformaciones urinarias

El lugar de desembocadura de los conductos
mesonéfricos en el seno urogenital marca el limi-
te de dos porciones o compartimentos en la
misma, uno craneal y otro caudal. La porcién
craneal, junto con las porciones adyacentes del
alantoides intraembrionario que lo continua, da
lugar a la vejiga urinaria, a la uretra prostatica en
el macho y a la mayoria de la uretra en la hem-
bra. La porcién caudal evoluciona en el macho a
la uretra postprostatica y peneana, y en la hem-
bra a vestibulo vaginal.

Conforme crece la vejiga, los extremos dista-
les conductos uretéricos y mesonéfricos se se-
paran y se resituan. Los uretéricos van siendo
incluidos en la pared vesical, determinado un
area de la pared dorsal de la vejiga denominada
trigono vesical, cuyo epitelio es el unico de la
vejiga urinaria de origen mesodérmico. Los con-
ductos mesonéfricos finalizaran mas caudalmen-
te, en el inicio de la uretra.

eAgenesia renal. Se produce un fallo en el
desarrollo de uno o los dos brotes uretéricos, lo
que determina que no se forme el blastema
metanéfrico. La agenesia bilateral es incompa-
tible con la vida.

eRiN6Nn ectépico. En este caso el metanefros
no migra, sino que continda en la zona sacra.

eRifi6n en herradura. Los polos caudales de
ambos rifiones se fusionan.

eRifno6Nn quistico congénito. Se produce un fallo
en la unién del tubulo al conducto colector. Se
produce una acumulacion de orina dentro de
las nefronas.

eUréter ectopico. El uréter termina en uretra u
organo reproductor.

eUraco persistente. El uraco no se cierra, exis-
tiendo salida de orina por la cicatriz umbilical.

eHipospadias. Es una falla en el cierre de la
uretra, por lo que se produce una apertura
anomala.

Sistema reproductor. Glandulas adrenales

El sistema reproductor o genital esta cons-
tituidos por las gdénadas (testiculos u ovarios)
—generadoras de los gametos—, un sistema de
conductos internos (trompa uterina, utero, vagina
y vestibulo vaginal, en la hembra; epididimo y
conducto deferente, en el macho) y por los genita-
les externos (vulva, clitoris; pene). Ademas, existe
un complejo glandular que colabora en la copula
oly en la pervivencia de los espermatozoides.

La diferenciacién sexual tiene lugar durante la
vida prenatal y continia durante la postnatal,

siendo la pubertad el momento en que esta dife-
renciacion alcanza su maximo. Aunque la dife-
renciacion sexual es de orden cromosémico (ge-
nético), la especificacion de los érganos repro-
ductivos tiene lugar tras un PERIODO INDIFE-
RENTE en la que los distintos precursores orga-
nicos son comunes a ambos sexos. Este periodo
indiferenciado es muy transitorio, de forma que
entre finales de la cuarta semana (cerdo) a fina-
les de la sexta (vaca) ya existen evidencias de
dimorfismo sexual. La siguiente fase se denomi-
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Formacion de la génada indiferenciada. A, B, C: secciones transversales. D: seccidn horizontal.

na PERIODO GONADAL, en la que se produce

Gobnadas

la diferenciacién de la génada femenina y mas-
culina. EI PERIODO HORMONAL, posterior,
determina la evolucién de los conductos genita-
les y genitales externos. Posteriormente existe
un periodo largo de cierto silenciamiento hormo-
nal hasta la pubertad, periodo que supone un
gran punto de inflexion en la produccion hormo-
nal sexo-especifica que provoca fuertes cambios
morfofuncionales (que originan un fenotipo pe-
culiar o sexo somatico, sobre todo en relacién
de los 6rganos sexuales secundarios) y conduc-
tuales. En la especie humana, al estar incluida
dentro de la ‘cultura’, es ésta la que determina
en su mayor parte los comportamientos o roles
mas o menos diferenciados, debiendo conside-
rarse un sexo psicologico, lo que puede oca-
sionar problemas de conflicto de intereses que
hacen que haya que distinguir un sexo legal.

La diferenciacién sexual es un proceso com-
plejo que implica a muchos genes, algunos de
ellos autosémicos. La clave para el dimorfismo
sexual en los mamiferos es el cromosoma Y, el
cual contiene el gen SRY (regiéon determinante
del sexo) en su brazo corto. Este gen codifica un
factor de transcripcion que inicia una cascada de
activaciones génicas que determinaran el desa-
rrollo la génada masculina. Por lo tanto, es SRY
el gen del que depende la formacion del testiculo
e —indirectamente- el desarrollo del resto de es-
tructuras masculinas; en su ausencia se estable-
cen las femeninas.

José Luis Morales Lopez 142

Las goénadas —ovarios en la hembra, testicu-
los en el macho—- son un par de érganos encar-
gados de producir los gametos. Previamente a la
diferenciacion del testiculo u ovario, el desarrollo
gonadal pasa por un primer periodo indiferen-
te, comun para el macho y hembra. Este periodo
se inicia a comienzos de la cuarta (cerdo, perro,
pequefios rumiantes) o quinta semana (caballo,
vacuno) y conduce a la formacion de la génada
indiferente, momento en que comienza la dife-
renciacion sexual.

El desarrollo gonadal comienza con la forma-
cion de la cresta genital o gonadal, engrosa-
miento longitudinal del epitelio celémico (o me-
sotelio, derivado del mesodermo esplacnico) en
la cara ventromedial del mesonefros que crece
en sentido caudal. Esta provocado por una proli-
feracion y una penetracion de sus células hacia
el interior del mesonefros, formandose asi una
estructura multiestratificada.

Hasta aqui llegan las células germinales
primordiales (CGP). Estas células se especifi-
can muy precozmente, de forma que ya pueden
ser reconocibles genéticamente en el epiblasto
antes o durante la gastrulacion. En mamiferos
domeésticos tras ingresar por la linea primitiva
se disponen entre las células endodérmicas y
mesodérmicas de las porciones proximales y
caudales del saco vitelino y, posteriormente
—tras la formacién del intestino—, en la base del
alantoides; en las aves se situan en la semiluna



germinal. Ya sea en un lugar u otro, aqui este li-
naje celular es determinado y son distinguibles
morfolégicamente. Tras esta maduracién, unas
200 CGP abandonan esta localizacion y migran
—-a la vez que proliferan y se desprograma el
epigenoma- hasta las crestas genitales por qui-
miotaxis; esta migracion es activa (por movi-
mientos pseudopddicos por el mesénquima de la
pared del intestino caudal y mesenterio dorsal)
en los mamiferos, y pasiva (via sanguinea) en
las aves.

Entre 1000 y 2000 CGP entran en cada cres-
ta genital entre el dia 23 (cerdo) al 28 (vacuno).
Las CGP que invaden otras estructuras sufren
apoptosis; su persistencia ectépica da lugar a
formaciones tumorales (teratomas). Las CGP al
llegar pierden la motilidad y se continian multi-
plicando, situandose entre las células celémicas.

En las porciones medias de la cresta genital
se produce una proliferacion de las células
celémicas y del mesénquima del mesonefros
adyacente que provocan que esta zona progre-
sivamente adquiriera un aspecto globoso. Inter-
namente las células celémicas terminan organi-
zandose en agrupaciones con forma de cordo-
nes irregulares denominadas cordones gona-
dales o cordones sexuales primitivos que tienen
incorporados a las CGP y que se proyectan ha-
cia la médula del mesonefros. En esta fase se va
produciendo la involucion del mesonefros, que
se produce en sentido craneocaudal, afectando
inicialmente a las corpusculos y porciones pro-
ximales de los tubulos, de situacion mas medial.

En los cordones gonadales las CGP se
convierten en gonocitos u ovogonias —segun
sexo— que se multiplican profusamente.

Testiculos. La diferenciacion del testiculo
de los mamiferos terios depende de la pre-
sencia y activacion del gen SRY en las célu-
las celémicas de los cordones y, como con-
secuencia, en las mesonéfricas adyacentes.
Si no existe este gen, la génada evoluciona a
ovario, dado que inhibe al gen Wnt4, desen-
cadenante de la evolucion a génada femeni-
na. El primordio testicular es identificable a
los ~27 dias en el cerdo, a los ~30-35 dias
en perro, pequefios rumiantes y caballo y a
los ~41 dias en el toro.

Para ello, los cordones gonadales se se-
paran del epitelio celémico superficial, cre-
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cen rapidamente y penetran en la médula del
mesonefros, denominandose ahora cordones
testiculares (o seminiferos); éstos adquieren
forma de herradura, con los extremos libres dis-
puestos en profundidad, donde confluyen, for-
mando un plexo que evolucionara al entramado
de conductos denominado red testicular. Los
gonocitos se terminan situando en el centro de los
cordones; las células procedentes del epitelio
celomico se disponen en la parte periférica de
los cordones y evolucionan a células de sostén
(de Sertoli), que en esta fase segregan el factor
inhibidor paramesonéfrico (u hormona an-
timulleriana), que provoca la involucion de los
conductos paramesonéfricos (de Mdaller). Ade-
mas, es también caracteristico de la evolucion
hacia testiculo la formacién en esta fase tempra-
na de la tanica albuginea mediante la acumula-
cion y densificacion de mesénquima entre los
cordones y el epitelio celdmico superficial; esta
tunica constituye una fuerte membrana fibrosa
que envuelve y protege a la génada.

El mesénquima testicular procede del me-
sénquima mesonéfrico, que migra y se dispone
entre los cordones; evoluciona a la red vascular,
a las células mioides (que se situan sobre la pe-
riferia de los cordones), al tejido conjuntivo (es-
troma) y a las células intersticiales (de Ley-
dig) fetales. Estas células de Leydig empiezan a
producir testosterona, hormona que es funda-
mental en el desarrollo de los conductos genitales
y genitales externos masculinos; desapareceran
perinatalmente (al desdiferenciarse), volviendo a

red testicular cordén

testicular

red testicular SGhUEIES
eferentes

tlnica albuginea

cordon
testicular
en regresion

conducto /

paramesonéfrico
en regresion

Diferenciacién del testiculo. Seccidn transversal y
longitudinal.

José Luis Morales Lépez
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aparecer poco antes (a los 3-4 meses en el va-
cuno) de la llegada de la pubertad.

Los tubulos mesonéfricos a nivel gonadal
persisten, evolucionando a parte de la red testi-
cular y a los conductos eferentes que salen de
la red. Estos conductos terminan en el conducto
mesonéfrico.

Los cordones testiculares incrementan progre-
sivamente su longitud —haciéndose muy sinuo-
sos— tanto pre como postnatalmente; asi, p.e. en
el vacuno suman unos 400 metros por testiculo al
nacimiento, 1500 metros a los 6 meses y unos
2000 metros a los 8 meses.

Aunque los testiculos inician su desarrollo
hacia el final del periodo embrionario no lo com-
pletara hasta la llegada de la pubertad (6-7 me-
ses en vacuno). Al llegar este periodo los cordo-
nes se ahuecan, transformandose asi en tubu-
los seminiferos: las gonocitos se convierten en
espermatogonias, que migran a la periferia del
tubulo, comenzando la espermatogénesis.

Ovarios. El desarrollo de la génada femenina
desde el estado indiferente es mas lento, por lo
que es distinguible mas tardiamente. En las cé-
lulas celémicas de los cordones, la ausencia del
gen SRY hace que se active el gen Wnt4 y éste
al gen Dax-1 situado en el cromosoma X, que
inicia el desarrollo a génada femenina. Contra-
riamente al testiculo, las CGP son necesarias
para la diferenciaciéon del ovario; si no llegaran,
el primordio gonadal degenera.

Los cordones gonadales crecen lentamente,

infundi
conducto paramesonéfrico " 7dlbu|o

ovogonias

trompa
uterina

o &1
D
- 4
cordon ovigero
ovocito
condhsio y Hibuilos primario
mesonéfricos
en regresion foliculo

A g ——conducto mesonefrico

Dos momentos de la diferenciacién del ovario.

José Luis Morales Lépez

formandose unos cordones ovigeros poco
desarrollados. Los cordones se terminan frag-
mentando; a partir de cada ovogonia se origina
un nido o islote ovogonial constituido por las
ovogonias hijas rodeadas por las células celémi-
cas. En la médula ovarica los islotes desapare-
cen, siendo sustituidos por estroma; sin embargo,
en la corteza persisten (al revés en la yegua).

Cuando la actividad mitética cesa, los islotes
celulares se disgregan y las ovogonias (trans-
formadas en ovocitos primarios) se rodean indi-
vidualmente por una capa de células celdémicas,
conformandose el foliculo primordial. Los fo-
liculos primordiales se forman durante la vida fe-
tal (entre los meses 3 y 5 de vida prenatal en va-
ca, 2y 4 en pequefios rumiantes, y 2y 7 en ca-
ballo y humanos), desde los 50 dias de vida pre-
natal hasta los 25 de vida postnatal (cerdo), po-
co antes a poco después del nacimiento (gato,
roedores), o durante el primer (lagomorfos) o
segundo (perro) mes de vida.

Los vasos, el estroma y las células de la
teca (dispuestas en fina capa alrededor de los
foliculos y equivalentes a las células de Leydig
del testiculo) proceden del mesénquima meso-
néfrico, al igual que en el testiculo.

El ovario en desarrollo pierde su conexion
con el mesonefros. Los tubulos mesonéfricos
desaparecen, no siendo reutilizados como tales;
s6lo quedaran restos vestigiales.

Los cambios estructurales que sufren los ova-
rios tras el nacimiento y especialmente con la
pubertad han sido expuestos en el capitulo 2.

Aunque el ovario y la placenta producen es-
trégenos, su presencia no es necesaria para la
evolucién de los conductos genitales y genitales
externos.

Conductos genitales

En el estado indiferente los conductos geni-
tales estan constituidos por los conductos me-
sonéfricos (de Wolff) y los conductos parame-
sonéfricos (de Miiller). Estos ultimos aparecen
como invaginaciones longitudinales del epitelio
celémico en la superficie del mesonefros, latera-
les a los conductos mesonéfricos, que se cie-
rran, haciéndose tubulares. Es precisamente el
conducto mesonéfrico quien induce a la forma-
cion y disposicién paralela del conducto parame-
sonéfrico. Los conductos paramesonéfricos cre-



cen hacia caudal y terminan convergiendo vy
desembocando en el seno urogenital. Los ex-
tremos craneales se abren hacia la cavidad
celémica adquiriendo forma de embudo.

La evolucién depende fundamentalmente de
presencia o no de hormonas masculinas. La tes-
tosterona actua sobre los conductos y tubulos
mesonéfricos; el factor inhibidor para mesonéfri-
co actua sobre este conducto.

Macho. En el caso del macho, el factor inhibi-
dor paramesonéfrico (u hormona antimulleria-
na) producido por las células de Sertoli del cor-
doén testicular provoca que el conducto parame-
sonéfrico involucione. Unicamente quedaran
como restos vestigiales el apéndice testicular y
el utriculo prostatico.

Los conductos y tubulos mesonéfricos
craneal a los testiculos se atrofian, quedando s6-
lo como vestigio el apéndice epididimario. Los
tubulos mesonéfricos caudales al testiculo tam-
bién se atrofian, quedando el paradidimo como
vestigio de ellos. El resto, por influencia de la
testosterona, perduran, evolucionando a los
conductos evacuadores de la secrecion testicu-
lar. Asi, a nivel del testiculo, los tubulos mesoné-
fricos evolucionan a parte de la red testiculary a
los conductos eferentes que se desprenden de
ésta; el conducto mesonéfrico a nivel y caudal al
testiculo evoluciona a conducto epididimario y
conducto deferente. El conducto epididimario es
el segmento que queda adyacente al testiculo;
se elonga y enrolla pre y postnatalmente deter-
minando un abultamiento situado sobre el tes-
ticulo denominado epididimo; en este largo con-
ducto (35-40 metros en el vacuno adulto) los es-
permatozoides sufriran la primera maduracion.

Las glandulas genitales accesorias mascu-
linas se desarrollan también por influencia de la
testosterona. Se originan por evaginacion epite-
lial del conducto de donde proceden. Asi, las
glandulas vesiculares emanan del conducto me-
sonéfrico, mientras que la préstata y las glandu-
las bulbouretrales lo hacen del seno urogenital.
El mesénquima que contornea a estos brotes
evoluciona al estroma de estas glandulas.

Hembra. La ausencia de testosterona y de la
hormona antimliilleriana determina la evolucién
de los conductos genitales de la hembra. Los
conductos y tubulos mesonéfricos involucionan;
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Desarrollo del epididimo.

como vestigio de los tubulos quedan el epodforo
cranealmente y el paraodforo caudalmente; del
conducto queda como vestigio el apéndice del
ovario y el conducto de Gartner.

Los conductos paramesonéfricos contindan
su desarrollo, evolucionando a trompa uterina,
utero y porcion craneal de la vagina. El esta-
blecimiento de estos segmentos esta determina-
do por la expresién de los genes Hox. Ambos
conductos caudalmente se unen y terminan en el
seno urogenital; aqui provocan una proliferacién
de la pared de este seno que crece hacia el pro-
pio extremo del conducto y que luego se ahueca,
dando lugar a la porcién caudal de la vagina;
ésta tendra por consiguiente un epitelio de ori-
gen endodérmico.

Segun las especies, la parte de los conductos
paramesonéfricos que da lugar a utero y vagina
se fusionan en diferente grado. Asi, en marsupia-
les no llegan a fusionarse, formandose dos vagi-
nas continuadas cada una de su correspondiente
utero; en especies como los roedores y lagomor-
fos se fusionan solo los extremos mas caudales,
formandose una unica vagina de la que parten
dos uteros (utero doble). En los mamiferos do-
meésticos, la fusién es mayor, lo que hace que se
forme una vagina y un cuerpo uterino del que
parten los dos cuernos uterinos, correspondientes
al tramo uterino de los conductos no fusionados
(utero bicorne). En los primates también queda
fusionado este ultimo tramo (Utero simple).

En la unién de la porcion caudal de la vagina
con el seno urogenital se forma una membrana
conocida como himen, que después se rompe. La
persistencia del himen es menos frecuente en los
mamiferos domésticos que en primates.

La porcion del seno urogenital caudal al lugar

145 José Luis Morales Ldopez
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de unién con la vagina evoluciona a vestibulo
vaginal, primera porcion del tracto genital feme-
nino. En mamiferos domésticos —a diferencia de
la mujer— adquiere una forma tubular de cierta lon-
gitud y queda interno. En su pared ventral, préximo
al inicio de la vagina, desemboca la uretra.

De forma similar al macho, de la pared del
seno urogenital se producen crecimientos que
dan lugar a las glandulas uretrales y vestibula-
res, homdlogas a la préstata y glandulas bulbou-
retrales del macho.

En las aves hembra, el ovario derecho y con-
ductos asociados involucionan.

Descenso gonadal

Aunque las gbénadas y conductos asociados
se originan en la pared dorsal de la cavidad
celémica, tras la desaparicion del mesonefros se
mueven hacia ventral, medial y caudal, lo que
provoca que terminen completamente envueltos
por la serosa (mesotelio mas tejido conjuntivo) y
que arrastren a la serosa de la pared, con lo que
estos primordios permaneceran vinculados a ella
a través de un pliegue del peritoneo que a modo

José Luis Morales Lépez

Evolucién de los conductos ge-
nitales. A, B: estado indiferen-
te. C: hembra. D: macho. 1: tes-
ticulo, ovario. 2: conducto me-
sonéfrico. 2’: conducto defe-
rente. 3: metanefros. 3’: con-
ducto uretérico. 4: conducto
paramesonéfrico. 4’: Utero. 5:
seno urogenital, vejiga. 5’ ure-
tra. 5”: vestibulo vaginal. 6:
cloaca. 6”: ano. 7: recto. 8: sep-
to urorrectal, periné. 9: tu-
bérculo genital (clitoris, pene).

de meso los suspenden. En la hembra, este
pliegue conformara el ligamento ancho, consti-
tuido por mesovario, mesosalpinx y mesometrio,
segun la parte que suspenda. En el macho, for-
ma el mesorquio y el mesoducto deferente.

El movimiento de la gonada hasta llegar a su
posicion definitiva se denomina descenso go-
nadal. En la hembra, los ovarios permanecen
en la cavidad peritoneal, intraabdominales. En
los mamiferos domésticos machos, los testicu-
los llegan a estar fuera de la cavidad corporal,
bajo una bolsa cutanea denominada escroto.
Aqui la temperatura es 2°-4° por debajo de la
temperatura corporal, lo que es necesario para
la espermatogénesis.

Esta disposicion escrotal de los testiculos no
la poseen todos los mamiferos; asi, en ciertas
especies (elefantes, mamiferos acuaticos, arma-
dillo) permanecen siempre intraabdominales, no
produciéndose descenso testicular completo
(hasta el escroto); en otros mamiferos (topo,
ciervo rojo, murciélago, erizo) los testiculos per-
manecen intraabdominales, aunque en la época
de celo descienden; finalmente, en otras espe-
cies (roedores y lagomorfos) son extraabdomina-



les pero pueden ser reintroducidos ante si-
tuaciones de peligro o estrés. En las aves, los
testiculos son siempre intraabdominales.

Con la involucion del mesonefros, los li-
gamentos craneal y caudal que lo fijaban son
reutilizados por las génadas. Estos ligamen-
tos se denominan en este momento ligamen-
to suspensorio cranealmente y el guber-
naculo caudalmente. De la evolucién del gu-
bernéaculo depende el descenso gonadal.

El gubernaculo es un cordén bilateral
mesenquimatoso de consistencia gelatinosa

cubierto por una serosa y suspendido de las

paredes por un pliegue del peritoneo; se ex-
tiende desde el polo caudal de la génada
hasta la pared corporal inguinal, en concreto
hasta la protuberancia labioescrotal (que evo-
lucionara a /abio vulvar o escroto segun se-
x0); esta porcion distal se engruesa, adqui-
riendo forma de bulbo (bulbo del guber-
ndculo). Al instaurarse la musculatura de la
pared abdominal, ésta contornea al bulbo del
gubernaculo, formandose a este nivel un ca-
nal (canal inguinal) por donde discurre. Aqui,
el peritoneo se invagina casi anularmente en
el bulbo del gubernaculo, determinandose en
su espesor una bolsa comunicada con la ca-
vidad peritoneal denominada proceso vagi-
nal, creandose asi un espacio (cavidad vagi-
nal) que ocupara el testiculo; la comunicacion
entre las cavidades vaginal y peritoneal per-
siste en los mamiferos domésticos. La parte
del bulbo que queda dispuesta periféricamen-
te al proceso vaginal (porcién perivaginal)
evoluciona al musculo cremaster y fascias,
que contribuiran a la proteccion del testiculo.
La parte central queda casi completamente
rodeada por la cavidad vaginal, permane-
ciendo fijada a la protuberancia labioescrotal.

La porcion intraabdominal del gubernaculo
se fija al conducto mesonéfrico (en el macho)
0 paramesonéfrico (en la hembra) donde el
conducto gira de una posicién lateral a una me-
dial; en el macho, la porcion craneal a este pun-
to de fijacion da lugar al conducto epididimario
y la caudal al conducto deferente; en la hembra, al
oviducto y al ttero/vagina respectivamente.

En el macho, bajo influencia de la testoste-
rona, el ligamento suspensorio desaparece, libe-
randose el testiculo de su fijaciéon craneal. Con-
forme crece el feto, la hormona INSL3 (segrega-
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Descenso del testiculo. 1-. Testiculo. 2: gubernaculo.
3: conducto mesonéfrico. 3': epididimo. 3”": conducto
deferente. 4: ampolla del conducto deferente. 5:
glandulas vesiculares. 6: préstata. 7: glandulas bul-
bouretrales. 8: uraco. 9: vejiga urinaria. 10: uretra.

da por las células de Leydig) hace que la porcién
intraabdominal del gubernaculo crezca menos
que el embrion, lo que provoca que los testiculos
se dispongan cada vez mas caudales, quedando
finalmente cerca del anillo inguinal (fase transab-
dominal del descenso); los testiculos quedan si-
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tuados en la apertura interna del canal inguinal a
los 50 dias de gestacion en el perro, 70 dias en
cerdo, 3 meses en rumiantes y 8 meses en el
caballo. Posteriormente (fase inguinoescrotal
del descenso), y ahora por influencia de la tes-
tosterona, los testiculos discurren por canal in-
guinal, quedando finalmente bajo el escroto. Pa-
ra que esto sea posible, el gubernaculo se hin-
cha —provocando un incremento del diametro del
canal inguinal- y el testiculo disminuye de tama-
fo; el testiculo va entrando en el canal, progre-
sando por la contraccion diferencial de la muscu-
latura de las paredes abdominales y por la regre-
sion del gubernaculo. La duracion de esta fase es
variable segun las especies: rapido -menos de un
mes— en vacuno, cerdo y perro; lento —sobre 3
meses— en équidos. Una vez que el testiculo sale
del canal inguinal, el gubernaculo involuciona
hacia cortos ligamentos que hacen que el tes-
ticulo quede fijado al escroto: ligamentos propio
del testiculo, de la cola del epididimo y escrotal.
El descenso testicular se completa antes del
nacimiento en rumiantes (3-4 meses de gesta-
cion) y cerdo (100 dias de gestacion) y alrededor
del nacimiento en équidos (9 meses de gestacion
a 10 dias de vida) y gato; en el perro, de forma
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Descenso del testiculo. Fase inguinoescrotal.

definitiva no estaran en las bolsas escrotales
hasta los 35-40 dias del nacimiento. El fallo en el
descenso completo de uno o los dos testiculos
se denomina criptorquidia. Es mas frecuente
en caballos, cerdos y ciertas razas de perros. En
el testiculo criptérquido existe azoospermia, pero
la produccién de testosterona no se afecta. En
los perros tiene como consecuencia cambios
neoplasicos. En el caso del potro, al nacimiento
el bulbo del gubernaculo en la bolsa escrotal es
aun bastante voluminoso, lo que no debe con-
fundirse con el testiculo.

En la hembra, aunque los ovaros permanecen
intraabdominales (al no producir INSL3, lo que
permite que el gubernaculo crezca a la vez que el
feto), migran en sentido caudal en grado diferente
segun las especies, por lo que el ligamento sus-
pensorio del ovario se distiende y resitia en ma-
yor o menor medida. En los carnivoros migran
muy poco, situandose detras de los rifiones; en
rumiantes y cerdo migran hasta la entrada de la
pelvis; en équidos quedan situados en una posi-
cién intermedia. La porcién intraabdominal del
gubernaculo formaran el ligamento propio del
ovario y el ligamento redondo del utero. La por-
cién extraabdominal (inguinolabial), junto con el
proceso vaginal, involuciona en ungulados. En la
perra, sin embargo, persiste, constituyendo en el
adulto un ligamento laxo rodeado por el proceso
vaginal extendido hasta las proximidades de la
vulva, lo que predispone a las hembras de esta
especie a sufrir hernias inguinales.



Genitales externos

Durante el periodo indiferente se produce un
acumulo de mesénquima alrededor de la mem-
brana cloacal, formando dos abultamientos late-
rales denominados pliegues cloacales. Estos
pliegues se fusionan ventralmente originando el
tubérculo genital. Tras el tabicamiento de la
cloaca y su divisidon en recto y seno urogenital, los
pliegues cloacales quedan divididos en pliegues
anales dorsalmente y pliegues urogenitales
ventralmente. Lateral a cada pliegue urogenital se
produce una proliferacion mesodérmica determi-
nando sendas elevaciones denominadas engro-
samientos o protuberancias labioescrotales.

Es la presencia o ausencia de testosterona la
que determina la diferenciacién hacia un fenotipo
masculino o femenino; esta diferenciacién co-
mienza sobre los 30 dias en el perro y 42 dias
en el vacuno.

En el macho se produce un rapido alarga-
miento del tubérculo genital en direccion ven-
trocraneal (excepto en el gato, que se dirige
caudalmente) para constituir el pene. La pared
del seno urogenital crece sobre la cara ventral
del tubérculo genital formando la placa uretral;
ésta crece en sentido distal y adquiere forma de
surco. Los pliegues urogenitales convergen y
se fusionan, provocando que los bordes de la
placa uretral también converjan y adquiera forma
de tubo —la uretra peneana—, que queda asi in-
cluida en el pene. El extremo distal de la uretra
se origina por crecimiento de una yema de ecto-
dermo del extremo libre del pene, que termina
contactando con el endodermo limitante de la
uretra peneana; posteriormente este corddn se
ahueca. Las protuberancias labioescrotales
se fusionan y dan origen al escrofto, bolsa de piel
modificada que aloja a los testiculos y sus envol-
turas. La situacion final del escroto es diferente
en las distintas especies.

En la hembra, como ya ha sido mencionado,
la porcién caudal del seno urogenital evoluciona
al vestibulo vaginal; en la mujer constituye un
conducto muy corto y ampliamente abierto al ex-
terior, por lo que en esta especie se considera
parte de los genitales externos. Los pliegues
urogenitales no se fusionan, evolucionando a los
labios menores de la vulva. El tubérculo genital
origina el clitoris, que adquiere poco desarrollo en
las especies domésticas; presenta glande y cuer-
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po, ¥y queda oculto. Las protuberancias labioes-
crotales desaparecen; en la mujer evolucionan a
los labios mayores de la vulva.

Glandulas adrenales

149

Las glandulas adrenales son un par de 6rga-
nos endocrinos situados en el adulto inmediata-
mente craneal y medial a los rifiones. Constan
de dos partes, cada una de diferente origen em-
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brionario y funcion: corteza y médula. Aunque su
funcién no esté relacionada directamente con los
organos reproductores, la corteza adrenal tiene
el mismo origen embrionario que las génadas.
En peces cada parte forma drganos distintos y
separados; en anfibios ambos 6rganos se dispo-
nen en contacto; en aves y reptiles se forma un
solo 6rgano con las células de las dos partes en-
tremezcladas. En mamiferos las dos partes con-
forman también un solo 6rgano, pero interna-
mente se encuentran nitidamente separadas.

La corteza adrenal deriva de la cresta adre-
nal y de los restos del mesonefros adyacente.
La cresta adrenal procede a su vez de la cresta
adrenogonadal (engrosamiento celémica longi-
tudinal en la cara ventromedial del mesonefros);
ésta se divide en dos: las porciones mas cranea-
les constituyen la cresta adrenal, mientras que la
parte caudal, mas extensa, constituye la cresta
genital.

Al igual que las génadas se forma al final del
periodo embrionario, cuando las hormonas con-
trolan en gran parte el desarrollo. Las células
celémicas de la cresta adrenal penetran en el
mesonefros en regresion y proliferan, constitu-
yendo agrupaciones que después adquieren as-
pecto de corddn (corteza fetal). Posteriormente,
durante la vida fetal, se produce una nueva inva-
sién de células celémicas que conforma una ca-
pa mas delgada dispuesta periférica a la anterior
(corteza definitiva). Tras el nacimiento gran
parte de la corteza fetal involuciona, producién-
dose una reorganizacion de las células restantes
que origina la corteza adulta.

La médula adrenal inicia su desarrollo (~35
dias en vacuno) a los pocos dias de formarse el
primordio adrenocortical. Se origina a partir de
células procedentes de la cresta neural del tron-
co que migran hasta aqui. Estas células se dis-
ponen en agrupaciones entre las células de la
corteza, aunque posteriormente (~60 dias en va-
cuno) se terminan separando de ellas, situando-
se en el centro del esbozo adrenal.

Anormalidades del desarrollo de
los érganos reproductores

El desarrollo de los 6rganos reproductores es
un fendmeno complejo, por lo que hay multiples
oportunidades para que puedan producirse

José Luis Morales Lépez

anormalidades. Estas pueden estar localizadas
en los cromosomas, en las génadas, en los con-
ductos genitales o en los genitales externos. Da-
do que en la sexualidad se pueden considerar
los niveles genotipico, gonadal, fenotipico y con-
ductual, el intersexo se produce cuando algu-
nas de las caracteristicas de cada nivel son las
propias del otro sexo.

eHermafroditismo. Un hermafrodita es un indivi-
duo con gonadas de ambos sexos —ovario y tes-
ticulo separados— o con ovotesticulo. La translo-
cacion del gen SRY al cromosoma X, el mosai-
cismo o el quimerismo pueden provocarlo.

ePseudohermafroditismo. El individuo tiene las
gonadas de un sexo, pero los conductos genita-
les, genitales externos y alguna otra de las ca-
racteristicas del otro sexo; estos animales se
clasifican en macho o hembra segun el tipo de
gonada que tenga.

El pseudohermafroditismo femenino se pro-
duce cuando hormonas masculinas alcanzan el
embrién con cromosomas XX durante el periodo
indiferente; se produce el desarrollo del conducto
mesonéfrico y seno urogenital como un macho.
Los conductos paramesonéfricos se desarrollan
normalmente, como conductos femeninos.

El pseudohermafroditismo masculino es el
intersexo mas comun en animales domeésticos.
Se produce por una secrecion deficiente o dis-
minuida por una o las dos hormonas producidas
por los testiculos durante su desarrollo o por una
falta de sensibilidad de los érganos diana a estas
hormonas. Pueden darse los siguientes casos:

a) Ausencia de ambas hormonas. El conducto
paramesonéfrico persiste y el animal nace
con genitales externos femeninos.

b) Ausencia de receptores funcionales en las
células diana a la testosterona, pero con se-
crecidon de la hormona inhibitoria parameso-
néfrica. No se desarrolla ninguno de los con-
ductos genitales, pero si los genitales exter-
nos femeninos; los individuos son fenotipica-
mente hembras, pero gonadal y genotipica-
mente machos, con testiculos retenidos en el
abdomen.

¢) Produccion normal de testosterona, pero defi-
ciencia de hormona inhibidora paramesoné-
frica. Se producen conductos y genitales ex-
ternos masculinos, pero con derivados del
conducto paramesonéfrico.
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eSindrome freemartin. El freemartin es una for-
ma de intersexualidad que ocurre principalmente
en vacuno, cuando se produce una gestacién
doble, siendo cada gemelo de un sexo. Afecta a
la hembra (genotipo es XX). Los extremos de los
vasos alantoideos de ambos sacos corioalantoi-
deos se anastomosan; si esta anastomosis ocu-
rre antes de la diferenciacion sexual, la hembra
es sometida a una influencia hormonal anémala
(teoria hormonal) sobre todo del factor inhibidor
paramesonéfrico o a la invasién de células ger-
minales primordiales masculinas (teoria celular),
siendo la hembra freemartin una quimera, al es-
tar formado el individuo por dos poblaciones ce-
lulares genéticamente distintas.

eSindrome de Klinefelter (XXY). Al tener el gen
SRY, se desarrollan génadas masculinas con

Sistemas urinario y reproductor. Mamas

produccion de testosterona y el fenotipo mascu-
linos. Sin embargo, los cromosomas femeninos
inhiben la espermatogénesis dando lugar a tes-
ticulos hipoplasicos.

eSindrome de Turner (X0). Se produce un feno-
tipo femenino con hipoplasia ovarica y escaso
desarrollo de utero y genitales externos. Se pro-
duce un retardo de la pubertad y baja estatura.

eHipospadia. Se produce un fallo parcial en la
fusion de los pliegues urogenitales en el macho,
lo que provoca un orificio extra en la uretra pe-
neana.

eEstenosis prepucial congénita (fimosis). Se
produce un estrechamiento del orificio prepucial
provocando una imposibilidad de exteriorizar el
pene erecto.

Mamas

La presencia de mamas permite agrupar a los
animales dentro de la clase Mammalia. Las ma-
mas se formaron para atender las necesidades
nutritivas de los neonatos, sin depender asi del
medio externo directamente, asegurando en ma-
yor grado su supervivencia. La leche se produce
por unas células epiteliales agrupadas en pe-
quefos sacos, los alveolos. Desde aqui parte un
sistema canalicular que la lleva a la superficie
corporal. Derivan filogenéticamente de glandulas
sudoriparas.

Aunque las mamas no son érganos reproduc-
tores, su desarrollo y funcion esta directamente
influenciado por las hormonas sexuales. El sis-
tema secretor y canalicular deriva del ectoder-
mo, mientras que los restantes componentes

toracicas

cresta mamaria
abdominales

inguinales
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proceden del mesodermo.

Tienen su origen en dos engrosamientos ec-
todérmicos longitudinales en la cara ventral de la
pared corporal, denominados lineas o crestas
mamarias, extendidas a lo largo de todo del
tronco, desde la region axilar a la inguinal, apre-
ciables a los 30 dias de gestacion en el vacuno.

Sobre lugares circunscritos de estas lineas
—en numero y localizacion propio de cada espe-
cie— se producen unos abultamientos denomina-
dos botén o eminencia mamaria, motivados por
la proliferacion epitelial (placoda mamaria) y por
condensacion del mesénquima subyacente, de
la que se formara cada una de las mamas. Pos-
teriormente, en el vértice de cada eminencia se
produce una o varias proliferaciones celulares

——— eminencia
mamaria

Fases iniciales del desarrollo
mamario.

José Luis Morales Lépez
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ectodérmicas en forma de cordén que crecen
hacia el interior, hacia el mesénquima, denomi-
nadas brotes 0 yemas mamarias. En esta fase,
el resto de la linea mamaria desaparece. Cada
yema continda proliferando hacia el interior for-
mandose un seno glandular de donde parten
brotes secundarios y terciarios de forma arbo-
rescente. Estos brotes posteriormente se ahue-
can y terminan en los alveolos mamarios, cuyas
células seran las encargadas de producir la le-
che. La proliferaciéon de mesénquima alrededor
de la yema determina un abultamiento exterior
que constituye la papila mamaria o pezén.

El nimero de yemas mamarias por eminencia
mamaria es distinto en cada especie; cada yema
da lugar a un complejo glandular (glandula
mamaria) que desembocara en un orificio (orifi-
cio papilar) existente en el pezén. El nimero de
orificios por pezén (y, por consiguiente, el nime-
ro de glandulas mamarias por mama) es de uno
en rumiantes, dos en la yegua, 2-3 en cerdo, 8-
14 en la perra, 5-7 en la gata y 10-20 en huma-
nos.

== === mesodermo
e

= B
\_;-415:: ectodermo
cresta mamaria

brote primario

papila mamaria ="

direccion de crecimiente—t1

(]

Progresion en el desarrollo mamario.

José Luis Morales Lépez
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El conjunto de glandulas dependientes de un
pezon constituye una mama. La yegua y los pe-
quefos rumiantes tienen un par de mamas, dos
pares la vaca, 7 pares la cerda, 5 pares la perra,
4 pares la gata. Segun la especie, las mamas se
sitlan en las regiones toracica, abdominal oly
inguinal.

En la hembra, los estrégenos y progestage-
nos que se producen desde la pubertad y aun
mas con la gestacion provocan fuertes cambios
que consisten basicamente en una proliferaciéon
canalicular y de tejido secretor.

En el macho, bajo influencia de la testostero-
na, las mamas permanecen atréficas. El caballo
macho, debido a la precocidad en la que se ins-
tauran los receptores a la testosterona, no posee
papilas ni glandulas mamarias.

Las alteraciones del desarrollo principales
son: polimastia (mamas accesorias a lo largo
de la linea mamaria), politelia (pezones acceso-
rios), hipoplasia mamaria, amastia (ausencia
de la mama) y amacia (ausencia del parénquima
mamario).

brotes
secudarios y
terciarios

SEno
glandular

conducto
papilar

papila

Formacion de la mama en el cerdo (A) y vacuno (B).



Sin embargo, antes de llegar al verso final ya habia comprendido que no saldria jamds de ese cuarto,
pues estaba previsto que la ciudad de los espejos (o los espejismos) seria arrasada por el viento y
desterrada de la memoria de los hombres en el instante en que Aureliano Babilonia acabara de desci-
frar los pergaminos, y que todo lo escrito en ellos era irrepetible desde siempre y para siempre porque

las estirpes condenadas a cien afios de soledad no tenian una segunda oportunidad sobre la tierra.

Gabriel Garcia Marquez. Cien afios de soledad. 1967
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Sistemas esquelético y muscular
Cabeza, tronco y cuello

Cola y miembros

Simultaneamente a la formacién de las es-
tructuras relacionadas con las funciones vegeta-
tivas (sistemas cardiovascular, digestivo, respira-
torio, urogenital) se desarrollan estructuras so-
maticas encargadas de posibilitar la interaccién
con el medio externo. El aparato locomotor, inte-
grado fundamentalmente por los sistemas es-
quelético (constituido por huesos y cartilagos) y
muscular, cumple esta funcién, aunque colabora
con los 6rganos vegetativos al constituir las es-
tructuras que los contiene, soporta, protege y
sirve. Los musculos requieren de unos érganos
rigidos (huesos, cartilagos) que pivoten sobre
elementos méviles (articulaciones) para ejercer
su funcion. Tras la cinestesia, o percepcién de la
posicién de cada parte corporal, y otras sensacio-
nes (y decisiones) se produce una respuesta
conducente al movimiento voluntario o a oponer-
se a las fuerzas externas tendentes al vencimien-
to postural, con el objeto de mantener la integri-
dad y la vida de relacién y garantizar la supervi-
vencia del organismo.

En la cabeza estos elementos son algo mas
complejos dado que es el origen de los sistemas
digestivo y respiratorio, aloja la mayor parte de
los sentidos y en ella se sitian las porciones

superiores del sistema nervioso a las que se
debe especialmente proteger.

Todos los elementos musculoesqueléticos,
excepto la mayoria de las estructuras osteocon-
juntivas de la cabeza, tienen origen mesodérmico.

Osteogénesis

El tejido 6seo es una variedad de tejido con-
juntivo caracterizado por la calcificacion de la
matriz extracelular; se forma a partir de tres lina-
jes mesenquimatosos: esclerotomo de los somi-
tas para el esqueleto del tronco, cuello y cola
(vértebras y costillas); mesodermo lateral so-
matico para miembros y esternén; y cresta
neural craneal para la mayoria de los huesos
de la cabeza.

El tejido 6seo que se genera en primer lugar
en el feto no se estructura de acuerdo con los
requerimientos mecanicos, sino que constituye
un tejido éseo de base llamado hueso primario
o reticular (entrelazado); posteriormente sufrira
un proceso de remodelacion por el que sera
reemplazado por el hueso secundario o lami-
nar. Existen dos mecanismos para la formacioén
de los huesos: intramembranosa y endocondral.

José Luis Morales Lépez



Osificacion intramembranosa. En este caso
existe una conversion directa del tejido mesenquima-
toso en hueso. Este tipo de osificaciéon ocurre en los
huesos planos de la cabeza. Las células mesenqui-
matosas proceden de la cresta neural craneal; desde
aqui, estas células migran y se situan bajo la epider-
mis y en los arcos branquiales. Después de proliferar,
se condensan en agregados. Posteriormente, algunas
zonas son especialmente vascularizadas, constitu-
yendo nucleos de osificacion. Aqui, las células —por
induccién de la epidermis situada en superficie- se
convierten en osteoblastos, que segregan el complejo
proteico, el osteoide —compuesto fundamentalmente
por colageno y proteoglicanos—, que se distribuye por
el espacio extracelular. Sobre el osteoide precipitan
sales calcicas, que formandose espiculas calcificadas
que convergen unas con otras. Los osteoblastos se
situaran periféricos a las espiculas continuando sus
accion osteogénica; los osteoblastos que quedan atra-
pados en la matriz calcificada se transforman en osteo-
citos. Las espiculas convergen conformando trabécu-
las, que son las que determinan el hueso esponjoso.

Osificacion endocondral. En este tipo de osifica-
cién, el mesénquima se transforma primero en cartila-
go que posteriormente se osifica. Se produce en la
columna vertebral, costillas, miembros y en los huesos
de la base del craneo. Inicialmente se forma un molde
cartilaginoso (condrificacién) mediante la transforma-
cion de las células mesenquimatosas en condroblas-
tos; éstos se convierten en condrocitos una vez que
han formado la matriz extracelular especifica; el me-
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sénquima periférico se densifica formando una en-
vuelta fibrosa denominada pericondrio.

Posteriormente, una vez establecido el molde car-
tilaginoso, en la parte media (diafisis) y superficial-
mente se produce la osificacion intramembranosa en
el pericondrio (collar 6seo). Internamente, en el es-
pesor del cartilago, los condrocitos dispuestos en
columnas a lo largo del cartilago se hipertrofian y
producen fosfatasa alcalina que promueve la calcifica-
cién de la matriz extracelular. Los condrocitos mueren
y las columnas vacias son invadidas por vasos proce-
dentes del collar éseo, que traen osteoblastos, osteo-
clastos y células precursoras de la médula ésea. Los
osteoclastos destruyen la matriz calcificada previa-
mente mientras que los osteocitos la forman nueva-
mente. Se constituye un nacleo de osificacion pri-
mario que se extiende hacia los extremos del hueso y
que forma hueso esponjoso.

Mucho después, tras el nacimiento en carnivoros y
humanos, se produce un nuevo brote de osificacion
(nucleo de osificaciéon secundario) en uno o en los
dos extremos del hueso o epifisis, segun el hueso que
se ftrate. El modelo de osificacion de este centro es
similar al del nucleo primario. En el lugar de contacto
con el nucleo de osificacion primario (diafisis) se man-
tiene un cartilago (cartilago fisario o de crecimien-
to) cuya cara diafisaria (cara fértil) es la responsable
del crecimiento del hueso en longitud. Postnatalmen-
te, cuando cesa el crecimiento en longitud de cada
hueso, este cartilago desaparece, lo que ocurre si-
guiendo una cronologia diferente para cada hueso y
especie animal.

El hueso que se forma tanto por osificacion

Feto equino de 70 dias. Claro: tejido calcificado. Oscuro: tejido cartilaginoso.

José Luis Morales Lépez
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Osificacidon intramembranosa.

intramembranosa como endocondral es de tipo
esponjoso inmaduro, esto es, se forma una red
trabecular tridimensional que limitan amplios
espacios que seran colonizados por células he-
mopoyéticas.

La formacion de la cubierta externa del hueso
en ambos tipo de osificacion es aposicional, esto
es, por el depésito de hueso membranoso a partir
de la capa interna de la envuelta fibrosa (perios-
tio), y que determina hueso compacto inmadu-
ro. Es el periostio quien provoca el crecimiento en
grosor del hueso. En los huesos largos las partes
centrales se reabsorben en mayor o menor grado
por accién osteoclastica constituyendo la cavidad
medular, mas o menos compartimentada.

En el momento del nacimiento, el desarrollo
del esqueleto ha llegado a etapas muy diferentes
en las distintas especies de mamiferos. En los
ungulados, casi todas las epifisis estan bien esta-
blecidas (calcificadas) a término. Esto contrasta
fuertemente con la condicion mucho menos ma-
dura en el perro y, muy especialmente, en los
humanos, en los que muchos de los centros de
osificaciéon secundarios aun tienen que aparecer.

Remodelacion o6sea. La osteogénesis es un
proceso rapido, en el que el colageno se distri-
buye al azar, los osteocitos no tienen una distri-
bucién regular y el grado de mineralizacion no es
muy alto; el tejido que se forma se denomina
primario, reticular, plexiforme o no laminar.

Durante la vida fetal y posteriormente se pro-
duce una remodelacién 6sea, consistente en la
destruccion del tejido 6seo formado anteriormen-
te y su sustitucién por otro denominado secun-
dario, maduro o laminar. Este se caracteriza por
poseer una matriz proteica calcificada muy orga-
nizada; los haces de colageno se disponen para-
lelos y entrecruzados en distintos planos, con-
formando laminillas éseas que se disponen a
modo de placas entrecruzadas (hueso esponjo-
S0) 0 en aposiciones concéntricas (hueso com-
pacto o haversiano). Durante la remodelacion,
los huesos adquieren su forma definitiva: se
producen reabsorcion 6sea en unos lugares y
fendmenos osteogénicos en otros.

La remodelacion ésea se mantiene durante
toda la vida del animal, sustituyendo el hueso
viejo por joven. Asi, el hueso esponjoso es remo-
delado en un 25% anual, mientras que el hueso
cortical lo hace un 3% por afio en el adulto sano,
siendo esta tasa mayor en el individuo joven.

Artrogénesis

Las articulaciones se originan a partir de una
densificacion de mesénquima situada en una zona
presuntiva, denominada interzona, entre dos futu-
ros huesos y que no se osifica. En las articulacio-
nes fibrosas, el mesénquima evoluciona al tejido
fibroso denso de uniéon de ambos huesos.

En las articulaciones cartilaginosas, el me-

José Luis Morales Lépez
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sénquima de la interzona evoluciona a cartilago
hialino o a fibrocartilago; postnatalmente y con la
edad tiende a osificarse.

En las articulaciones sinoviales, el proceso
es mas complejo y requiere el movimiento del
feto para que se mantenga la articulacién. Este
tipo articular se da entre huesos con osificacion
endocondral, ofreciendo soluciones biomecani-
cas muy variadas segun la articulacién concreta.

Al establecerse el molde cartilaginoso —que
es continuo- a partir del mesénquima conden-
sado, las células de la zona presuntiva de una
articulacién vuelven a convertirse en mesenqui-
matosas, estableciéndose la interzona. El peri-
condrio y el mesénquima externo adyacente
evoluciona, a este nivel, a capsula articular y
ligamentos capsulares y extracapsulares. Las
porciones periféricas de la interzona se densifi-
can originando la futura membrana sinovial y el
cartilago articular. Internamente, también ocu-
rre densificacion mesenquimatosa en aquellos
sitios donde se van a formar meniscos y
liga-mentos intracapsulares. La cavidad
articular se forma mediante un proceso
denominado cavi-tacion; por apoptosis se
forman vesiculas que desde la periferia van
convergiendo hacia las porciones mas internas
de la interzona.

Miogénesis

El tejido muscular se divide en tejido muscu-
lar liso, cardiaco y esquelético. El tejido muscular
liso de los sistemas digestivo, respiratorio y uro-
genital y el tejido muscular estriado cardiaco
procede del mesodermo esplacnico; el musculo
liso de los vasos deriva del mesénquima de las
zonas donde se desarrolla. El tejido muscular
estriado esquelético es el que interviene en fun-
ciones somaticas: se fija a los huesos, provo-
cando que éstos cambien su posicion y se posi-
bilite asi la locomocion del animal.

Las células miogénicas del musculo es-
quelético proceden del mesodermo paraxial.
Este mesodermo constituye los somitémeros
que, excepto en la cabeza, se segmentan con-
formandose los somitas. Soélo de los miotomos
somiticos y de los somitdmeros cefélicos proce-
den los linajes celulares de los musculos esque-
léticos de todo el organismo.

Las células miogénicas o promioblastos

José Luis Morales Lépez
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Desarrollo de las articulaciones fibrosa (B), carti-
laginosa (C) y sinovial (D) desde la interzona (A).

proliferan, comprometiéndose en su funcién,
hasta que llega un momento en que se convier-
ten en mioblastos; éstos ya no tienen capaci-
dad de dividirse (postmitdticos) y empiezan a
sintetizar las proteinas contractiles actina, miosi-
na y otras. Posteriormente, estas células se ali-
nean, se adhieren y se fusionan, formando el
miotubo primario, sincitio con los nucleos en
posiciéon central. La produccion de proteinas
contractiles contintia, agrupandose y organizan-
dose en unidades funcionales denominadas
sarcomeros.

La poblacién miofibrilar no es homogénea.
Consta de dos tipos principales: de contracciéon
lenta (tipo I) y de contraccién rapida (tipo 1), con
diferencias funcionales derivadas fundamental-
mente de la isoforma de miosina que contenga.
Esta diferenciacion ocurre ya desde la etapa de
mioblasto, antes de que la inervacién llegue a
los musculos en desarrollo. Asi, los miotubos
primarios formados son rapidos o lentos y sin
inervacion. Después, tras la llegada de la inerva-
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cion, se forman alrededor de cada miotubo pri-
mario miotubos secundarios, mas pequefos y
que quedan envueltos por una misma membrana
basal. En principio, un nervio motor puede termi-
nar en ambos tipos de miofibras (lenta o rapida),
pero después las conexiones inapropiadas se

miclubos
primarios

mioblastos
embrionarios

precursores
celulares midgenos
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micblastos
fetales

misculo de contraccion réapida

I misculo de contraccién lenta

Regiones del somita y sus derivados.

Esclerotoma
Wentral: cuerpos vertebrales v discos intervertebrales
Lateral: parte distal de las costillas, algunos tendones
Dorsal: parte dorsal del arco neural, procescs espinosos
Central; pediculos y parte ventral de los arcas neurales,
parte proximal de las costillas o procesos transversos
de las vértebras
Medial (meningotorno): meninges y vasos sanguineas de las
meninges
Artrotorno
Discos intervertebrales, superficies articulares vertebrales
y porcion proximal de las costillas
Dermatomo
[Dermis, region plana de la escapula
Mictomao
Dorsomedial: mosculos dorsales intrinsecos (epaxial)
Wentrolateral: muisculos de los miembros o ventrolaterales
del cuerpe (hipaxial)
Meurotomao
Células del endoneura y del perineura
Sindetomo
Tendones de la musculatura epaxial

destruyen; los nervios lentos inervaran a miofi-
bras lentas y las rapidas a miofibras rapidas.

A medida que el miotubo se va llenado de
proteinas contractiles, los nucleos emigran hacia
la periferia, denominandose entonces fibra mus-
cular o miofibra. Las miofibras se separan unas
de otras y cada una adquiere su membrana basal.

La produccion de nuevas fibras musculares
durante la etapa fetal y postnatal, necesarias al ir
aumentando de tamafio del organismo, tiene
lugar a partir de las células satélites, que que-
dan situadas sobre las miofibras. Ante diferentes
requerimientos estas células satélites proliferan,

formacion de
miotubos secundanos

fibras
musculares

[

__,—

&

células satelite

(estirpe separada)

Formacion de las fibras musculares.

157

José Luis Morales Lépez

11



fusionandose con fibras, consiguiéndose asi un
mayor numero de nucleos necesarios para dirigir
la sintesis continua de proteinas contractiles
requerida, o se alinean y fusionan, conformando
nuevas fibras musculares.

Las fibras musculares se caracterizan por
una plasticidad asombrosa, pudiendo cambiar su
fenotipo ante diversos requerimientos. El ejerci-
cio, la hipogravedad o las translocaciones qui-
rdrgicas provocan nuevas situaciones que hacen
que se deba modificar la frecuencia y secuencia
de los impulsos nerviosos, que terminan cam-
biando el tipo miofibrilar y las caracteristicas
metabdlicas de la miofibra, con el objeto de ade-
cuarse a una nueva funcionalidad.

La morfogénesis de la forma de cada uno de
los musculos depende del tejido conjuntivo mas
que de los mioblastos; este tejido conjuntivo
deriva del ectodermo o del mesodermo somatico
0 somitico segun su situacién (cabeza, tronco o
miembros). Este tejido expresa esta informacion
morfogenética al ir conformando unas tramas
que se disponen rodeando a cada miofibra, a los
fasciculos y a todo el musculo; estas estructuras
conjuntivas convergen hacia los extremos de-
terminando los tendones y aponeurosis de fija-
cién al hueso.
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El musculo cardiaco se forma igualmente
a partir de mioblastos, aunque derivados del
mesodermo esplacnico; estos mioblastos no se
fusionan, pero quedan fuertemente unidos por
los discos intercalares. Dado que deben formar-
se mientras estan funcionando, los mioblastos
cardiacos poseen una cantidad abundante de
fibrillas proteicas contractiles. Sin embargo, el
aumento del tamafio cardiaco implica la mitosis
de estas células, lo que requiere desmontar pre-
via y parcialmente sus filamentos contractiles
durante la mitosis. Las células terminan alinean-
dose y perdiendo la capacidad mitética, denomi-
nandose entonces fibra muscular cardiaca; no se
deja una reserva celular ante una posible nece-
sidad de regeneracion. Ademas, es caracteristi-
co del musculo cardiaco que ciertas poblaciones
de mioblastos cambian su estructura y funcion
transformandose en las células del sistema de
conduccion, denominadas fibras de Purkinje.

El musculo liso de los tractos intestinal,
traqueobronquial y genitourinario se forma a
partir del mesodermo esplacnico en su mayor
parte. Los musculos de los vasos surgen del
mesodermo local. La uUnica excepcion son los
musculos del iris (dilatador y esfinter de la pupi-
la) que derivan del ectodermo neural.

Cabeza

Las estructuras musculares y algunas éseas
y conjuntivas de la cabeza ya han sido conside-
radas a propésito de los arcos faringeos, tronco
y cuello. Procede en este apartado exponer los
datos mas sobresalientes sobre el origen del
esqueleto cefalico y la formacion de algunas
estructuras determinantes en la configuracion
facial, de las cavidades bucal y nasal y de otras
especificas de los sistemas digestivo y respirato-
rio ubicadas en la cabeza.

Esqueleto de la cabeza

El esqueleto de la cabeza (calavera) en desa-
rrollo se puede dividir en dos partes, de diferen-
tes origenes embrionarios y funciones: el neu-
rocraneo, que rodea y protege al encéfalo y del
que se formara el craneo (integrado por base y
boveda del craneo), y el viscerocraneo (o es-
placnocraneo), que rodea a la cavidad oral, fa-
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ringe y vias respiratorias altas y que evoluciona-
rd a esqueleto de la cara. Cada una de estas
partes tienen un componente membranoso vy
otro cartilaginoso segun el tipo de osificacion:
intramembranosa o endocondral. Los huesos de
osificacion intramembranosa establecen el des-
mocraneo, y los de osificaciéon endocondral, e/
condrocraneo; no obstante, la mayoria de los
huesos incorporan componentes de ambos tipos
de osificaciéon por lo que al final son de osifica-
cion compuesta. El desmocraneo, desde el punto
de vista de la historia evolutiva, es la parte del
esqueleto de la cabeza mas reciente.

El neurocraneo cartilaginoso es filogenéti-
camente el mas antiguo. Se instaura a modo de
continuacion rostral de la columna vertebral, y
sobre él se apoya el encéfalo. Constituira la ba-
se del craneo y porciones craneal y caudal de la
béveda. Procede del mesodermo axial (placa
precordal) y paraxial (esclerotomos de los so-
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mitas occipitales) y sufriran una osificacién
endocondral. Los elementos mesenquimatosos
originarios forman cartilagos pares (nasales,
trabeculares, 6ticos, esfenoidales, paracordales
y occipitales) —que han mantenido un mismo
patrén a lo largo de la filogenia— que terminaran
fusionados, conformandose un unico cartilago
adaptado a las porciones ventrales del encéfalo
y a los érganos de los sentidos en desarrollo y
sobre el que posteriormente aparecen nucleos
de osificacion que daran lugar a los distintos
huesos [huesos occipital, pterigoideos, basisfenoides,
presfenoides, etmoides, porcion petrosa del hueso
temporal y cartilago del septo nasal].

El neurocraneo membranoso constituye la
mayor parte de la boveda del craneo. Se origina
tanto a partir de ectomesénquima (hueso frontal
y escama del hueso temporal) como de los escle-
rotomos de los somitas occipitales (huesos
parietal e interparietal). Las células se disponen
formando una lamina mesenquimatosa rodeando
dorsal y lateralmente al encéfalo en desarrollo y
que sufrira osificacion intramembranosa.

El viscerocraneo cartilaginoso se forma fi-
logenéticamente a continuacion del neurocraneo
cartilaginoso. Se establece a partir de los carti-
lagos primitivos, originados del ectomesénqui-
ma, que recorren los arcos faringeos, y que
constituyen los elementos del aparato maxilar-
mandibular primitivo (que desapareceran en su
mayor parte) y los de sostén de la faringe y la-
ringe. Formaran parte del esqueleto de la cara;
algunos de los segmentos permaneceran sin
osificar. En concreto, del cartilago del primer arco
derivan el martillo, el yunque y el cartilago de la
sincondrosis intermandibular; del segundo arco, el
estribo y la mayor parte del hioides; del tercer
arco, las partes caudales del hioides; y del 1V-VI
arco, los cartilagos laringeos.

El viscerocraneo membranoso se origina a
partir de células procedentes de la cresta neural
craneal (ectomensénquima) que migran y de-
terminan las prominencias maxilar y mandibular
del primer arco faringeo y la prominencia fronto-
nasal, y que sufriran una osificacion intramem-
branosa. Forman, por lo tanto, la mayor parte del
esqueleto de la cara, de sostén de la cavidad
nasal y del aparato maxilar-mandibular definitivo
[huesos frontal, maxilar, cigomatico, incisivo, nasal,
lacrimal, palatino, vomer, porcion timpanica del hueso
temporal y mandibula].

Formacion de la cara
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La configuracion general de la cabeza esta
presidida por la presencia del estomodeo, inva-
ginacién de cubierta ectodérmica formada tras la
formacién del cuerpo del embrién por los plie-
gues corporales. La membrana bucofaringea
que lo separa del tubo intestinal se rompe rapi-
damente tras la union del arco mandibular, dere-
cho e izquierdo. En el adulto, el limite entre cavi-
dad faringea y bucal lo establecen los arcos
palatoglosos. La lengua aparece a modo de una
proyeccion del suelo de la faringe hacia la cavi-
dad bucal.

La cara se forma a partir de cinco prominen-
cias situadas alrededor del estomodeo por la
llegada y proliferacion de células procedentes de
la cresta neural craneal: prominencia frontona-
sal, dorsalmente, prominencias maxilares,
lateralmente, y prominencias mandibulares,
ventralmente; las dos ultimas pertenecen al pri-
mer arco faringeo.

En la region ventrolateral de la prominencia
frontonasal se producen, a ambos lados, unos
engrosamientos ectodérmicos —placodas nasa-
les— que constituyen el primordio olfatorio. Alre-
dedor de las placodas se produce una prolifera-
cibn mesenquimatosa, conformandose un borde
sobresaliente con forma de herradura cerrada
dorsalmente; estos bordes se denominan proce-
sos nhasales lateral y medial; el medial adquiere
mayor tamafo que el lateral y se prolonga mas
ventral. Por lo tanto, estos procesos contornean,
excepto ventralmente, a las placodas nasales.

Las prominencias maxilares, mandibulares y
frontonasal crecen rostralmente, alrededor del
estomodeo. Las prominencias mandibulares
de ambos lados se unen rostralmente y formaran
la mandibula; sus porciones rostrales formaran
también el labio inferior. Las placodas se apro-
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Prominencia frontonasal
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ximan, lo que provoca que los procesos nhasa-
les mediales confluyan y terminen fusionados,
generandose asi el segmento intermaxilar, que
evolucionara a hueso incisivo, porciones medias
del labio superior y paladar primario. Las promi-
nencias maxilares terminan uniéndose a las
porciones laterales al segmento intermaxilar; las
prominencias maxilares evolucionaran a maxilar
y porciones laterales del labio superior. La confi-
guracion final del labio superior esta influenciada
por la forma y extensién de la fusion entre am-
bos procesos nasales mediales y de éstos con la
prominencia maxilar; en el caballo y vacuno la
fusion es completa, mientras que en perro y pe-
quenos rumiantes es parcial (determinandose una
hendidura en labio superior denominada philtrum).

Formacion de las cavidades nasal
y bucal: palatogénesis

La cavidad nasal es una innovacién evolutiva
de los animales craneados, originada por invagi-
nacién de una o dos areas (placodas nasales)
de la superficie ectodérmica de las porciones
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Evolucidén de las prominencias faciales.
Vistas frontales.

rostrales de la cabeza. En cranea-
dos agnatos (ciclostomados) la
Unica invaginacion termina en un
saco ciego; en peces se forman dos
invaginaciones que caudalmente se
abren mediante un conducto a la
superficie cefalica. Su funcién en
ambos grupos es exclusivamente
olfatoria. En anfibios, las dos inva-
ginaciones se abren caudalmente a
la cavidad bucal, por lo que las ca-
vidades adquieren también funcio-
nes respiratorias. En amniotas la
cavidad nasal conserva esta comu-
nicacion a cavidad bucal, adquirien-
do complejidad. La conexién caudal
a la superficie cefalica evoluciona a
conducto nasolacrimal, que comu-
nica el ojo con la cavidad nasal.

El desarrollo de las cavidades
nasales se produce simultanea-
mente al proceso de formacién de la cara. Asi, a
la vez que las placodas nasales se aproximan
entre si, se invaginan, conformandose sendos
canales que progresan en sentido caudal deno-
minados sacos nasales. Posteriormente, estos
sacos se abriran caudalmente en el estomodeo;
estas aperturas de comunicacién entre los sacos
nasales y el estomodeo se denominan coanas
primitivas. A la vez, las porciones caudoventra-
les del segmento intermaxilar han ido creciendo
caudalmente, conformandose un tabique hori-
zontal denominado proceso palatino mediano,
que una vez ultimada su formacion constituye el
paladar primario. Las cavidades nasales pri-
mitivas se sitlan dorsal a este tabique y a las
coanas primitivas. El limite rostral de las coanas
primitivas queda establecido por el borde caudal
del paladar primario.

En mamiferos y aves (y algunos reptiles), el
paladar definitivo sera completado con la for-
macion del paladar secundario, que permitira
simultanear la masticacion con la respiracion. El
paladar secundario procede de los procesos
palatinos laterales que crecen desde la cara
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Vesicula otica

Formacion del paladar primario.

Secciones medianas. A

Vesicula
6ptica

interna de las prominencias ma-
xilares. En mamiferos terminan
convergiendo, fusionandose en
la linea media, uniéndose tam-
bién al corto paladar primario
originado a partir del proceso
palatino mediano; el paladar
primario solo llegara a formar las
porciones mas rostrales del pa-
ladar definitivo. De esta forma,
las coanas definitivas se sitdan
en el limite con la faringe, inde-
pendizandose el inicio de los
tractos respiratorio y digestivo.
Las 2/3 partes rostrales del pa-
ladar definitivo se osifican (pala-
dar duro), mientras que el tercio
caudal llegard a ser el paladar
blando de naturaleza musculo-membranosa. El
septo nasal, que se esta formando simultanea-
mente, se unira a la cara nasal de las porciones
osificadas, dividiendo la cavidad nasal en dos.
Los senos paranasales se forman a partir de
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invaginaciones de la pared de la cavidad nasal.
Las aves no desarrollan paladar blando y los
procesos palatinos laterales no llegan a fusio-
narse, determinandose una fisura en el paladar
que constituye la coana en estos animales.
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En cada lado, las prominencias frontonasal y
maxilar estan separadas inicialmente por un
profundo surco (surco nasolacrimal) extendido
entre el ojo y la nariz en formacién; el fondo de
este surco se engruesa, formandose un cordén
que se invagina, perdiendo contacto con el ecto-
dermo superficial; este cordén se ahuecara,
constituyendo el conducto nasolacrimal, desti-
nado a evacuar la lagrima hacia la cavidad nasal.

Lengua

La lengua comienza a desarrollarse a partir
de cinco engrosamientos o0 prominencias que
aparecen en el suelo de la faringe por prolifera-
cion de su ectomesénquima: tubérculos latera-
les, tubérculo medio, copula y eminencia hipofa-
ringea. Los tubérculos linguales laterales se
presentan en cada lado en las superficies ven-
trales del primer arco branquial. El tubérculo
medio, impar, se localiza medianamente, en el
limite con el segundo arco. A continuacion, y
también medianamente, se sitian la copula, en
el segundo arco, y la eminencia hipofaringea,
en el tercer-cuarto arco. La porcién caudal de
esta eminencia dara lugar a la epiglotis. El agu-
jero ciego, que indica el emplazamiento original
del primordio tiroideo, sirve de punto de referen-
cia para delinear el limite entre el tubérculo me-
dio original y la cépula.

Los tubérculos linguales laterales proliferan y
convergen, determinando los dos tercios rostra-
les de la lengua (cuerpo de la lengua). El fu-
bérculo medio contribuye escasamente en la
formacion de la lengua en hombre y carnivoros,
al contrario que en ungulados, que dara lugar a
una prominencia dorsal, especialmente desarro-
llada en vacuno (forus lingual). La raiz de la
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Desarrollo de la lengua. Suelo
de la faringe. Vista dorsal. 1:
tubérculo medio o impar. 2:
tubérculos linguales laterales.
3: agujero ciego. 4: cépula. 5:
eminencia lingual hipofarin-
gea. 6: protuberancia epiglo-
tica. 7: protuberancia arite-
noidea. 8: orificio laringeo.

lengua procede sobre todo de la eminencia hi-
pofaringea, dado que la copula se atrofia, cre-
ciendo la porcion rostral de la eminencia sobre
ella.

En su crecimiento rostral, el cuerpo de la
lengua se adentra en la cavidad bucal; aqui
terminara tapizada por un epitelio ectodérmico,
de limite impreciso. La raiz lingual queda cu-
bierta, sin embargo, sélo por endodermo.

La musculatura de la lengua —que llegara a
ser su mayor parte— migra hasta aqui desde una
distancia considerable (los miotomos occipitales 2
a 5), arrastrando a su nervio correspondiente
(nervio hipogloso - XIlI nervio craneal); este nervio
caminara, de forma muy llamativa, en sentido
rostral sobre la cara externa de la pared faringea.

La inervacion sensitiva general de la lengua
refleja con exactitud a partir de qué arco bran-
quial se ha originado el epitelio. Asi, el epitelio
del cuerpo de la lengua se encuentra inervado
por el nervio trigémino (V nervio craneal), de
acuerdo con el origen de los engrosamientos
linguales laterales en el primer arco. La raiz de
la lengua esta inervada por el nervio glosofarin-
geo (IX nervio craneal-tercer arco) y el nervio
vago (X par craneal-cuarto arco).

La sensibilidad gustativa esta recogida por el
nervio facial (VII nervio craneal) correspondiente
al segundo arco y el nervio glosofaringeo (IX
nervio craneal) correspondiente al tercer arco.

Glandulas salivales

Las glandulas salivales se forman como cre-
cimientos sélidos de epitelio oral hacia el me-
sénquima. Este ultimo forma el estroma, mien-
tras que el epitelio da lugar a los conductos y al
tejido glandular secretor. EI mesénquima proce-
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de de la cresta neural, mientras que el epitelio es
de origen endodérmico o ectodérmico segun la
situacién de la glandula.

Dientes: odontogénesis

Los primordios de los dientes se originan
desde tres componentes: yema, papila y saco
dentales. Su desarrollo comienza hacia finales
del periodo embrionario, concluyendo después
del nacimiento con la formacién y erupcién de
los dientes permanentes. La identidad regional
de los dientes, y por lo tanto las caracteristicas
morfolégicas de cada uno, se establece tempra-
namente por la expresion de genes homeéticos
(DIx, Barx, Lhx, Msx).

El desarrollo dentario se inicia a partir de un
engrosamiento del ectodermo superficial deno-
minado lamina dental, en forma de C, a lo largo
del borde libre maxilar y mandibular. En determi-
nados lugares de esta ldmina —lo que varia se-
gun las especies— se produce unos engrosa-
mientos circunscritos (placodas) que crecen
hacia el interior constituyendo las yemas denta-
les; de la lamina dental se desprende un segundo
brote que establece la yema del diente perma-
nente, que queda situado en la cara lingual o
ventral del diente deciduo; permanecera dur-
miente hasta que comience su desarrollo.

El extremo distal de la yema se invagina, por
lo que termina adquiriendo forma de campana.
En esta yema en campana se distingue un epi-
telio externo y otro interno, y entre ambos un
estrato laxo llamado reticulo es-
trellado. Dada su funcion, este
conjunto también se denomina
organo del esmalte.

Las yemas se independizan del
ectodermo superficial, quedando
inicialmente unidas al mismo por
un cordoén celular que termina por
desaparecer. La yema en campana
crece hasta alcanzar su tamafo
definitivo; en su epitelio interno se
establecen invaginaciones, plega-
mientos o cuspides propios de cada
diente y especie.

El epitelio interno de la yema
evoluciona a ameloblastos, que
segregaran el esmalte en direc-
cion centrifuga. EI mesénquima

epitelio oral

lamina dental

(ectomesénquima) que ocupa la concavidad de
la yema en campana constituye la papila dental;
su estrato periférico, adyacente a yema, se dife-
rencia en odontoblastos, que seran los que
segreguen la dentina en direccién centripeta. El
resto de la papila evoluciona a pulpa dental, el
tejido conjuntivo laxo que ocupa la cavidad del
diente.

La corona del diente —constituida por esmal-
te y dentina- se va formando hacia apical hasta
que alcanza su longitud definitiva a la vez que el
diente va erupcionando. La raiz del diente —que no
tiene esmalte— se forma después, también confor-
me va emergiendo el diente, y por induccion de la
vaina epitelial de la raiz (constituida por la unién
del epitelio interno y externo de la yema) que crece
hacia apical, provocando la diferenciacién de los
odontoblastos, que formaran la dentina radicular.
La capa de odontoblastos —coronal y radicular—,
persistira durante toda la vida del animal, segre-
gando dentina, con lo que la cavidad dental sera
cada vez mas estrecha. Sin embargo, los amelo-
blastos, una vez formada la corona, desaparecen,
por lo que no se podra formar mas esmalte.

El mesénquima alrededor de la corona y raiz en
formacion se densifica, determinandose el saco
dental. Sus partes internas se diferencian en ce-
mentoblastos, que poco antes de la erupcion pro-
ducen cemento, un tipo especial de tejido 6seo;
rodeara a todo el diente o solo a su raiz. Por fuera
de esta capa, el saco dental diferencia fibroblastos,
que originan el ligamento periodontal, encargado
de fijar el diente. Mas externamente, las células del
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.. permanente
&
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3 in
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Desarrollo del diente braquiodonte.
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Esquema de diente hipsodonte. Premolar
superior (A, B) e inferior (C) de caballo.

saco evolucionan a osteoblastos que formaran el
hueso del alveolo dental que aloja al diente.

En rumiantes y caballo, en algunos tipos de
dientes, la cara oclusal del primordio dental sufre
antes de su mineralizacion (que se inicia en el
caballo sobre los 4 meses de gestacion para los
deciduos y sobre los 14 meses de vida para los
permanentes) una o dos invaginaciones (de
superficie lisa o plegada longitudinalmente) ha-
cia apical; la cavidad o canal formado, abierto al
exterior, se llama infundibulo y quedara par-
cialmente rellenado por cemento. Ademas, la
cara lateral del primordio (en dientes premolares
y molares) se pliega longitudinalmente repetidas
veces determinando que el contorno del esmalte

Cabeza, tronco, cuello, cola y miembros.

sea sinuoso. De esta forma, con el desgaste, el
esmalte en la superficie oclusal conforma cres-
tas irregulares —separadas por cemento o denti-
na (mas blandos)- que actian como cuchillas
que seccionan la hierba durante los movimientos
de lateralidad o de protrusion-retrusion de la
mandibula durante la masticacion.

El tipo de diente ancestral de los mamiferos
es el braquiodonte (corona baja, constituida
s6lo por dentina y esmalte y fuera del alveolo;
raiz constituida por dentina y cemento), que se
ha conservado en carnivoros, cerdo o primates.
Con la evolucion se ha formado el diente hipso-
donte de los équidos, bdvidos o lagomorfos,
adaptados a una dieta mas abrasiva. Estos dien-
tes se caracterizan por tener una corona muy
larga, cubierta también por cemento, situada
fuera, pero sobre todo dentro del alveolo. Tras la
erupcion y para suplir las pérdidas ocasionadas
por el desgaste dentario, el diente crece en lon-
gitud por formacién de corona durante los prime-
ros afios, y después solo de raiz (hasta los 15-
20 afios de vida en el caballo) haciendo que
progresivamente se exteriorice la corona intraal-
veolar; a continuacién, el diente ya no crecer4,
pero todo él ira emergiendo del alveolo por apo-
sicion apical de cemento, con lo que se consigue
el mismo efecto. La capacidad de crecimiento
dental continuo de por vida (diente hipselodon-
te o elodonte) la poseen ciertos animales y dien-
tes (caninos en cerdo; incisivos en lagomorfos y
roedores): no se forma raiz y se mantiene per-
manentemente una poblacion de células (ame-
loblastos, odontoblastos, cementoblastos) en el
extremo apical del diente que forma corona.

Tronco, cuello y cola

Los huesos del tronco, cola y cuello estan
constituidos por las vértebras (columna verte-
bral) y las costillas, procedentes de los esclero-
tomos de los somitas. Los esclerotomos somiti-
cos occipitales evolucionaran con las estructuras
cefélicas (base del craneo); los restantes escle-
rotomos formaran estos huesos siguiendo una
secuencia en sentido craneocaudal. En general,
las porciones ventromediales del esclerotomo
evolucionan a cuerpo vertebral, las dorsales a
arco neural vertebral y las porciones ventrolate-
rales a las costillas. El esternén se forma a par-
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tir de mesodermo somatico.

Las células de cada par de esclerotomos mi-
gran y convergen, situandose alrededor de la
notocorda y tubo neural. Posteriormente, me-
diante un proceso de resegmentacién se for-
man unas nuevas unidades, las vértebras, que
ocupan respecto a los somitas una posicién in-
tersegmentaria. Para ello, en cada esclerotomo
se establecen dos mitades o esclerotomitas,
uno caudal, mas denso, y otro craneal, mas laxo.
Los esclerotomitas se separan y las porciones
adyacente de dos esclerotomitas contiguos se
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Vértebras
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del brazo

Escapula Vértebras

foracicas
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Vértebras
sacras

Fases iniciales de la formacidn del esqueleto
axial y apendicular.

unen: la porcion caudal de un esclerotomo se
une con la craneal del que le sigue. El nuevo
bloque queda asi constituido por dos escleroto-
mos y situado entre los somitas originarios. De
esta forma los musculos, formados a partir de
los miotomos somiticos, se extienden de una
vértebra a otra, permitiendo su funcién locomoto-
ra; los nervios discurren a nivel del somita,
emergiendo del tubo neural entre dos vértebras;
los vasos intersegmentarios guardan su posicién
originaria intersomitica.

Del esclerotomita caudal se forma el arco neural
vertebral, la apdfisis costal y el disco intervertebral,
excepto su nucleo pulposo que procede de la noto-
corda. Del esclerotomita craneal se forma la mayor
parte del cuerpo de la vértebra.

Posteriormente se produce la condrificacion
de las vértebras y a continuacion su osificacion
endocondral a través de varios nucleos de osifi-
cacion. La osificacion comienza a producirse
durante la sexta semana de gestacion en el pe-

S

craneal

Esclerotomo

Dermamiotomo

-caudal

rro y algo después en los grandes animales do-
mésticos.

A nivel del térax se forman las costillas; se
originan también a partir de dos esclerotomos
contiguos [en concreto, las porciones proximales
(cabeza, cuello y tubérculo) proceden de la porcion
central del esclerotomita caudal, mientras que la parte
distal (cuerpo costal) lo hacen de la porcién ventrola-
teral del esclerotomita craneal]. Las costillas crecen
en sentido ventral entre el mesénquima del me-
sodermo lateral somatico, evolucionando, al
igual que las vértebras, a cartilago. Al tiempo
que comienza la osificacion de las vértebras, las
costillas se individualizan. Terminaran uniéndose
al esternén o uniéndose unas con otras y for-
mando el arco costal. La osificacién se produce
en fases tempranas; las partes distales no se
osifican, constituyendo el cartilago costal.

El esterndn se origina de forma independien-
te a las costillas y a partir del mesodermo lateral
somatico. En la pared corporal se forma ventro-
lateralmente un par de condensaciones mesen-
quimatosas longitudinales denominadas barras
esternales; estas barras se condrifican a la vez
que convergen y finalmente terminan fusiona-
das. Posteriormente (desde los 40 dias en el
perro, 2 meses en ungulados) sufre una osifica-
cion endocondral a través de varios nucleos de
osificacion que determinan las estérnebras, en
numero propio de cada especie; las estérnebras
terminaran unidas en articulacion cartilaginosa.

El cuello inicialmente es corto y poco demar-
cado de la cabeza y tronco debido a que la ca-
beza esta fuertemente flexionada y el corazén se
sitla sobre la cara ventral del cuello. Sera poste-
riormente, tras la evolucion de los arcos farin-
geos, el desplazamiento caudal del corazén, la

Arteria
intersegmentaria

Nucleo pulposo
(notocorda)

Dermatomo

Musculo
segmentario

2
segmentano r—
i
segmentario
Miotomo 9
Esclerotomita 3 )
craneal Disco
intervertebral
Esclerotomita
caudal 'C

Resegmentacién y formacion de las vértebras a nivel de tres somitas (1, 2, 3).
A: esclerotomita craneal. P: esclerotomita caudal.
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extension de la cabeza y el alargamiento del
embridn cuando el cuello tome forma.

La cola se origina mediante un procedimiento
distinto —denominado desarrollo secundario-
al del resto del embrion una vez finalizada la
gastrulacion. Su desarrollo se inicia a comienzos
de la cuarta semana (25 dias en caballo). Asi,
tras la formacion de las tres capas germinales y
la constitucion de la cabeza y tronco, se produce
una ingresion de células desde el remanente de
linea primitiva, situada en el extremo caudal y
dorsal del embrion, que se caracterizan por ser
pluripotentes (neuromesodérmicas). Estas célu-
las se disponen determinando un abultamiento
en el extremo caudal del embrion, dorsal a la
membrana cloacal; este acumulo mesenquima-
toso y su cubierta ectodérmica constituyen la
eminencia caudal o yema de la cola. Tras la
formacién del pliegue corporal caudal, la linea
primitiva involucionada pasa a situarse en la
zona ventrodistal de la yema, constituyendo aqui
la cresta ectodérmica ventral, que actua como
inductor en el desarrollo de esta parte corporal.
Las células mesenquimatosas proliferan y de
ellas se formaran estructuras muy diversas como
la notocorda, somitas, cresta neural o tubo neu-
ral secundario, que se contindan con las forma-
das en el tronco. En el intestino caudal se pro-
duce una evaginacién que crece y se adentra en
el espesor de la cola, constituyendo el intestino
de la cola. Algunas de estas formaciones, como
el intestino de la cola y parte del tubo neural,
desapareceran. La yema crece distalmente
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—estableciendo segmentos— y se diferencia me-
diante un mecanismo similar al de los miembros,
es decir, distalmente se mantiene una masa
celular indiferenciada proliferativa, mientras que
en las porciones proximales se va produciendo
progresivamente en sentido distal la diferencia-
cion celular y morfogénesis.

Los musculos del tronco, cuello y cola deri-
van de los miotomos de los somitas. Una vez
diferenciados los promioblastos en el miotomo, se
establecen dos poblaciones celulares: epimero,
situada dorsalmente, e hipémero, situada ven-
tralmente. Los nervios espinales se desarrollan en
relacion con cada somita, dando un ramo dorsal
para el epimero y otro ventral para el hipdmero.
Los epimeros se fusionan y se mantienen proxi-
mos a las vértebras, determinando los musculos
epaxiales, extensores de la columna vertebral.

Los hipémeros van a dar lugar a los muscu-
los hipaxiales. Emigran ventralmente, dentro de
la somatopleura, conformando los musculos de
las paredes toracica y abdominal. Esta pared
formada inicialmente esta segmentada, pero
posteriormente se produce la fusiéon de sus mio-
tomos originarios. En el cuello da lugar a la mus-
culatura ventrolateral. En térax y abdomen dife-
rencia tres estratos y un musculo de confluencia,
ventralmente. Células de los hipdmeros de la
region lumbosacra migran y se disponen en la
cara ventral de las vértebras, formando la mus-
culatura sublumbar (flexores de la columna ver-
tebral). Igualmente, pero de los hipémeros sa-
cros y caudales, se forman los musculos del
diafragma de la pelvis. Los musculos de los
miembros proceden también de los hipdmeros.

hipémeros

epimeros

somitomeros miotomos

Migracion de los miotomos.
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Miembros

Los miembros inician su formacién durante la
tercera o cuarta semana de gestacion; primero
comienza el miembro toracico, y a los uno a dos
dias después lo hace el pelviano. Se desarrollan
a partir de cuatro prominencias o yemas, consti-
tuidas por mesodermo lateral somatico y su
cubierta ectodérmica. La posicion precisa de
estas yemas a lo largo del embrién esta deter-
minada por la expresion de genes Hox en el eje
craneocaudal del embrién.

Las yemas comienzan (fases de induccién e
iniciacion) su desarrollo cuando sefializadores
(como el acido retinoico), segregados por el
mesodermo paraxial, provocan que en los seg-
mentos del mesodermo lateral somatico especi-
ficados para ser miembro toracico o pelviano,
expresen los genes Tbx4 (yema pelviana) y
Tbx5 (yema toracica), estableciéndose sendos
campos morfogenéticos en cada lado. Esta acti-
vacion génica desencadena que este mesoder-
mo produzca el sefalizador Fgf10.

Posteriormente, durante la fase de creci-
miento, este Fgf10 actia sobre el ectodermo
superficial suprayacente, provocando que éste
emita el senalizador Fgf8; éste actia a su vez en
el mesodermo subyacente, lo que causa prolife-
racion del mismo y secrecion de Fgf10; este
bucle (Fgf8/Fgf10) es el que provoca el creci-
miento del miembro.

Dado que los miembros son elementos asi-
métricos en las tres dimensiones, durante su
desarrollo es importante que se instauren tres

Desarrollo de los miembros: yemas tordcica y
pelviana.
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centros sefnalizadores, uno por cada eje, que
los modelen tridimensionalmente. Asi, para los
ejes craneo-caudal, dorso-ventral y préximo-
distal se constituyen los centros ZAP, centro
dorso-ventral y CEA, respectivamente; se esta-
blecen muy tempranamente y son interdepen-
dientes.

La zona de actividad polarizante (ZAP)
controla la diferenciacion del miembro en el eje
craneo-caudal. ZAP es un grupo de células
mesenquimatosas morfolégicamente indistingui-
bles situado inicialmente en la base de las por-
ciones caudales del miembro en desarrollo,
préximo a CEA; conforme crece el miembro esta
zona se desplaza distalmente. La ZAP segrega
el morfégeno Shh (Sonic hedgehog) que se
extiende a lo largo del eje craneocaudal del
miembro, creando un gradiente que determina
su patronizaciéon en este eje. Su mantenimiento
es dependiente de Fgf8 (Fibroblast growth factor
8), segregado por CEA.

El centro de diferenciacion en el eje dorso-
ventral del miembro esta constituido por su ec-
todermo dorsal y ventral, que emiten sefializado-
res que actuan sobre el mesodermo, modelan-
dose el miembro en este eje. Asi, el ectodermo
dorsal segrega Wnt7a, que segun su gradiente
de concentraciéon provoca la diferenciadora de
las estructuras dorsales. El ectodermo ventral
emite En-1, que inhibe la accién de Wnt7a, pro-
vocando la diferenciacién de las ventrales.

La cresta ectodérmica apical (CEA) es el
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Sefializaciones en la formacion de los miembros.
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responsable del crecimiento en el eje
proximo-distal del miembro. La CEA es
un engrosamiento ectodérmico situado
en el borde distal del miembro, de pro-
yeccion craneocaudal. La CEA segrega
Fgf8, que promueve la proliferacion
celular del mesénquima subyacente
(zona de progreso, ZP) -situado en el
extremo distal del miembro en forma-
cion—, con el consiguiente crecimiento
en longitud del primordio, a la vez que
impide la diferenciacién de este me-
sodermo distal; por consiguiente, ZP es
una masa celular indiferenciada,
aunque ya estd determinada a ser
miembro toracico o pelviano. ZP segrega
Fgf10, que provoca que CEA segregue sus se-
falizadores (bucle Fgf8/Fgf10). CEA mantiene
interdependencia con ZAP (bucle Shh/Fgf8:
Shh permite que se segregue Fgf8 por CEA, y
Fgf8 provoca que se segregue Shh por ZAP).

La diferenciacion en el eje préximo-distal,
esto es, el establecimiento de los segmentos
basicos de los miembros en este eje —cinturén
toracico y pelviano, estilépodo (brazo/muslo),
cigépodo (antebrazo/pierna) y autépodo
(mano/ pie)- es consecuencia de la expresion de
los genes Hox; la diferenciacion se produce des-
de proximal a distal, de forma que primero se
forma el estildpodo y luego secuencialmente los
otros segmentos. El procedimiento de modela-
cion en este eje del miembro se centra en la
evolucion de la zona de progreso (ZP), donde
actuan gradientes de concentracion inversos de
las moléculas sefalizadoras acido retinoico y
Fgf8. El dcido retinoico, producido proximal-
mente por los somitas, tiene accién diferenciado-

Cresta ectodérmica apical (CEA).

José Luis Morales Lépez
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progreso

Esquema del proceso de diferenciacién proximo-distal de los
miembros. CEA: cresta ectodérmica apical. A: concentracion
de 4cido retinoico. 1: estilépodo. 2: cigépodo. 3: autépodo.

ra en ZP. El Fgf8 generado por CEA tiene activi-
dad proliferativa pero no diferenciadora sobre la
ZP del primordio del miembro. Asi, conforme se
incrementa la longitud de ZP, las células ale-
jadas de CEA dejan de estar influidas por
ella; entonces comienzan a diferenciarse
hacia un segmento u otro segun la concen-
tracion de dcido retinoico que exista en su
entorno. La concentraciéon de acido retinoico
es decreciente en sentido distal: a cada con-
centracion se produce la expresion génica
Hox correspondiente a un segmento o nivel
dado.

La mano/pie (autépodo) queda especificada
por la expresién del gen Hox13 motivada por la
baja concentracion de acido retinoico. Este gen
provoca una sobreactivacién de ZAP y una con-
secuente proliferacion del mesénquima (via
CEA) que hace que el extremo distal de la yema
del miembro se aplane dorsoventralmente y se
expanda, adquiriendo forma de raqueta. Los
dedos inician su desarrollo cuando Shh
—segregado por ZAP y distribuido de acuerdo
con un gradiente de concentracion caudocra-
neal- induce a que se formen en el mesénquima
del autépodo unas condensaciones longitudina-
les llamadas rayos digitales. La concentracién
de Shh y la duraciéon de exposicion también de-
termina la identidad posicional, de la que de-
penden las caracteristicas morfologicas de cada
uno de los dedos. CEA se fragmenta —por lo que
cada digito tiene su propio CEA-, ocasionando
el crecimiento y el establecimiento de los pri-
mordios de los dedos. A medida que crecen,
se produce la apoptosis del tejido interdigital,
esculpiéndose el contorno de los dedos. Simul-
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taneamente, los rayos digitales sufren un proce-
so de condrogénesis en sentido proximodistal y
en secuencia caudal-craneal. Una vez comple-
tado el crecimiento preestablecido para cada
dedo, CEA involuciona.

Los estudios filogenéticos muestran que los
amniotas ancestrales poseyeron cinco dedos,
adaptados al apoyo plantigrado; la divergencia
evolutiva ha determinado una reduccion del
numero de dedos funcionales (dedos que apo-
yan) y un diferente tamafio de acuerdo con las
opciones de apoyo a las que ha evolucionado
cada especie: plantigrados (humanos: cinco
dedos), digitigrados (carnivoros: cuatro dedos
funcionales; aves: 2 a 4 dedos funcionales, mo-
dificado en las alas) o unguligrados (ungula-
dos), y dentro de éstos los artiodactilos (rumian-
tes y cerdo: dos dedos funcionales; cuatro en
hipopétamo) y los perisodactilos (caballo: un
dedo funcional; tres en rinoceronte). La secuen-
cia de reduccion de dedos es: 1°, 5°, 2°y 4°,

En el embridon de los amniotas se inicia la
formacién de cinco dedos, aunque posterior-
mente, segun la especie, involuciona o fusionan
alguno(s) de ellos. Los dedos que no completan
su desarrollo desaparecen o se mantienen rudi-
mentarios en diferente grado. La reduccién de
los dedos en el primordio pentadactilo se produ-
ce tempranamente por una interrupcién de su
desarrollo en fase de condensacién —por el cese
en la produccion de Shh o de su receptor— (vaca,
cerdo) o mas tardiamente mediante una remode-
lacion del digito ya condrificado a través de la
proliferacion diferencial y la apoptosis (caballo).

La diferenciacién en el gje proximodistal de la
mano/pie y el establecimiento de sus distintos
segmentos (carpo/tarso, metacarpo/metatarso y
falanges 12, 22 y 3?) no es dependiente del acido
retinoico; es debida a la activacién de determi-
nados genes siguiendo una secuencia temporal
(genes reloj).

Inicialmente, la yema o esbozo del miembro
consta de mesénquima mesodérmico somatico y
una amplia red vascular, sin nervios; de este
mesénquima derivan todos los elementos osteo-
cartilaginosos, tejido conjuntivo y algunos vasos.
Hacia este primordio migraran desde el tronco
las células que conformaran los musculos, los
nervios y parte de los vasos.
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Desarrollo de la mano del perro.

Para la formacién de los huesos, los sucesos
acontecen en progresion préximo-distal. Primero
el mesénquima se condensa y luego se convier-
te en cartilago (condrificacion), conformandose
una pieza unica o corddn extendido de proximal
a distal que se va alargando. En determinados
lugares quedan establecidas interzonas donde
se formaran las articulaciones, como ya ha sido
referido anteriormente. Las interzonas se forman
igualmente en secuencia proximo-distal y si-
guiendo un patron de expresion génica en este
eje. Los segmentos cartilaginosos que se consti-
tuyen sufriran osificacion endocondral.

Los musculos proceden de los hipémeros de
los miotomos; estas células premusculares se
mesenquimatizan y migran hasta el primordio del
miembro donde se multiplican, transformandose
en mioblastos. A la vez que el mesénquima so-
matico se organiza para constituir los elementos
esqueléticos, los mioblastos se agrupan en dos
masas musculares comunes, una dorsal y otra
ventral (que luego quedaran dispuestos lateral y
medial respectivamente), precursoras de los
musculos extensores y flexores respectivamen-
te. Los mioblastos carecen de informacion sobre
la morfogénesis del musculo. La morfogénesis
muscular depende del tejido conjuntivo —deri-
vado del mesodermo lateral somatico—, pues sus
células son las que expresan la informacion so-
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bre el patrén muscular (disposicion, forma vy
extension de los musculos), obligando a los mio-
blastos a situarse en los espacios de la red con-
juntiva que se forma.

Los nervios se forman a partir de prolonga-
ciones de células situadas en el tubo neural
(axones motores) y de células procedentes de la
cresta neural del tronco (que formaran los ner-
vios sensitivos, las células de Schwann, las célu-
las postganglionares auténomas y los melanoci-
tos). La inervacion se inicia cuando los axones
motores del tubo neural entran en la yema del
miembro precozmente (durante la quinta sema-
na) motivado por sefalizaciones procedentes de
la base del primordio de miembro, y comienzan
a crecer en las masas musculares, antes de que
se formen los primordios de los distintos muscu-
los. Las neuronas procedentes de la zona medial
de la médula espinal llevan sus axones a la ma-
sa muscular medial (flexores) del miembro,
mientras que los procedentes de la zona lateral
lo hacen a la masa muscular lateral (extenso-
res). Las prolongaciones nerviosas sensitivas
llegan al miembro poco después, al igual que las
envueltas que protegen a los nervios. Cuando se
han formado los dedos, los elementos basicos
del patrén general de inervacion ya se han esta-
blecido.

Los vasos sanguineos se originan a partir
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de células endoteliales procedentes de los vasos
segmentarios y de angioblastos generados por
el mesodermo local. Se termina formando una
arteria central de la que parte una red capilar; la
sangre es recogida por un seno terminal situado
bajo la CEA. El patrén de los principales conduc-
tos vasculares va variando conforme se va for-
mando el miembro.

Los miembros crecen en sentido ventral, por
lo que las caras flexoras de las articulaciones
quedan orientadas medialmente, hacia el tronco.
Posteriormente, los diferentes segmentos -ex-
cepto los cinturones— sufren una serie de rota-
ciones de unos 90° sobre el eje longitudinal, de
direcciones opuestas; las masas musculares,
flexoras y extensoras, y las articulaciones que-
dan reposicionadas en los lugares adecuados
para que el desplazamiento lineal del animal se
produzca por movimientos de los segmentos en
el plano sagital. Asi, en miembro toracico, el
brazo gira 90° hacia lateral, de forma que el codo
queda situado caudalmente; posteriormente, el
antebrazo gira 90% hacia medial. En el miembro
pelviano los giros son opuestos al toracico: el
muslo gira 90° medialmente, quedando la rodilla
situada cranealmente; posteriormente la pierna
gira hacia lateral. El dedo 1, el més alejado de
ZAP, es en origen el mas craneal; luego, tras las
rotaciones sera el mas medial.

Rotacién primaria de los miembros.
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Hay personas que pueden vivir treinta afios en una ciudad y actuar como si estuvieran de paso,
en permanente provisionalidad, parece que se esfuerzan por pisar despacio para no dejar huella
de su presencia. Hay personas capaces de cruzar la vida sin mancharla y sin ser manchados por
ella. Nunca he entendido esa discrecion extrema, esa actitud de quien parece vivir porque no

queda otro remedio.

Isaac Rosa. El vano ayer. 2004
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Sistema nervioso

El sistema nervioso tiene como funcién pri-
mordial la de captar, transmitir y procesar rapi-
damente las sefiales, ejerciendo control y coor-
dinacion sobre los demas érganos para lograr
una eficaz interaccién con el medio ambiente
cambiante.

El origen filogenético del sistema nervioso
son receptores externos de seres unicelulares
que se estimulaban por diferentes sefiales del
mundo exterior. En los animales pluricelulares, la
especializacién de los distintos grupos celulares
ha conducido a la diferenciacién de las neuro-
nas, células con capacidad de recepcion, trans-
misién y procesamiento de sefiales. En los me-
tazoos mas primitivos, como las esponjas, ya
existen células con esta funcién: conectan un
receptor tactil o quimico con un efector que abre
o cierra los poros. Las neuronas se originan en
todos los casos por internalizacion de células
ectodérmicas, que conectan la superficie corpo-
ral con la musculatura o el sistema digestivo.
Con la evolucion, la complejidad se ha ido ins-
taurando.

Asi, en Radiata (diblasticos: medusas, cora-
les) el tejido nervioso se distribuye por todo el
cuerpo, constituyendo una red difusa que co-
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necta todos los receptores con todos los efecto-
res, sin especializacion regional, de forma que
un estimulo sobre una parte del cuerpo desen-
cadena la accién de todo el sistema efector
(musculos, glandulas). Un nuevo paso evolutivo
es la centralizacién del sistema nervioso que se
posibilité en Bilateria (triblasticos) antes de la
divergencia entre protostomados y deuterosto-
mados; se forman cordones neurales longitudi-
nales situados ventralmente; en el siguiente
estadio filogenético, en estos cordones se for-
man ganglios, esto es, masas de neuronas don-
de llegan las diferentes sensaciones y desde
donde salen las acciones, a modo de centros de
procesamiento y distribucion; en ellos se situan
los cuerpos de las neuronas, mientras que son
sus prolongaciones las que se distribuyen por
todo el cuerpo. Cada metamero tiene un par de
ganglios, responsabilizandose de su control,
pero quedan conectados entre si, para garanti-
zar la coordinacion. La siguiente fase evolutiva
es la encefalizacion, en la que los ganglios
cefalicos se hacen mas grandes al asumir fun-
ciones mas complejas, centradas en esta parte
corporal (sentidos especiales), y al controlar,
finalmente, a los otros ganglios. En cordados
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intestino

cavidad bucal

ganglios

cordon
nervioso

Sistema nervioso central ganglionar.
Lombriz de tierra.

tiene lugar un proceso de inversién dorsoventral
del sistema nervioso central; se conforma un
tubo dorsal a partir de una banda de ectodermo
que se interioriza, y del que derivara todo el sis-
tema nervioso central, cuya parte craneal se
dilata constituyendo el encéfalo. En craneados
se produce ademas una interiorizacion adicional
que dara lugar a la cresta neural, que evoluciona
a sistema nervioso periférico y otros tipos celula-
res.

Asi, en las aves y mamiferos se mantiene es-
te esquema organizativo general: sistema ner-
vioso central (SNC) y sistema nervioso periférico
(SNP). En el SNC se distingue un sistema
segmentario, formado por la médula espinal y
tronco del encéfalo y constituida por unidades
metaméricas interconectadas, y un sistema
suprasegmentario (cerebro, cerebelo) localiza-
do en la cabeza y que recibe y emite conexiones
desde y hacia la médula. EI SNP consta de las
aferencias y eferencias del SNC y los ganglios
de los sistemas nerviosos sensitivo y autbnomo.

Como ya se tratd en el capitulo correspon-
diente a neurulacién, hacia mediados de la ter-
cera semana del desarrollo, la notocorda induce
a la formacion de la placa neural, engrosamiento
del ectodermo suprayacente. Cranealmente se
expande, mientras que caudalmente permanece
estrecha; cada una de estas partes dara lugar al
encéfalo y médula espinal respectivamente. Los
bordes de la placa se elevan, formandose los
pliegues neurales, mientras que la parte central
se invagina formando el surco neural. Los plie-
gues proliferan y convergen formandose el tubo
neural, que encierra el canal neural. Este cierre
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del tubo neural comienza en el cuarto somita y
desde aqui progresa en sentido craneal y cau-
dal. Los extremos craneal y caudal permanecen
abiertos durante un tiempo; estas aperturas se
llaman neuroporos. El neuroporo rostral se cierra
a mitad del periodo embrionario y el caudal lo
hace poco después. El proceso por el cual se
forma el tubo por plegamiento se denomina neu-
rulacién primaria, y se extiende del neuroporo
rostral al caudal. La neurulacion secundaria tiene
lugar a nivel caudal y consiste en la formacion
una columna sdlida de células mesenquimatosas
procedentes del remanente de linea primitiva,
que se ahueca y une al resto del tubo neural. El
tubo neural termina por perder su conexién con
el ectodermo superficial. El borde de los pliegues
neurales también se interioriza, constituyendo la
cresta neural, que queda situada dorsolateral-
mente al tubo neural.

El sistema endocrino consta de 6rganos re-
gulados por el sistema nervioso; vierten sustan-
cias quimicas (hormonas) al torrente circulatorio
que tienen una accioén sobre determinadas célu-
las u érganos distantes; al contrario que el sis-
tema nervioso, las acciones son de instauracion
lenta pero sostenida en el tiempo.

Diferenciacion celular

El sistema nervioso central (SNC) se origi-
na a partir de las células ectodérmicas del tubo
neural. Estas células se disponen conformando
un (neuro)epitelio pseudoestratificado. Las célu-
las neuroepiteliales tienen gran actividad proli-
ferativa y evolucionaran a dos poblaciones o
linajes: neuroblastos o células nerviosas del
sistema nervioso central y glioblastos o células
de la macroglia (oligiodendrocitos, astrocitos y
células ependimarias), destinadas a asistir a las
primeras.

Debido a la activad proliferativa del neuroepi-
telio y a las migraciones de las células resultan-
tes o de sus prolongaciones citoplasmaticas, se
terminan generando en el tubo neural tres capas
o estratos: ventricular o interno, manto o inter-
medio y marginal o externo. El estrato interme-
dio evoluciona a sustancia gris y el estrato mar-
ginal a sustancia blanca.

El estrato interno es el que mantiene la acti-
vidad proliferativa durante la morfogénesis; las
células resultantes van disponiéndose en su



periferia, donde se diferencian,
constituyendo el estrato interme-
dio. Una vez que la actividad mité-
tica de las células del estrato in-
terno cesa, se convertiran en célu-
las ependimarias, limitantes del
canal interno.

El estrato intermedio queda
constituido por los somas de los
neuroblastos (ya postmitéticos).
Estas células emiten prolongacio-
nes citoplasmaticas (axones) que
se disponen mas periféricamente,
constituyendo el estrato externo;
estas prolongaciones crecen vy B
establecen contacto con otros neu-
roblastos y otros o6rganos. Las
células gliales quedaran situadas
en los tres estratos.

Un tercer componente celular
del SNC, la microglia (de funcion
fagocitica), de origen mesodérmi-
co, llega posteriormente, cuando
se instaura la vascularizacion.

El sistema nervioso periférico °©
(SNP) queda constituido por
prolongaciones citoplasmaticas
(axones) que crecen desde las
células del SNC (componente efe-
rente del SNP) [que se pondran en
contacto con los 6rganos efectores, directamen-
te para los musculos estriados (eferente somati-
co) o indirectamente para la musculatura lisa y
las glandulas (eferente visceral)], y por células
(neuroblastos periféricos) procedentes de la
cresta neural y de las placodas ectodérmicas.
Los somas de estas células se disponen agru-
padas (ganglios) o formando una red difusa (ple-
X0s) junto con sus prolongaciones citoplasmati-
cas.

diencéfalo

mesencefalo

Las células originadas en la cresta neural
forman agregados celulares pareados y segmen-
tarios préximos al tubo neural o migran mas
distalmente. En concreto, las células nerviosas
de la cresta neural evolucionaran a:

eganglios sensitivos (espinales y de los ner-
vios craneales); sus prolongaciones conecta-
ran un receptor somatico o visceral con el
SNC. Constituyen el componente aferente
(sensitivo) visceral o somatico del SNP.

A\k/f‘ |

mesencéfalo

flexura cefalica

metencéfalo
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prosencéfalo ——

mesencéfalo \

rombencefalo &

rombencéfalo telencéfalo

i

flexura cervicj

vesicula dptica

vesicula optica

telencéfalo

telencéfalo

diencéfalo
flexura pontina

mesencéfalo

metencéfalo

diencéfalo

vesicula optica mielencéfalo

telencefalo

Vesiculas encefalicas en tres estadios del desarrollo.

eganglios auténomos (simpaticos, parasimpa-
ticos). Sus prolongaciones estableceran con-
tacto con un érgano efector (glandula, musculo
liso). EI SNC se conectara con ellos. Comple-
tan el componente eferente visceral del SNP.

eplexo entérico. A nivel de la pared intestinal
las células se disponen conformando una en-
tramada red de neuronas sensitivas, motoras e
interneuronas que gozan de cierta autonomia.

Ademas, la cresta neural dara lugar a las cé-
lulas de la glia del sistema nervioso periféri-
co (células de Schwann). La cresta neural tam-
bién evoluciona a células que no perteneceran al
sistema nervioso: ectomesénquima cefalico (teji-
do conjuntivo de la cabeza), médula adrenal,
melanocitos, células de las meninges (piamadre
y aracnoides; la duramadre espinal deriva del
esclerotomo mesodérmico) y algunos tipos celu-
lares muy especificos en corazoén, pulmon, intes-
tino u oido.

José Luis Morales Lépez
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Niveles crecientes de complejidad del sistema nervioso central durante el desarrollo. La
ultima columna indica la denominacidn de la cavidad interna.

Paleocortex
Telencéfalo Cuerpo estriado Ventriculos
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Tubo neural Tecto
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cerebrales
Cerebelo
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, Puente Cuarto
Rombencéfalo .
ventriculo
Mielencéfalo Médula oblongada
Médula espinal | Médula espinal | Médula espinal Canal central

Las células de la glia central (astroglia, oli-
godendroglia) y periférica (células de Schwann)
juegan un papel fundamental en los procesos de
migracién neuronal durante el desarrollo, ac-
tuando como guia para las neuronas. Su papel
también es fundamental en el crecimiento y
desarrollo dendritico y axonal. También actuan
aislando a las neuronas mediante la mielina, que
hace que la corriente nerviosa no se vea interfe-
rida. A través de ellas las neuronas se oxigenan
y nutren (barrera hematoencefélica). A diferencia
de las neuronas, mantienen su capacidad mit6ti-
ca durante la vida adulta.

Finalmente, en la formacion del SNP también
participan las placodas ectodérmicas, engro-
samientos del ectodermo superficial existentes
solo a nivel cefalico, cuyas células migran al
interior y se convierten en neuroblastos. En con-
creto, en los ganglios sensitivos de los nervios
craneales (V, VII, IX y X) intervienen las placo-
das epibranquiales y trigeminales. En estos
ganglios se situan los somas neuronales sensiti-
vos, encargadas de recoger la sensibilidad (den-
dritas) y llevarlas (axon) al encéfalo.

José Luis Morales Lopez

Regionalizacion del tubo neural

Al igual que ocurre con el mesodermo, el tubo
neural va a ser sefalizado por morfégenos, que
van a provocar que cada parte del mismo evolu-
cione a un segmento especializado del sistema
nervioso. Se producira una regionalizacion tanto
en el eje craneocaudal como en el dorsoventral.

La regionalizacion craneocaudal es muy
precoz. La expresién de los genes Hox hace que
incluso durante la formacién del tubo neural se
ponga de manifiesto las divisiones principales
del sistema nervioso: encéfalo y médula espi-
nal.

El encéfalo aparece como tres dilataciones
del tubo neural cranealmente: encéfalo anterior
(prosencéfalo), medio (mesencéfalo) y caudal
(rombencéfalo). Estas dilataciones encefélicas
se producen por aumento del volumen de su
cavidad, no por aumento del grosor de su pared.
Ademas, rapidamente aparecen unas dilatacio-
nes a cada lado del prosencéfalo que se extien-
den lateralmente: las vesiculas 6pticas.

El prosencéfalo y el rombencéfalo se seg-
mentan, de forma que finalmente se constituyen
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cinco vesiculas encefélicas: telencéfalo, dien-
céfalo, mesencéfalo, metencéfalo y mielencé-
falo.

En el encéfalo se producen ademas unas
subdivisiones regulares mas finas —los neuro-
meros- visibles de forma muy transitoria, aun-
que en el rombencéfalo son claramente percep-
tibles (rombémeros) y menos en el prosencéfa-
lo (prosémeros). En el adulto, la organizacion
segmentaria del rombencéfalo en siete rombo-
meros se mantiene en el origen de muchos pa-
res craneales y de diversas zonas de la forma-
cion reticular en el tronco encefalico.

Hacia finales de la tercera semana la porcion
cefélica del embrion adquiere forma de C debido
fundamentalmente a la aparicion de una fuerte
curvatura —flexura cefalica- en el mesencéfalo.
Posteriormente surge la flexura cervical entre el
rombencéfalo y la médula espinal. A continua-
cion, aparece la flexura pontina que separa el
metencéfalo del mielencéfalo.

La regionalizacion dorsoventral se realiza
por induccién de la notocorda y del ectodermo
superficial, y luego también por las células del
techo y suelo del tubo neural, que crean gradien-
tes de diversos sefializadores. Asi, se consigue
que las células del tubo neural se organicen y
especialicen en el eje dorsoventral y mediolate-
ral. Los neuroblastos generados determinan en
cada lado del tubo neural un engrosamiento
dorsal (placa alar) y otro ventral (placa basal);
ambos lados quedan conectados por la placa del
techo y la placa del suelo, respectivamente.

La placa basal representa el componente

asta dorsal estrato intermedio

placa del techo

placa
alar

surco limitante

asta ventral

placa del suelo

estrato marginal

canal
central

asta
lateral

estrato interno

Sistema Nervioso 12

Cono de crecimiento en el extremo de un axon.

motor del tubo neural. Quedara constituida por
motoneuronas cuyas prolongaciones abandona-
ran el tubo neural y se pondran en contacto con
un érgano efector o una neurona periférica.

La placa alar representa la parte sensitiva
del tubo neural. Estd constituida por neuronas
asociativas o interneuronas que transmiten los
impulsos sensitivos a otras neuronas del SNC.
Las neuronas del sistema sensitivo periférico
entraran en el SNC y sinaptizaran con estas
interneuronas; de éstas crecen prolongaciones
que estableceran contacto con neuronas moto-
ras de la placa basal de un lado o/y del otro.

septo mediano dorsal

asta dorsal

sustancia
blanca

asta ventral

fisura mediana

Desarrollo de la médula espinal.
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Otros axones se situan en el estrato marginal y
crecen sobre todo cranealmente, conectandose
con neuronas mas elevadas, de la médula o del
encéfalo.

En las zonas dorsal y ventral del tubo neural
—placas del techo y del suelo— no se generan
neuroblastos, permaneciendo como lugar de
transito de prolongaciones celulares que van de
un lado a otro.

Este patron transversal se mantiene en la
médula espinal; en el encéfalo, especialmente
en el cerebelo y cerebro, se modifica por deter-
minadas migraciones celulares.

Nervios espinales y craneales

Los nervios craneales y espinales terminan
siendo mixtos, esto es, constan de fibras aferen-
tes, eferentes, somaticas y viscerales.

Los axones del sistema sensitivo o aferente
(somatico y visceral) parten de células sensiti-
vas situadas en los ganglios espinales y los
ganglios de los nervios craneales;
crecen y entran en la médula y rom-
bencéfalo, respectivamente, donde
establecen sinapsis con las interneu-
ronas del asta dorsal de un lado o/y del
otro 0o se ponen en contacto directa-
mente con una motoneurona de la
placa basal. Las prolongaciones den-
driticas crecen hacia el érgano recep-
tor situado en piel, musculo, tendones
0 visceras. Las neuronas sensitivas
proceden de la cresta neural, aunque
a nivel cefalico, también proceden de
las placodas ectodérmicas trigemina-
les y epibranquiales. Asi, las agrupa-
ciones ganglionares sensitivas a nivel
cefélico son complejas, siendo con
frecuencia ademas dobles; en general,
los ganglios sensitivos proximales de
los nervios craneales V, VI, IX y X
derivan en su mayor parte de las célu-
las de la cresta neural, mientras que
los ganglios sensitivos distales de es-
tos nervios proceden principalmente de
las placodas. Los ganglios del VIII
(vestibulococleares) derivan de la pla-
coda ectodérmica dtica.

El sistema eferente somatico
consta de axones que crecen desde

Ganglio
de la raiz dorsal

A

José Luis Morales Lépez

Axones motores en crecimiento j'
nervio espinal
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las neuronas motoras de la placa basal; se in-
corpora al nervio espinal/craneal (por la raiz
ventral en el nervio espinal), llegando hasta 6r-
gano efector: musculo esquelético.

El sistema eferente visceral (auténomo:
simpatico y parasimpatico) consta de axones
que crecen desde motoneuronas del asta lateral
de la médula y mesencéfalo-mielencéfalo; se
incorporan al nervio (por la raiz ventral en el
caso del nervio espinal) y terminan por sinaptizar
con neuronas en los ganglios del sistema ner-
vioso auténomo situados préximos al SNC
(simpaticos) o préximos al 6rgano efector (para-
simpaticos); desde aqui parten los axones (post-
gaglionares) que llegan hasta el 6rgano efector:
musculatura lisa o cardiaca y glandulas. Los gan-
glios autbnomos proceden de la cresta neural.

Las células de Schwann aislan y protegen a
las prolongaciones nerviosas. Estas células se
enrollan en torno a estas prolongaciones, for-
mando las vainas de mielina, que provocan ma-
yor grado de aislamiento, determinando, ade-

Raiz sensitiva dorsal

4
|

L Placa basal

N
]«

Asta dorsal

Placa alar

B

Raiz motora ventral

" -
Asta dorsal Musculos epaxiales

,Rama dorsal
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-

Rama
ventral

Musculos
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Formacion de los nervios espinales y su distribucion.
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Procedencia de los nervios craneales desde los rombdmeros (1-7) y su relacién con los arcos
faringeos. También se indica la procedencia de las neuronas de los ganglios craneales.

mas, un incremento la velocidad de conduccién.
En las prolongaciones amielinicas (postganglio-
nares del sistema nerviosos auténomo y algunas
sensitivas), las células de Schwann no forman
vainas de mielina. El proceso de mielinizacién es
lento, y continda incluso después del nacimiento.

El crecimiento de la neurita (axén o dendrita)
se produce a través de un cono de crecimien-
to. Este no es mas que una expansion citoplas-
matica en extremo de la neurita, que muestra
multiples filamentos denominados fildpodos, que
actuan analizando el entorno, decidiendo el lugar
por donde proseguir segun las sefales que vaya
encontrando.

Médula espinal

En la médula espinal y en el rombencéfalo se
observa la metameria que aparece en otras es-
tructuras en estos estadios del desarrollo, como
los somitas o los arcos faringeos,

La metameria de la médula espinal primiti-
va solo es apreciable externamente por la apari-
cion secuencial de los nervios espinales, induci-
do por los somitas adyacentes, que solo se de-
jan penetrar por axones en un determinado nivel
de los mismos; esto condiciona la distribuciéon de

los nervios y de los ganglios espinales a lo largo
de la médula, es decir, que esta metameria no
estd determinada por la médula en formacién
sino por los somitas.

La médula espinal primitiva mantiene el pa-
tron general de organizacion dorsoventral del
tubo neural: placas alares, basales, del techo y
del suelo. Posteriormente, las placas alar (sensi-
tiva) y basal (motora) se subdividen en los com-
ponentes somatico y visceral (autbnomo). Las
placas basal y alar evolucionan a las astas ven-
tral y dorsal de la sustancia gris de la médula
espinal. Las neuronas aferentes viscerales (au-
tébnomas) se disponen en las porciones latero-
ventrales del asta dorsal, mientras que las neu-
ronas eferentes viscerales (auténomas) se dis-
ponen en las porciones dorsolaterales del asta
ventral. Estas neuronas autonomas determinan
un abultamiento entre el asta dorsal y ventral
conocido como asta lateral.

Las fibras aferentes (sensitivas) de los gan-
glios espinales penetran en la médula y se divi-
den en ramos ascendentes y descendentes, que
emitiran ramos colaterales que ipsi- o contralate-
ralmente sinaptizan con neuronas de la placa
alar, de la placa basal o/y con los nucleos sensi-
tivos de la médula oblongada dependiendo del
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tipo de sensacion que vehiculan. Los
axones desprendidos de las neuronas
de la placa alar se conectan con mo-

Surco

Télamo.

toneuronas de la placa basal 0 se sucw

.. hipotalams
dirigen contralateralmente por la zona "
marginal ascendiendo hasta la médu- Howsinrls

la oblongada o/y talamo o descen-
diendo hasta segmentos inferiores.
Los axones descendentes proceden-
tes de segmentos nerviosos superio-
res crecen y sinaptizan contralateral-
mente con neuronas inferiores de la
placa basal o/y alar.

Hacia el final del periodo embrio-
nario, la médula espinal ocupa toda la
longitud del tronco, y los nervios es-
pinales atraviesan los espacios inter-
vertebrales situados justo frente al
lugar de origen de estos nervios. Pos-
teriormente, el crecimiento de la co-
lumna vertebral es mas rapido que la
de la médula, lo que hace que el ca-
nal vertebral sea mas largo que la
médula, que terminara a nivel lumbo-
sacro. La consecuencia de esta dife-
rencia en el crecimiento es un consi-
derable alargamiento de las raices
nerviosas espinales lumbares, sacras
y caudales para ajustarse al incre-
mento de distancia entre su punto de
origen y el espacio intervertebral co-
rrespondiente. Estos trayectos cauda-
les de las raices nerviosas por el
interior del canal vertebral una vez
finalizada la médula da un aspecto global de
cola de caballo; la médula espinal queda repre-
sentada a este nivel por un delgado filum ter-
minal a modo de corddn, extendido desde el
final de la médula espinal (cono medular) hasta
las vértebras caudales.

Comisura
rostral

Lémina
terminal

Cuarpo

Rombencéfalo

El rombencéfalo es el segmento inmedia-
tamente craneal a la médula. Aqui la metameria
se hace evidente al aparecer siete dilataciones
denominadas rombémeros. De éstos se van a
desprender de forma ordenada los axones que
constituyen los nervios craneales, encargados
de inervar a las estructuras derivadas de los
arcos faringeos y otras. Los axones de los ner-
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Desarrollo de las vesiculas encefalicas.

vios proceden de somas neuronales de dos
rombomeros contiguos y situados en la misma
columna del rombencéfalo. La formacién de los
nervios craneales, a diferencia de los espinales,
ocurre en un determinado lugar de la superficie
por 6rdenes emanadas desde el propio romben-
céfalo.

La configuracidon general del tubo neural en
placas alar y basal se mantiene en el rombencé-
falo y mesencéfalo, aunque sufre una serie de
modificaciones en su situacion. Asi, en el mielen-
céfalo y en el puente, la placa del techo se ex-
pansiona y adelgaza, constituyendo el techo de la
amplia cavidad en mielencéfalo y puente denomi-
nada cuarto ventriculo. Este techo queda consti-
tuido por una capa de células ependimarias cu-
biertas por un estrato vascular derivado de la



piamadre. Estos dos estratos constituyen la tela
coroidea, que se invagina en el cuarto ventriculo
formando los plexos coroideos que son los que
forman el liquido cerebroespinal que ocupa to-
das las cavidades internas del sistema nervioso
central; también existen plexos coroideos a nivel
de los ventriculos laterales.

La expansion de la placa del techo hace que
la placa alar quede situada lateral a la basal. En
estas placas se pueden diferenciar una serie de
agrupaciones celulares que conforman columnas
dispuestas craneocaudalmente -extendidas has-
ta el mesencéfalo- y encargadas cada una de
atender a las estructuras encargadas de inervar
o de recoger la sensibilidad de determinadas
estructuras de la cabeza. Estas columnas se
corresponden con las agrupaciones celulares
existentes en la médula espinal [motor (eferen-
te), sensitiva (aferente), somatica y viscerall,
aunque aqui se incorpora un componente mas,
el ‘especial’, para atender a las estructuras deri-
vadas de los arcos faringeos. Estas columnas se
fragmentan en mayor o menor medida, diferen-
ciandose nucleos concretos.

Asi, en la placa basal del mesencéfalo y rom-
bencéfalo se diferencian tres columnas motoras,
que de medial a lateral son:

-eferente somatico: motoneuronas para los
musculos estriados no derivados de los arcos
faringeos. Nervios llI, IV, VI y XII.

-eferente visceral especial: motoneuronas de
los musculos derivados de los arcos farin-
geos. Nervios V, VII, IXy X.

-eferente visceral general: motoneuronas de

Placa
del techo

Surco
limitante

basal

Eferente
visceral
general

Eferente visceral
especial
(I1X, X, XI)
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la musculatura lisa y glandulas de control pa-
rasimpatico. Nervios Ill, VII, IX y X.

En la placa alar se distinguen, de medial a la-
teral, las siguientes columnas:

-aferente visceral general; sensibilidad gene-
ral de visceras. Nervios VII, IX 'y X.

-aferente visceral especial: sentido del gusto.
Nervios VI, IX'y X.

-aferente somatico general: sentidos genera-
les de cabeza y cuello. Nervio V.

-aferente somatico especial: sentidos del oi-
do y equilibrio. Nervio VIII.

Ademas, algunas células procedentes de la
placa alar migran y se situan ventral a la placa
basal, formando el complejo nuclear olivar a
nivel del mielencéfalo y los nucleos pontinos a
nivel del puente, estructuras a través de las cua-
les los impulsos son redirigidos al cerebelo. En
el mielencéfalo también se desarrollan centros
relacionados con el latido cardiaco, la respira-
cion y la presién sanguinea.

Hasta las columnas aferentes llegan las pro-
longaciones de las células sensitivas de los ner-
vios de los arcos faringeos (V, VI, IX y X) y del
nervio auditivo (VIII) originadas tanto de la cresta
neural como de las placodas ectodérmicas.

Con la formacién de la flexura pontina se dis-
tingue en el rombencéfalo dos partes, una cra-
neal, el metencéfalo, y otra caudal, el mielen-
céfalo. El metencéfalo dara lugar al cerebelo y
al puente, mientras que el mielencéfalo evolu-
cionara a médula oblongada.

Aferente
somatico

Aferente
visceral
especial

Aferente
visceral

) general
Nucleo

olivar

Eferente
somatico
(XIn

Seccion transversal a nivel del mielencéfalo en la que se muestra la situacion
de las columnas motoras y sensitivas.
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12 Sistema Nervioso

Mielencéfalo

El mielencéfalo, situado entre la médula
y el puente, evoluciona a la médula oblon-
gada del adulto. Constituye filogenética-
mente la parte mas antigua del rombencé-
falo. Por el mielencéfalo, el puente y me-
sencéfalo caminan las vias ascendentes y
descendentes hacia o desde el encéfalo
superior. También se situan centros meta-
méricos (columnas motoras y sensitivas)
relacionados con la funcionalidad de la ca-
beza, ademas de centros de regulaciéon de
funciones vitales como los respiratorios y
cardiacos.

Metencéfalo

El metencéfalo se constituye con la for-
macion del cerebelo y puente a partir de las
porciones anteriores del rombencéfalo. Su
desarrollo se inicia de forma tardia hacia el
final del periodo embrionario y discurre
durante el periodo fetal.

Puente. El puente no es mas que la con-
tinuacion rostral del mielencéfalo. Sus pla-
cas evolucionan de forma similar, aunque
las columnas se fragmentan en mayor me-
dida por la intercalacion de axones dirigidos

0
. 4

o /| columnas aferentes:
somatica especial
columnas eferentes:
visceral general i / - somatica general
X ) .
_— visceral especial
visceral especial
P «]
visceral general
somatica general

a o procedentes del cerebelo. Estas vias
son las que precisamente determinan la
protuberancia que denominamos puente.

Cerebelo. El cerebelo se desarrolla so-

bre las porciones dorsales del rombencéfa-

lo. Desde el punto de vista filogenético es
reciente; se instaurd para atender a la fun-

cioén del equilibrio. Con la evolucion ha ad-
quirido otras funciones, legando a ser la parte
del encéfalo encargado de modular la motricidad
al comparar la intencion de movimiento proce-
dente del telencéfalo con las aferencias que
informan de la cinestesia y de la aceleracion y
disposicion espacial de la cabeza.

El cerebelo se origina a partir de la placa alar
del el rombomero 1. Su desarrollo comienza con
la aparicion de los labios rémbicos, situados
entre la placa del techo y el cuerpo del romben-
céfalo. Los labios de cada lado crecen, conver-
gen y forman la placa cerebelosa, que al igual
que el tubo neural consta de un estrato interno o
germinal, un estrato intermedio o manto vy, su-

José Luis Morales Lépez
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Vista dorsal del tronco del encéfalo en la que se mues-
tran la posicidn de las columnas y ndcleos sensitivos
(derecha) y motores (izquierda).

perficialmente, un estrato marginal.

Células del estrato neuroepitelial germinal,
migran a la superficie, constituyéndose un estra-
to germinativo externo, de gran actividad proli-
ferativa; forma la capa granular externa de pre-
sencia transitoria. Las células del estrato neuro-
epitelial germinal que no emigran constituyen el
estrato germinativo interno; produce neuro-
blastos que migran en profundidad para consti-
tuir los cuatro nucleos cerebelosos, de recam-
bio sinaptico para neuronas que entran o salen
de la corteza cerebelar, y a las células de Pur-
kinje, que se disponen subyacentes a la capa
granular externa.
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Posteriormente, se va a producir una migra-
cion celular consistente en que las células de
Purkinje se van a la superficie, mientras que la
mayoria de las generadas por el estrato germi-
nativo externo (ya postmitoticas), migran y se
disponen subyacentes a las células de Purkinje,
estableciendo |la capa granular interna que cons-
tituird la capa granular del cerebelo maduro. El
estrato marginal queda interiorizado.

La ultimacién del desarrollo cerebelar al na-
cimiento esta en relacion con la capacidad de
control motor y coordinaciéon de los recién naci-
dos y por consiguiente de su posibilidad de po-
der andar en este momento.

Mesenceéfalo

El desarrollo del mesencéfalo se adecua a la
estructuracion general del tubo neural ya descri-
to, manteniendo la configuracién tubular. Las
placas alares conforman el tecto, constituido por
neuroblastos que migran y se sitian en superfi-
cie, en el techo del mesencéfalo, conformando
varias capas; esta especializado coordinar la
respuesta motora ante aferencias visuales y
auditivas; estas acumulaciones neuroblasticas
provocan externamente cuatro salientes deno-
minadas tubérculos cuadrigéminos. Las placas
basales forman una region con abundantes neu-
ronas denominada tegmento, en donde se loca-
lizan los nucleos eferentes somaticos de los
nervios craneales Il y IV. La columna eferente
visceral esta representada por el nucleo para-
simpatico del nervio oculomotor. El estrato mar-
ginal de la placa basal forma a cada lado los
pies del cerebro, constituidos por los tractos

Eferente visceral

Placa basal

Eferente somatico
1Ny )

Surco limitante

Nicleo rojo

Pie del
pedunculo,
cerebral

Sistema Nervioso
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Desarrollo del cerebelo.

Capa de nucleos
estralificados
Y del coliculo

Sustancia
negra

Desarrollo del mesencéfalo.
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12 Sistema Nervioso

nerviosos descendentes que discurren desde la
corteza telencefalica hasta los centros inferiores
del puente y médula espinal.

Prosencéfalo

El prosencéfalo consta de diencéfalo y telen-
céfalo, las porciones mas elevadas del sistema
nervioso, expresion maxima del proceso de en-
cefalizacion filogenética. Los sentidos especia-
les, especialmente la vision y la olfaccion, fueron
los que motivaron su formacién; sobre estas
formaciones nerviosas se fueron creando otras
que finalmente fueron acaparando funciones de
integracion y de control completo de todas las
actividades organicas. El diencéfalo se relaciona
con la vision y el telencéfalo con la olfaccion. La
estructuracion propia del mesencéfalo y rom-
bencéfalo desaparece. Asi, el prosencéfalo ca-
rece de placas basales y del suelo; sus estructu-
ras se forman a partir de las placas alares y la
del techo. El inductor primario del prosencéfalo
es la placa precordal.

Dienceéfalo

El desarrollo del diencéfalo se inicia con la
aparicién de dos pares de engrosamientos pro-
minentes en las paredes laterales hacia su cavi-
dad, el tercer ventriculo. El par de engrosamien-
tos dorsales son de mayor tamario y constituyen
el talamo en desarrollo, que conecta vias supe-
riores con otras inferiores; estos engrosamientos
talamicos terminan por fusionarse en la linea
media (adherencia intertaldmica).

El par de engrosamientos ventrales son mas
pequefios y asimismo terminan fusionados; for-
man el hipotalamo que igualmente sirve como
una estacién de relevo principal para la transmi-
sion de sefales nerviosas entre la corteza cere-
bral y el cuerpo. Pero también actia como cen-
tro regulador principal de multiples funciones de
mantenimiento interno y externo: equilibrio elec-
trolitico, nutricion, reproducciéon, emociones,
temperatura....

El hipotalamo desarrolla un infundibulo en
direccion ventral que dara lugar a la neurohip6-
fisis. Esta se une a una masa celular originada
por invaginacioén del techo del estomodeo (bolsa
de Rathke) denominada adenohipofisis, de
origen ectodérmico (placoda adenohipofisaria),
para conformar la hipdfisis, glandula endocrina

José Luis Morales Lépez

de multiples funciones.

Por encima del tdlamo aparecen otros engro-
samientos que forman el epitalamo. Las porcio-
nes caudales de la placa del techo forman la
epifisis (glandula pineal), resto filogenético de
un receptor luminico.

Las vesiculas o6pticas, primordios de las re-
tinas, aparecen como unas evaginaciones del
diencéfalo ventral muy precozmente.

Telencéfalo

El telencéfalo se origina filogenéticamente
para atender a las funciones olfativas. Otras
funciones se han ido afadiendo, terminando por
ser el gran regulador organico.

Desde el punto de vista morfolégico, el telen-
céfalo se forma muy precozmente, con el desa-
rrollo de unas evaginaciones voluminosas pro-
cedentes de la pared lateral del prosencéfalo
denominadas vesiculas telencefalicas, que
terminaran siendo los hemisferios cerebrales.
Cada hemisferio crece secuencialmente en sen-
tido rostral, dorsal, caudal y finalmente ventral,
adquiriendo forma de C y proyectandose sobre
el diencéfalo y mesencéfalo. Ambos hemisferios
llegan a contactar en la linea media, sin llegar a
fusionarse dorsalmente, aunque comparten parte
de su pared medial. Su superficie se ira plegando,
formandose las circunvoluciones cerebrales.

Estos cambios morfolégicos se simultanean
con modificaciones estructurales que consisten
basicamente en la migracién de los neuroblastos
del estrato del manto hacia la superficie, consti-
tuyéndose la corteza (palio); se producen varias
oleadas migratorias, de forma que los nuevos
neuroblastos en llegar se van disponiendo en
una capa mas superficial. La complejidad estruc-
tural de la corteza se ha ido incrementando des-
de tres capas (rinencéfalo o encéfalo olfatorio:
paleocortex; formaciéon hipocampal: arquicortex)
a seis capas (neocortex) celulares.

En la pared originaria del telencéfalo se dis-
tinguen cuatro partes o areas, de diferente desa-
rrollo, que representan la historia evolutiva de la
corteza: medial (arquipalio), dorsal (neopalio),
lateral (paleopalio) y ventral. La pared ventral
crece y quedara interiorizada formando los nu-
cleos basales. La pared medial crece en senti-
do caudal y se enrolla formando el hipocampo,
que queda parcialmente interiorizado. La pared
lateral forma el paleopalio, que quedara margi-



nado a las porciones ventrales ante el gran
desarrollo del neopalio.

Cuando los somas neuronales estan en su
posicién correcta, las prolongaciones axoénicas y
dendriticas experimentan un crecimiento guiado
por las células de la glia, estableciéndose millo-
nes de sinapsis intracorticales que conforman

Sistema Nervioso

redes neuronales encargadas del procesamiento
de las aferencias y de generar impulsos descen-
dentes que se conectan con niveles inferiores,
estableciéndose circuitos mas o menos comple-
jos. Hacia la corteza llegaran axones provenien-
tes de neuronas inferiores también tras estable-
cer conexiones de diversa complejidad.

183

José Luis Morales Lépez






El mar estaba cubierto por una densa faja de nubes negras, y la tranquila corriente que lleva-
ba a los ultimos confines de la tierra fluia sombriamente bajo el cielo cubierto... Parecia con-

ducir directamente al corazon de las inmensas tinieblas.

Joseph Conrad. El corazon de las tinieblas. 1899
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Organos de los sentidos

Tegumento comun

Los organos de los sentidos especiales se
concentran en la cabeza y derivan en su mayor
parte de las placodas ectodérmicas. Las pla-
codas son engrosamientos bilaterales circuns-
critos del ectodermo superficial que surgen a los
lados de la placa neural a nivel cefalico durante
las etapas embrionarias iniciales y que termina-
ran migrando hacia el interior. Son el resultado
de inducciones entre los tejidos neural y mesen-
quimatoso con el ectodermo suprayacente.
Constituyen —junto con la cresta neural- una
innovacion evolutiva de los craneados. Las pla-
codas se suceden de rostral a caudal en el si-
guiente orden: adenohipofisaria, olfatorias, del
cristalino, trigeminales, oticas y epibranquiales.
Segun las estructuras que forman, se distinguen
dos tipos de placodas: neurogénicas y sensoria-
les. Las placodas neurogénicas (trigeminales y
epibranquiales) son precursoras de las células
nerviosas de los ganglios sensitivos —junto con
la cresta neural craneal- de los nervios cranea-
les. Las placodas sensoriales (oticas, del cris-
talino y olfatorias) daran lugar a estructuras es-
pecificas diversas de los 6rganos de los sentidos
especiales; excepto las placodas del cristalino,
de ellas también se derivan células nerviosas
(neuroblastos). La placoda adenohipofisaria,

185

Unica no bilateral, se sitia en el techo del esto-
modeo; se invaginara (bolsa de Rathke) y termi-
nara por unirse a la neurohipdfisis; tampoco
forma células nerviosas.

Por su parte, la piel o tegumento comun
constituye el estrato mas externo del organismo;
deriva del ectodermo superficial y mesénquima
subyacente. En ella también tiene lugar especifi-
caciones que forman los distintos derivados cu-
taneos. Aloja el sentido exteroceptivo (tacto, do-
lor, presion, temperatura).

trigeminal otica

epibranguiales

adenchipofisaria
del cristalil\_/ olfatsis

Situacion de las placodas ectodérmicas. Vista
lateral. 1, 2, 3, 4-5: arcos adrticos.
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Gusto

Las botones gustativos -constituidos por
agrupaciones celulares receptoras del gusto— se
sitian en las papilas valladas y foliadas de la
lengua y de forma aislada en la faringe y laringe.
Se originan a partir de células del epitelio lingual
y faringeo. Las ramificaciones nerviosas (nervios
VII, IX y X) llegan poco antes de la aparicién de
los botones gustativos, aunque el papel de estas
ramificaciones en la induccioén para su formacién
esta aun en discusion.

De las placodas trigeminales se formaran
neuronas somatosensoriales que recogeran la
sensibilidad general de la mayor parte de la ca-
beza. De las placodas ectodérmicas epibran-
quiales se forman neuronas viscerosensoriales
de quimiorrecepciones asociadas al tubo intesti-
nal y que vehiculan sensibilidad gustativa o vis-
ceral general. La primera placoda epibranquial
da lugar a las neuronas que inervan las yemas
gustativas de los 2/3 rostrales de la lengua; el
soma neuronal se situa en el ganglio geniculado
del nervio facial (VII nervio craneal). Las neuro-
nas que surgen de la segunda placoda epi-
branquial quedan integradas en el ganglio distal
(o petroso) del nervio glosofaringeo (IX nervio
craneal) e inervan a las yemas gustativas del
tercio caudal de la lengua y faringeas, asi como
al cuerpo carotideo, encargado de detectar la
concentracion de O2 y pH en sangre. Las neuro-
nas originadas de la tercera placoda epibran-
quial se localizan en el ganglio distal (0 nodoso)
del nervio vago (X nervio craneal); sus ramos
recogen la sensibilidad gustativa de las yemas
faringeas y laringeas, ademas de recoger la
sensibilidad visceral general de la lengua, farin-
ge, laringe, eso6fago y o6rganos de la cavidad
toracica.

asi como a otras (neuroendocrinas del hipotala-
mo, GnRH) que migran desde las placodas has-
ta el interior del cerebro.

Los nervios olfatorios (par craneal |) son las
prolongaciones axoénicas de las neuronas olfato-
rias; una vez que atraviesan la lamina cribosa
del hueso etmoides, terminan en los bulbos
olfatorios —evaginaciones del rinencéfalo— don-
de sinaptizan con otras neuronas.

Oido

Olfato

El neuroepitelio olfativo tiene su origen en las
placodas olfatorias o nasales bilaterales que
se originan en el ectodermo superficial adyacen-
te a las crestas neurales craneales. Estas placo-
das se invaginan, originando y cubriendo la su-
perficie de la cavidad nasal; en su fondo, cerca
del bulbo olfatorio del encéfalo, dan lugar a las
neuronas olfatorias (neuroreceptoras), a sus
células de sostén y a las glandulares presentes
a este nivel (region olfatoria de epitelio nasal),

José Luis Morales Lopez

Las tres porciones del oido (interno, medio y
externo) tienen diferente origen embrionario. En
el interno se localizan los receptores de la audi-
cion (porcion coclear) y del posicionamiento de
la cabeza y deteccion de la aceleracion (porcion
vestibular). Es un 6rgano par.

El oido interno procede de las placodas 6ti-
cas, engrosamientos circunscritos de ectodermo
superficial formados por la induccion secuencial
de la notocorda, mesodermo paraxial y romben-
céfalo. Ambas placodas representan los vesti-
gios de las placodas dorsolaterales, producto-
ras de 6rganos detectores de vibraciones. En los
peces y en algunos anfibios, de las placodas
dorsolaterales se originan también los 6rganos
de la linea lateral, receptores de electricidad y
vibraciones.

Sobre finales de la cuarta semana —por in-
duccion del rombencéfalo—, la placoda dtica se

Vista dorsolateral de un embrién en la que se
observan las dos fosas dticas.



tubo neural rombencéfalo

en formacion

placoda

’ invaginacion
otica

de |la placoda

N\

endodermo

rombencéfalo anglios
vestibulococleares

vesicula_ g
ofica

D

recesa faringotimpanico

aorta dorsal

Formacion de la vesicula 6tica. Seccidn transversal.

invagina (fosa otica) y termina separada del
ectodermo superficial, conformando la vesicula
otica. A continuacion, se produce la especifica-
cion en células neuronales (ganglios vestibulo-
cocleares, nervio VIII) y receptoras; después, de
la pared medial de la vesicula 6tica migran célu-
las que constituyen los ganglios vestibulococlea-
res. Células procedentes de la cresta neural
invaden los ganglios constituyendo sus células
de sostén. Las células sensitivas (6rgano de
Corti, crestas ampulares, maculas del saculo y
del utriculo) proceden de la vesicula dtica.

La vesicula dética se alarga, formandose una
porcidon vestibular dorsal y otra porcion co-
clear ventral, que progresivamente iran evolu-
cionando a cada una de las partes del laberinto

sacoy
conducto
endolinfatico

utricula

saculo

A B

evaginacion
del saculo
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Formacion de las escalas timpanica y vestibular.

membranoso (conducto endolinfatico, saculo,
utriculo, conductos semicirculares, coclea). La
vesicula otica induce a que el mesénquima cir-
cundante (de origen mesodérmico) sufra un pro-
ceso de osificacion endocondral, dando lugar al
laberinto 6seo. El cartilago en torno a la céclea
sufre un proceso de vacuolizaciéon que da lugar a
la escala timpanica y a la escala vestibular.

Como se concretd en el capitulo correspon-
diente, el desarrollo del oido medio y externo
esta en relacion con la evoluciéon del primer y
segundo arco faringeo (huesecillos del oido
medio, cartilagos auriculares), de la primera
hendidura faringea (conducto auditivo externo)
y de la primera bolsa faringea (trompa auditiva
y cavidad y membrana timpanica).

Evolucién de la vesicula ética y formacién del conducto coclear.
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Vista: ojo

El ojo es un 6rgano muy complejo que se ori-
gina a partir de varias fuentes, entre ellas la pa-
red del diencéfalo, el ectodermo superficial y
el mesénquima originado de la cresta neural
craneal y del mesodermo cefalico.

Para que se produzca la vision normal, se
deben relacionar correctamente muchas estruc-
turas complejas intraoculares con las estructuras
vecinas. La cérnea y el cristalino deben volverse
transparentes y situarse bien alineados para
permitir que la luz alcance de forma adecuada la
retina. Esta a su vez debe configurarse de tal
modo que sea capaz de recibir las imagenes
visuales y transmitir los patrones de las mismas
a los lugares apropiados del encéfalo, por medio
de procesos neurales que se extienden desde la
retina a lo largo del nervio 6ptico.

Los ojos se forman a partir un area impar (te-
rritorio ocular presuntivo) del ectodermo de las
porciones rostrales de la placa neural. Este
campo impar se divide en dos, lo que es apre-
ciable con la aparicion —sobre el dia 21— de unos
surcos opticos en suelo de la placa neural du-
rante la formaciéon del tubo neural a nivel del
futuro prosencéfalo. En los dias posteriores, con
el cierre del tubo neural, estos surcos aumentan
de tamafio, apareciendo como una evaginacién
del diencéfalo, denominadas vesiculas opticas,
al que queda unido por el tallo éptico. Las vesi-
culas contintian creciendo, situandose muy pro-
ximas al ectodermo superficial, al que induce
para que se desarrolle la placoda del cristalino.
Por induccion de la placoda del cristalino, la
porcion adyacente de la vesicula se invagina,
formandose la cupula 6ptica, dispuesta en do-
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.
placoda del \‘
cristalino b

prosencéfalo

ectodermo
superficial

ble pared. Inicialmente presenta una invagina-
cion ventral (fisura coroidea) —por donde discurre
la arteria hialoidea— que posteriormente desapa-
rece al ser englobada por la cupula. Asi, esta
arteria discurre por el centro de la cupula en
direccion al cristalino en formacion. Esta arteria,
muy desarrollada durante la formacion del ojo,
termina por involucionar; unicamente permane-
cen las porciones mas proximales, que evolucio-
nan a arterias retinianas. Si esta fisura permane-
ce se produce una anomalia denominada colo-
boma, que puede afectar solo al iris 0 mas es-
tructura; es mas frecuente en el perro Collie.

La placoda del cristalino se invagina, forman-
dose la vesicula del cristalino, que termina por
perder el contacto con el ectodermo superficial,
situandose en la entrada de la cupula éptica. La
vesicula del cristalino induce a este ectodermo
superficial para que evolucione a cérnea. La
vesicula del cristalino es inicialmente esférica,
con una amplia cavidad central. Posteriormente,
las células de la cara posterior se alargan hacia
anterior, reduciéndose la cavidad interna; de
estas células derivaran las células denominadas
fibras primarias del cristalino, postmitéticas,
transparentes y con abundantes proteinas crista-
linianas especializadas, y que constituyen el
nucleo del cristalino. Posteriormente, las células
del estrato anterior proliferan; luego cesa la acti-
vidad mitética en su centro; las mas periféricas
emigran al ecuador del cristalino, donde consti-
tuyen un anillo germinal del que se formara por
elongacion las fibras secundarias del crista-
lino que se disponen en estratos conceéntricos
alrededor del nucleo. La placoda del cristalino es
la Unica placoda que no evoluciona a estructuras
nerviosas o relacionadas.

invaginacion de

invaginacion de la 1 Q€
__la vesicula optica

placoda del cristalino _

Formacion de la vesicula éptica y de la placoda del cristalino.
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Las paredes de la cupula 6p-
tica evolucionan a retina. El
espacio entre ambas capas
(intrarretiniano) termina por des-
aparecer, aunque nunca se
fusionaran, permaneciendo co-
mo entidades anatémicas inde-
pendientes durante toda la vida.
La capa externa acumula granu-
los de pigmento y evoluciona a
estrato pigmentario de la reti-
na; se sitla en iris, cuerpo ciliar
y resto de la cupula 6ptica. La
capa interna evoluciona a estra- B
to nervioso de la retina; sus
porciones mas rostrales no se
produce diferenciacion hacia
neuroepitelio, permaneciendo como porciéon
ciega de la retina, que quedara situada tras el
iris y en el cuerpo ciliar hasta la ora serrata. Las
porciones caudales constituyen la porcion 6pti-
ca o fotorreceptora de la retina, mas extensa
(4/5 partes), en donde se diferencia las distintas
capas celulares: conos y bastones, nucleares y
ganglionar. Los axones que se desprenden del
estrato ganglionar crecen y se introducen por el
tallo éptico —formandose el nervio optico— lle-
gando hasta el diencéfalo. La pared del tallo
Optico aporta las células gliales.

Durante el desarrollo, la cupula éptica y la
vesicula del cristalino quedan rodeadas por me-
sénquima procedente de las crestas neurales
craneales principalmente. Este mesénquima
diferencia las distintas capas del globo ocular:
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: p estrato pigmentario estrato nervioso
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Formacion de la clpula éptica y de la vesicula del cristalino.

una capa vascular pigmentada y otra capa fi-
brosa mas externa que constituyen la coroides y
la esclerédtica, respectivamente, que se conti-
ndan y corresponden con las meninges encefali-
cas.

La cérnea se forma por la union de la capa fi-
brosa y el ectodermo superficial. El cuerpo ciliar
e iris se forman por la capa vascular y la porcion
ciega de la retina y del estrato pigmentario adya-
cente de la misma a este nivel. Los musculos
presentes en el iris (esfinter y dilatador de la
pupila) son de origen ectodérmico, a diferencia
de los demas musculos del organismo que son
de origen mesodérmico; proceden del extremo
anterior de la pared externa de la cupula 6ptica.

El mesénquima entre la cérnea y el cristalino
sufre un proceso de vacuolizaciéon que da lugar a

Desarrollo de las estructuras del ojo.
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la camara anterior; como resto de este proceso
se forma la membrana iridopupilar situada
delante del iris y pupila que termina por desapa-
recer antes del nacimiento. El espacio entre el
cristalino y el fondo de la cupula éptica esta
ocupado por mesénquima de origen mesodér-
mico que evoluciona a cuerpo vitreo.

Los musculos extraoculares derivan del
mesodermo paraxial cefalico (somitémeros).

Los parpados se desarrollan con la forma-
cion de sendos pliegues cutédneos (ectodérmi-
cos-mesenquimatosos) en el limite entre ecto-
dermo y cdrnea, y que crecen uno hacia el otro,
terminando por unirse; ambos parpados perma-
necen adheridos por una ldmina epitelial comun.
Los parpados se abren prenatalmente en ungu-
lados y sobre los 8-10 dias del nacimiento en
carnivoros.

Las anormalidades del desarrollo del ojo
mas destacadas son:

*Anoftalmia. En esta malformacioén el desarrollo
de los ojos no ocurre. En algunos casos, el es-
tudio histolégico revela ciertos tejidos oculares.
Esta afeccién surge como insuficiencia de la
evaginacioén optica para formar el surco 6ptico
a partir del diencéfalo o, como una degenera-
cion y desaparicion de la vesicula 6ptica. Se
suele acomparfiar por anormalidades cranea-
nas severas.

*Microftalmia. Se caracteriza por ojos de tama-
Ao reducido. Se asocia a otras anormalidades
oculares (quistes o coloboma) y con frecuencia
es el resultado de infecciones intrauterinas.

*Coloboma del iris. Se produce por cierre de-
fectuoso de la fisura coroidea, la cual produce
una abertura o fisura en el iris, los cuerpos ci-
liares, coroides, retina e incluso los parpados.

*Persistencia de la arteria hialoidea. Esta arte-
ria puede persistir en forma de corddn o quiste.
Normalmente, la porcion distal de este vaso
degenera y deja que su porcién proximal forme
la arteria central de la retina.

*Afaquia congénita (ausencia de cristalino) y
aniridia (ausencia de iris). Son anomalias en
los procesos de induccion y formacion de teji-
dos que forman las estructuras.

*Persistencia de la membrana iridopupilar. La
membrana persiste al no reabsorberse durante

José Luis Morales Lopez

Origen embrionario de los tejidos oculares.
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Retina neurosensorial

Epitelio pigmentarie de la retina

Epitclio pigmentario del cuerpoe ciliar

Epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar
Epitclio pigmentarie del iris

Misculos eslinter y dilatador del iris

Mervio déptico, incluidos axones ¥ células gliales
Humor vitreo
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CRESTAS NEURALES (ECTOMESENQUIMA)

Estroma v endotelio corneal

Esclerdtica

Malla trabecular
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Tejido conectivo del iris

Muisculos del cuerpo ciliar

Estroma de la coroides

Melanocitos uveales y epileliales

Vainas meningeas del nervio dptico

Células de Schwann de 1os nervios ciliares

Canglio ciliar

Huesos orbitarios (linea media)

Cavidad orbitaria inferior

Carlilagos orbilarios

Tejidos conective v adiposo orbitarios
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v orbitarios
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*  Epilclio, glindulas y cilios de la picl palpebral v carineula
Epitelio conjuntival
Crstaling
Epitelio corneal
Glindula lagrimal
Sistema de drenaje lagrimal
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*  Humor vitreo
E

+  Fibras de los misculos extracculares

*  Limina endotelial de todos los vasos oculares y orbitarios
*  Porcidn temporal de la esclera

*  Humor vitreo

la formacién de la camara anterior

*Ciclopia (0jo Unico) y sinoftalmia (fusion de los
ojos). La ciclopia consiste en un ojo Unico me-
diano situado en una O6rbita unica. El cerebro
anterior permanece como una esfera unica (ho-
loprosencefalia) y la nariz esta frecuentemente
representada por una proboscis, situada enci-
ma del ojo medio. La proboscis en la ciclopia
representa la parte anterosuperior de la cavi-
dad nasal normal, la cual se desarrolla en la
ausencia de los componentes medianos.

*Cataratas congénitas. Es la opacidad del cris-
talino pudiendo ser por defectos genéticos o
por teratégenos.
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Tegumento comun

El tegumento comun esta constituido por la
piel y sus producciones: pelos, plumas, pezufias,
garras, cuernos, almohadillas y glandulas.

La piel es la envuelta externa del organismo,
constituyendo la barrera de proteccidon contra
agentes fisicos, quimicos y biolégicos. Es un
oérgano sensorial de primer orden, secretor, in-
munolégico y colaborador en algunas funciones
metabolicas.

Consta de un estrato externo o epidermis de
origen ectodérmico, y un estrato mas profundo,
la dermis, de origen mesodérmico.

Tras la neurulacion, las células del ectodermo
superficial se dividen y dan lugar a dos estratos
celulares, uno superficial, el peridermo y otro
profundo, el estrato basal. El estrato basal se
multiplica y da lugar a la epidermis. Las células
del peridermo sufren apoptosis y caen al liquido
amniotico.

La epidermis es un epitelio estratificado es-
camoso, con un grado de queratinizacion varia-
ble. Otros tipos celulares también se sitian en la
epidermis. Asi, en el estrato basal se situan los
malanocitos, células derivadas de las crestas
neurales que son las que dan color a la piel. De
la cresta neural también derivan las células de
Merkel, que actuan como receptores tactiles y
que se ponen en contacto con terminaciones
nerviosas libres que transmite los cambios de
presion al sistema nerviosos central. Las células
de Langerhans son macrofagos, de origen me-
sodérmico, procedentes de la médula ésea.

La dermis y la hipodermis se forman en el ul-
timo periodo embrionario y proceden de los der-
matomos (dorso), de la somatopleura (resto del
tronco y miembros) y de las crestas neurales
craneales (cabeza). Hasta aqui llegan los ner-
vios sensoriales, que pueden ser agrupados en
terminaciones nerviosas libres y terminacio-
nes nerviosas encapsuladas, relacionadas con
la percepcién del dolor y temperatura los prime-
ros, y con la presion los segundos. Estos nervios
proceden de los ganglios espinales y craneales,
originados a partir de la cresta neural y, en la
cabeza, también de las placodas trigeminales.

El pelo es un producto epidérmico propio de
los mamiferos. Se originan en el periodo fetal
temprano por proliferaciéon hacia el interior del
estrato basal de la epidermis. Estas yemas pi-
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Desarrollo del pelo.

losas avanzan hacia el mesénquima, produ-
ciéndose una invaginacion en su extremo termi-
nal que es ocupada por mesénquima, que con-
forma la papila pilosa. Las células epidérmicas
crecen alrededor de la papila, formando una
cupula invertida de la que se formara el pelo. La
union del corddn epidérmico y papila se denomi-
na foliculo piloso. Con el crecimiento del pelo
el corddn se ahueca; la vaina pilosa es la pared
epidémica de la cavidad.

El tejido mesenquimatoso (mesodérmico) que
contornea al foliculo forma la vaina dermal y el
musculo erector del pelo. Las glandulas se-
baceas se originan por crecimiento epidérmico
desde la epidermis de los foliculos pilosos en
formacion. Las glandulas sudoriparas se origi-
nan por crecimiento hacia el interior del estrato
basal de la epidermis superficial (glandulas ecri-
nas) o de la pared de los foliculos pilosos (glan-
dulas apocrinas).

Las garras y pezufas son derivados epidér-
micos en los que el estrato corneo se desarrolla
especialmente para proteger las porciones dista-
les de los miembros.

José Luis Morales Lépez
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Lentamente, muy lentamente, como dos agujas de brujula, los pies giraban hacia la
derecha: Norte, Nordeste, Este, Sudeste, Sur, Sudsudoeste; después se detuvieron, y, al
cabo de pocos segundos, giraron, con idéntica calma, hacia la izquierda: Sudsudoeste,

Sur, Sudeste, Este...

Aldous Huxley. Un mundo feliz, 1932
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Escenario desierto, hileras de casetas cerradas, residuos de la feria, papeles agitados por el
viento, excrementos y mondas de fruta, perros buscavidas, mendigos dormidos con los ante-
brazos sobre las rodillas y la capucha del albornoz humillada. Lectura en palimpsesto : caligra-
fia que diariamente se borra y retraza en el decurso de los afios : precaria combinacion de
signos de mensaje incierto : infinitas posibilidades de juego a partir del espacio vacio : negrura,
oquedad, silencio nocturno de la pdgina todavia en blanco.

Juan Goytisolo. Makbara. 1980
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acido retinoico, 64

abdomindpagos, 53

abomaso, 129, 130

acardiado, 53

acéfalo, 53

acido retinoico, 56, 167, 168

activacion del genoma embrionario, 36,
40,41

adecidua, placenta 93

adenohipdfisis, 182

adhesidn, 88, 89, 94, 95

ADN, 14, 21, 22, 30, 33, 34, 47, 48

afaquia congénita, 190

agenesia renal, 141

agnatos, 160

agujero(s) atrioventriculares, 108
- primero, 108
- oval, 109, 117, 119
- segundo, 108

alantoamnios, 82, 87

alantocorion, 82, 85-87, 90, 91, 94, 96,
99

alantoides, 78, 80-83, 85-88, 91, 94, 96,
98, 99

albumen, 31, 84, 85, 86

alometria, 49, 55

alveolo dentario, 164

amacia, 152

amastia, 152

ameloblastos, 163, 164

amniocorion, 87, 91, 94, 96

amnios, 44, 69, 70-72, 77, 78, 80-83, 85-
88, 94-99

analogia, 56

anencefalia, 73

anfimixis, 30

angioblastos, 103, 170

angiogénesis, 101, 103, 112

anisogamia, 23

ano imperforado, 136

anoftalmia, 190

anticuerpos maternos, 92

aorta(s) dorsal comun, 113, 114, 115,
120
- dorsales, 106, 113-115
- ventral, 106, 107, 113

aparato maxilar-mandibular, 123, 159

apéndice epididimario, 145
- necrético, 94

testicular, 145

apoptosis, 49, 50, 53, 156, 168
aposicion, 89, 97
arco aortico definitivo, 114
- - doble, 120
- faringeo, 187
- adrticos primitivos, 113
- arcos faringeos, 123-127
drea opaca, 40, 41
- peldcida, 40, 41
- vasculosa, 85
- vitelina, 85, 97
areolas, 95, 96, 99
Aristételes, 4,6, 7, 8, 11
ARN, 21
ARNm, 27, 30, 47, 52
arquenterdn, 59, 60
arquicortex, 182
arteria(s) alantoideas, 112
- carétidas, 114
- intersegmentarias, 113, 114, 115
- pulmonar, 114, 120
- subclavia, 114, 115, 120
- - derecha aberrante, 120
- umbilicales, 112, 113, 115, 118
- vertebral, 115
- vitelinas, 103, 111, 115
articulaciones, 153, 155, 156, 169, 170
artrogénesis, 155
asa cardiaca, 104, 106, 107
- intestinal primitiva, 132
astas ventral y dorsal, 177
astrocitos, 172
atrio, 107, 108, 109, 117, 118
autépodo, 168
autdsito, 53
autosomas, 34

B

barras esternales, 165

barrera placentaria, 91, 92

bazo, 102, 103, 117, 122, 129, 132
Bilateria, 51

biliverdina, 100

Biologia del Desarrollo, 14
blastocele, 37, 38, 40, 41, 42, 59, 60
blastocisto, 16, 41, 42, 44
blastodermo, 37, 39, 40
blastodisco, 38

blastomeros, 35, 37, 38, 39, 41, 42
blastoporo, 59-62

blastula, 16, 35, 37, 38, 39, 40, 41, 44, 45
blastulacion, 37, 41, 44, 45
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- faringeas, 124, 126
botones gustativos, 186
braquiodonte, 164
brotes bronquiales, 128
bulbo(s) cardiaco, 107
- del gubernaculo, 147
- olfatorios, 186
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cabeza, 153, 154, 156, 158-160, 165, 166
cadherinas, 35, 41
célices renales, 140
campo cardiogénico, 104, 107
- morfogenético, 51
canal anal, 121, 122, 133
capacitacion, 25, 29
capas germinales, 61, 68
capsula elastica, 45, 96
cardiogénesis, 101, 104, 106
cariogamia, 30
cariotipo, 34
cartilago de Reichert, 125
- articular, 156
- de Meckel, 125
- fisario, 154
caranculas, 92, 96
cascara, 32
cataratas, 190
cavidad alantoidea, 81, 86, 87, 94, 98
cavidad amniética, 70, 80, 81
- - primordial, 43, 70
- articular, 156
- nasales, 160
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ciego, 122,132,133
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cinematica del desarrollo, 57
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