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1.- INTRODUCCION




Introduccién

a.- Arcos, surcos y bolsas faringeas (desarrollo de la cabeza y cuello)

La region de la cabeza se forma del mesénquima que deriva del mesodermo
paraaxial y de la lamina lateral del mesodermo, de la cresta neural y las placodas
ectodérmicas, que son porciones engrosadas de ectodermo. El mesodermo
paraaxial (somitas) da lugar a la porcion inferior del craneo, a los musculos
voluntarios de la region craneofacial y a los tejidos conectivos de la region dorsal
de la cabeza asi como a las meninges. La lamina lateral del mesodermo dara
lugar a los cartilagos laringeos aritenoides y cricoides y al tejido conectivo de esta
region. La cresta neural se origina en el neuroectodermo del cerebro anterior,
medio y posterior, migrando en direccién ventral hacia los arcos faringeos y en
direccion rostral alrededor del cerebro anterior y la de la cupula Optica hacia la
region facial. Conforman las estructuras esqueléticas de la region media de la
cara y del arco faringeo y los demas tejidos de estas regiones incluidos el
cartilago, el hueso, la dentina, el tenddn, la dermis, la piamadre y la aracnoides,
las neuronas sensitivas y el estroma glandular. Finalmente, las células de las
placodas ectodérmicas, junto con las células de la cresta neural, forman las

neuronas de los ganglios sensitivos craneales quinto, séptimo, noveno y décimo.

En el desarrollo de las regiones de la cabeza y cuello, lo mas caracteristico es la
formacion de los arcos branquiales, arcos viscerales o arcos faringeos como se
denominan actualmente. El término branquial se debe a que su apariencia simula
las branquias de los peces, aunque no tienen la misma funcién. Por eso, se tiende
a no utilizar el término de branquial y si el de faringeo para estas estructuras y sus
derivados. Estos arcos aparecen en la cuarta y quinta semana del desarrollo en
humanos y dan lugar al aspecto externo tipico de los embriones en estos primeros
momentos de su desarrollo. En embriones humanos se disponen cinco arcos
faringeos (se describe un sexto que involuciona), con 4 surcos y 5 bolsas
faringeas. Estan constituidos por barras de mesénquima de disposicion cilindrica
en forma de arco abierto hacia atras. La cubierta externa es ectodermo, mientras
gue la interna es endodermo de la porcion faringea del intestino anterior. Entre las

convexidades que dan forma a cada arco hay un espacio de separacion. En la
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Introduccién

superficie externa, de naturaleza ectodérmica, se forma lo que se llama hendidura
o surco faringeo, mientras que en la superficie interna, de naturaleza
endodérmica, se forma lo que se denomina bolsa faringea. No hay comunicacion
entre ambas formaciones, quedando separados por la presencia de una

membrana denominada membrana limitante faringo-branquial.

Los arcos faringeos también participan en el desarrollo de la cara. Hacia el final
de la cuarta semana, el centro de la cara esta formado por el estomodeo o boca
primitiva, rodeado por el primer par de arcos faringeos. Cuando el embrion tiene
cuatro semanas Yy media pueden identificarse cinco formaciones
mesenquimaticas: los procesos mandibulares (primer arco faringeo), los procesos
maxilares (porcién dorsal del primer arco faringeo) y la prominencia frontolateral,
elevacion ligeramente redondeada, que se encuentra craneal al estomodeo. El
desarrollo de la cara se ve complementado posteriormente con la formacién de

los procesos nasales.

Cada uno de los arcos faringeos esta compuesto por un nucleo central de tejido
mesenquimal cubierto por su lado externo por ectodermo y revestido en su
superficie interna o faringea por endodermo. Ademas, la parte central de los arcos
recibe un significativo aporte de células de la cresta neural que migran hacia los
arcos para constituir, entre otros, los componentes esqueléticos de la cara. El
mesodermo original de los arcos forma los musculos de la cara y cuello. De este
modo, cada arco se caracteriza por poseer sus propios componentes musculares,
con su nervio craneal y, cualquiera que sea el lugar donde migren las células
musculares, llevaran con ellas su componente nervioso y asimismo su
componente arterial. La proliferaciéon activa del tejido mesenquimal en el segundo
arco ocasiona una superposicion sobre los arcos tercero y cuarto dando lugar a lo
que se llama seno cervical. Los derivados branquiales, o mejor faringeos,
comprenden estructuras como la glandula tiroides, las glandulas paratiroides, el

timo y el dltimo cuerpo branquial.
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Los surcos o hendiduras faringeas, como ya se ha sefialado, se disponen en la
superficie externa de la faringe embrionaria entre cada uno de sus arcos, por lo
gue estan constituidos por ectodermo. Son cuatro surcos faringeos en el embrion
de cinco semanas. El primero se introduce en el mesénquima subyacente para
dar lugar al conducto auditivo externo y la membrana faringobranquial primera
que lo separa de la correspondiente primera bolsa faringea dara lugar a la
membrana del timpano. El segundo surco queda practicamente reducido a una
pequefia invaginacion. En cuanto al tercer y cuarto surco no se recoge ningun
derivado en la bibliografia a excepcién de los trabajos de Garcia-Garcia y cols.
(1984), Mérida-Velasco y cols. (1996) en los que muestran que del labio dorsal del
tercer surco faringeo se forman las glandulas paratiroides Ill y del cuarto surco

faringeo las glandulas paratiroides 1V, tanto en el humano como en el pollo.

Las bolsas faringeas, como también se ha sefialado, se disponen en la superficie
interna de la faringe embrionaria entre cada uno de sus arcos, por lo que estan
constituidos por endodermo. ElI embrion humano posee cinco pares de bolsas
faringeas. La primera forma un diverticulo pediculado, la futura tuba
faringotimpanica o trompa de Eustaquio, que se pone en contacto a través de la
membrana faringobranquial primera, futura membrana del timpano, con el futuro
conducto auditivo externo. La porcion distal de la evaginacion se ensancha en
forma de saco para dar lugar a la caja del timpano o cavidad primitiva del oido
medio. El revestimiento epitelial de la segunda bolsa prolifera y forma brotes que
se introducen en el mesénquima adyacente. Estos brotes son invadidos
secundariamente por el tejido mesodérmico y se forma el primordio de la
amigdala palatina. Entre el tercer y quinto mes se produce la infiltraciéon gradual
de tejido linfatico en la amigdala. Una porcién de la bolsa no desaparece y en el
adulto constituye la fosa tonsilar o amigdalina. La tercera bolsa, para la mayoria
de autores, se divide en una porcion anterior que dara lugar al timo y una porcion
dorsal que dara lugar a las glandulas paratiroides Il (desde Prenant, 1894, hasta
mas recientes como Larsen, 2003; Okabe y Graham, 2004; Sadler, 2004,
Kameda, 2007; Grevellec y Tucker, 2010, Gordon y Manley, 2011; Gardiner y

cols., 2012), mientras que para otros toda ella da lugar al timo (Garcia-Garcia y
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cols., 1984; Mérida-Velasco y cols., 1996). Algo similar ocurre en cuanto a la
cuarta bolsa, pues para la mayoria de autores, se divide en una porcion anterior
que dara lugar a los tiroides laterales y una porcion dorsal que dara lugar a las
glandulas paratiroides 1V (desde Prenant, 1894, hasta mas recientes como
Larsen, 2003; Okabe y Graham, 2004; Sadler, 2004, Kameda, 2007; Grevellec y
Tucker, 2010, Gordon y Manley, 2011; Gardiner y cols., 2012), mientras que para
otros toda ella da lugar a los tiroides laterales (Garcia-Garcia y cols., 1984,
Mérida-Velasco y cols., 1996). La quinta bolsa faringea se considera en ocasiones
atipica o parte de la cuarta. Da lugar al ultimo cuerpo branquial, que mas tarde
queda incluido en la glandula tiroides. Las células del cuerpo ultimobranquial dan
origen a las células parafoliculares o células C de la glandula tiroides, las cuales
secretan calcitonina, hormona que interviene en la regulacion de la concentracion

de calcio en sangre.

b.- Quinta bolsa faringea, ultimo cuerpo branquial, células parafoliculares y

glandula tiroides

Hay cierta confusion terminologica y también conceptual sobre lo que representa
la quinta bolsa faringea, el dltimo cuerpo branquial y las células C o
parafoliculares productoras de la calcitonina de la glandula tiroides, tal y como

iremos poniendo de manifiesto a continuacion.

La quinta bolsa faringea es una estructura par, derivada de los arcos viscerales o
branquiales, o mejor, denominados arcos faringeos, durante la cuarta y quinta
semana del desarrollo en la especie humana. Su naturaleza es endodérmica
como corresponde al material que tapiza la superficie interna de los arcos
faringeos en la porcion mas craneal del intestino anterior. Las quintas bolsas
faringeas son las Ultimas, y este detalle, aunque es una obviedad, habra que
tenerlo en cuenta en nuestro estudio en embriones de rata para poder localizar su
situacion de origen y a la vez para poder debatir en relacion a la posible no
existencia de las mismas en algunas especies. Las células C o parafoliculares

colonizan las quintas bolsas y es cuando, desde nuestro punto de vista, se puede
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hablar de cuerpo ultimobranquial o de ultimo cuerpo branquial, que sera el que se
incorpore a los tiroides laterales derivados de la cuarta bolsa faringea. La glandula
tiroides humana es el resultado de la conjuncion de tres esbozos: el primero,
impar y medio, el clasico primordium tiroideum, derivado del entoblasto del suelo
de la faringe; el segundo formado a su vez por dos esbozos apareados, los
tiroides laterales, surgidos a partir de las cuartas bolsas faringeas, que aportan las
células foliculares productoras de tiroglogulina; y el tercero que son los ultimos
cuerpos branquiales, formados a partir de la quinta bolsa faringea, que como se
acaba de sefialar, previo a su incorporacion a la citada glandula tiroides, son
colonizados por neuroblastos migrados a partir de la cresta neural para dar lugar
a las células parafoliculares o células C que seran las productoras de calcitonina.
Las células parafoliculares del tiroides reciben este nhombre por Nonidez en su

publicacion de 1932.

Por tanto, el conocimiento de la génesis y desarrollo de la quinta bolsa faringea es
muy importante para completar el estudio de los 6rganos faringeos y en concreto
entender el de la glandula tiroides. Teniendo en cuenta que no todos los autores
coinciden en cuanto a su origen, su desarrollo, su existencia y su funcion, y
ademas destaca la escasez de literatura especifica al respecto, nos parece
conveniente relacionar por orden cronoldgico los resultados mas destacables en
relacion a la quinta bolsa y al ultimo cuerpo branquial, objeto de nuestro estudio,
de tal modo que sirvan de resefa histérica y, sobre todo, centren el estado actual
del tema y faciliten la discusion.

El cuerpo ultimobranquial se denominaba inicialmente como cuerpo postbranquial
(Grosser, 1910; Johnson, 1918; 1922; Shaner, 1921) o también cuerpo
telobranquial (Politzer y Hahn, 1935). Fue Greil en 1905 el que introdujo el término
de dltimobranquial en un estudio desarrollado en anuros. Kingsbury (1915) habla

del complejo IV formado por la cuarta bolsa faringea y el cuerpo ultimobranquial.

Los primeros trabajos relacionados con el Ultimo cuerpo branquial datan de la

segunda mitad del siglo XIX y comienzos del XX, cuando Meuron (1886) sefala
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que los cuerpos supracardinales de tiburones o caimanes son glandulas tiroides
accesorias. Posteriormente Grosser (1910) apunta la inclusiébn en mamiferos de lo
gue denomina, como se ha sefalado anteriormente, cuerpos postbranquiales en
el tiroides que proceden de la quinta hendidura branquial. De modo anélogo,
Rogers (1927) en ratas, Mason (1931) en gato, De Winiwarter (1926, 1935) en
gato y conejo de india, Kingsbury (1935, 1939), Politzer y Hahn (1935) en
embriones humanos, Godwin (1937) en gato y perro, Van Dyke (1945) en ovejas

consideran que el ultimo cuerpo branquial se une al tiroides.

Rogers en 1927 realiza un detallado estudio sobre la formacién del cuerpo
altimobranquial en ratas. Lo reconoce en el estadio de 22-24 somitos (11 dias)
como una evaginacion redondeada surgida del endodermo de la tercera bolsa
faringea. Niega la existencia de la quinta bolsa faringea. En el estadio de 26
somitos (11,5 dias) incrementa su tamafio haciéndose una estructura prominente,
cuya pared epitelial esta compuesta de una capa simple de células columnares. A
los 13 dias su estructura adquiere un amplio lumen. A los 15 dias se separa de la
faringe. A los 16 dias, con excepcion de la superficie medial de la mitad inferior,

es rodeado por el tiroides, para poco después estar totalmente incorporado.

Saxén y Toivonen (1955) estudian el desarrollo del cuerpo ultimobranquial en
xenopus laevis concluyendo por un lado que se origina de la sexta bolsa faringea
en el comienzo de la metamorfosis y, por otro, que tiene una actividad secretoria

especifica que no es la de una glandula tiroides.

Pearse y Carvalheira (1967) en relacion a los roedores identifica el dia 14 como el
momento en el que la cuarta bolsa faringea se divide en dos partes: una dorsal
que atribuye a la glandula paratiroides IV y otra ventral que forma el cuerpo
altimobranquial. A partir del dia 16 estas dos partes se incorporan a la glandula

tiroides.
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Para Moseley y cols. (1968) las células C migran principalmente al ultimo cuerpo
branquial (escinco y pollo) o al tiroides (mayoria de mamiferos) o bien a sendas

estructuras.

Sugiyama (1969) divide el desarrollo del dltimo cuerpo branquial en humanos en
cuatro etapas: 1.- estadio de bolsa branquial (3 a 12 mm. CRL; 5 a 7 semanas),
2.- estadio de separacion (13 a 17 mm. CRL, 7 a 8 semanas), 3.- estadio de
incorporacion al tiroides (18 a 27 mm. CRL, 8 a 9 semanas), 4.- estadio de
disolucién (28 a 520 mm. CRL y CHL, 9 a 40 semanas).

Le Douarin y Le Lievre (1970) y Le Douarin y cols. (1974) son los primeros en
demostrar, mediante injertos heterélogos de tubo neural codorniz-pollo, que
células de la cresta neural migran y colonizan el dltimo cuerpo branquial,

incorporandose asi a la glandula tiroides.

Pearse y Polak (1971), utilizando raton albino como material, concluyen que sobre
los 9-10 dias de gestacion, la porcion ventral de la cuarta bolsa faringea es
invadida por células procedentes de la cresta neural. Es esta porcidén la que
consideran que dara lugar al dltimo cuerpo branquial que posteriormente se
incluye en la glandula tiroides, mientras que la porcion dorsal dara lugar a la

paratiroides IV.

Jordan y cols. (1973) realizando un estudio en embriones de ternero mediante
microscopia electrénica reconocen las células C en el ultimo cuerpo branquial y

posteriormente en el interior del tiroides.

Wollman y Hilfer (1977) en un trabajo realizado en ratas concluyen que las células

C de la glandula tiroides son aportadas por el tltimo cuerpo branquial.

Fontaine (1979) realiza un estudio sobre el origen de las células C en ratdn
albinus sefialando que el ultimo cuerpo branquial surge de la cuarta bolsa

negando la existencia de la quinta. Las células C en aves proceden de la cresta
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neural cefalica. En mamiferos y también en ratones estas células alcanzan su
posicion definitiva en el tiroides después de varias etapas de migracion: primera,
desde el primordio neural en sentido dorsoventral hasta el area hipobranquial,
segunda, invadiendo el epitelio de la cuarta bolsa para finalmente colonizar el
tejido tiroideo tras la fusién del dltimo cuerpo branquial. Este se desprende de la
faringe en el raton a los 11 dias y se incorpora al tiroides a los 12 dias.

Cordier y Haumont (1980) consideran en su estudio en ratdn, que la cuarta bolsa
faringea da lugar al dltimo cuerpo branquial, quedando aislado a los 12 dias, muy
cerca de la glandula tiroides a los 13 dias y totalmente incorporado a la misma en
el dia 14 del desarrollo.

Hilfer y Brown (1984) presentan a los ultimos cuerpos branquiales como
evaginaciones procedentes del segmento caudal de la sexta bolsa faringea en el
estadio 18 en el pollo y de la porcién pésterolateral de la pared de la faringe a los
11 dias en el raton. Continda con una esquematica cronologia de su desarrollo,
de tal modo que en el raton a los 12 dias los cuerpos ultimosbranquiales son
pequefios. A los 13 dias los tiroides laterales se sitlan al nivel del cuarto arco
faringeo pero aun no han alcanzado el de los cuerpos ultimosbranquiales. A los
14 dias éstos se sitian muy proximos a los extremos del tiroides y a los 15 dias
invaden el tiroides, formando las células parafoliculares. A los 16 dias la situacion

y relaciones son practicamente definitivas para los derivados faringeos.

Garcia-Garcia y cols. (1984) y Mérida y cols. (1989) consideran que el ultimo
cuerpo branquial en la especie humana deriva de la quinta bolsa faringea una vez
gue es colonizada a partir del estadio 14 de O’Rahilly por material ectodérmico
placodial originado en la porcién mas caudal de la placoda branquial epicéardica.

Mérida-Velasco y cols. (1988) en un estudio realizado en embriones de pollo,
concluyen que la quinta bolsa tiene entidad propia diferenciada de la cuarta bolsa

faringea, migrando caudo medialmente sin incorporarse a la glandula tiroides.
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Para Noden y Lahunta (1990) “el epitelio ventral de la cuarta bolsa crece hacia
fuera, formando acumulos epiteliales que son infiltrados por células de la cresta
neural; del epitelio faringeo derivan las células parenquimatosas del cuerpo
altimobranquial que en los mamiferos se asocia intimamente con el parénquima
tiroideo; las células de la cresta neural emigradas al cuerpo ultimobranquial dan
origen a las células C o células parafoliculares de la glandula tiroides; producen

calcitonina en respuesta a la hipercalcemia”.

Taniguchi y cols. (1990) sefalan en un estudio realizado en hamster que el Ultimo
cuerpo branquial deriva de la quinta bolsa y se fusiona al tiroides en el dia 12 de
gestacion. En el dia 13 puede aparecer positividad a la somatostatina en la parte
dorsomedial de la glandula tiroidea correspondiente al altimo cuerpo branquial y
en el dia 14 se advierte positividad inmunorreactiva a la calcitonina en esta misma

Zona.

Conde y cols. (1992) en su estudio en ratas (Wistar) utilizan la denominacion de
tubulo dltimobranquial en el que tratan de dilucidar algunas dudas en cuanto a la
procedencia de los dos tipos celulares del tiroides: células foliculares y
parafoliculares (células C productoras de calcitonina). Independientemente de que
concluyen que es posible una doble procedencia embriolégica de las células
foliculares a partir del udltimo cuerpo branquial y del endodermo, hallan
inmunorreactividad positiva a la calcitonina en el tabulo dltimobranquial en las

ratas de 5 dias.

Kaufman (1992) indica que la quinta bolsa faringea da lugar al daltimo cuerpo

branquial entre los 9,5y 10,5 dias en ratones.

Manley y Capecchi (1998), Peters y cols. (1998) opinan que el origen del ultimo
cuerpo branquial tiene lugar desde la 42 bolsa no sefialando la existencia de la 52
bolsa faringea. Manley y Capecchi (1998) precisan que a los 13,5 dias, en raton,
los ultimos cuerpos branquiales se sitian préximos a los polos superiores de los

I6bulos tiroideos y a los 15,5 dias la migracion de los 6rganos faringeos esta
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Introduccién

completada siendo aun visibles los ultimos cuerpos branquiales como unas

discretas poblaciones celulares junto a los l6bulos tiroideos.

Schoenwolf (2001) pone de manifiesto que la quinta bolsa faringea es el ultimo
cuerpo branquial, considerandola como una pequefia evaginacién dorsolateral de
la cuarta bolsa. Con posterioridad se incorpora a la glandula tiroides para producir

las células C (parafoliculares).

Larsen (2003), Manley y cols. (2004), Sadler (2004) y Carlson (2005), entre otros,
consideran que la 52 bolsa faringea es parte de la 42 bolsa faringea.

Graham y cols. (2005), en una revision realizada sobre el papel del endodermo en
el desarrollo y evolucion de los arcos faringeos, pone de manifiesto que “mientras
la bolsa mas posterior genera el cuerpo ultimobranquial en la mayoria de los tipos

de vertebrados, en los mamiferos no se forma esta estructura”.

Grevellec y Tucker (2010) también en una revision sobre el desarrollo, evolucion,
estructura y derivados de los surcos y bolsas faringeas sefiala que en los
mamiferos y aves, la quinta y la sexta bolsas son vestigios 0 estan ausentes. A
pesar de todo, la porcion mas dorsolateral de la faringe se interpreta como la
sexta bolsa en aves (Dudley, 1942; Hammond, 1954; Hilfer y Brown, 1984), la
quinta en humanos (Kingsbury, 1915) o una parte de la cuarta en ratones (Cordier
y Haumont, 1980) dan lugar al cuerpo ultimobranquial. Destaca que algunos
autores consideran, en humanos y en aves, que la quinta y sexta bolsa se
incluyen en la cuarta bolsa formando lo que han llamado el complejo faringeo
caudal. El dltimo cuerpo branquial contiene células productoras de calcitonina o
células C que regulan la homeostasis del calcio (Kingsbury, 1935). En la mayoria
de mamiferos estos cuerpos se unen a las células foliculares, derivadas del
endodermo del tiroides, mientras que en las aves y vertebrados inferiores se
mantienen independientes, valorando la fusion al tiroides como una adaptacion de
la especie. En este sentido se encuentra tejido timico y paratiroideo con una

relativa frecuencia en los cuerpos ultimobranquiales (Lemez y cols., 1972). Asi
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mismo, Genis (1970) y Orts (1986) sostienen que la vertiente dorsal de la cuarta
bolsa endodérmica faringea da origen a las paratiroides 1V, incluyendo al ultimo
cuerpo branquial en esta region para formar lo que denominan “complejo

faringocaudal”, también recogido como tal por Chevallier y cols. (1995).

Ozaki y cols. (2011) ratifican en ratones que las células C o células parafoliculares
derivan del cuerpo ultimobranquial, el cual migra de la cuarta bolsa faringea que
ha sido invadida previamente por células de la cresta neural. El cuerpo
altimobranquial se une a la glandula tiroides a los 14,5 dias de gestacién en

ratones.

c.- Estudio morfogénico de las quintas bolsas faringeas en humanos

El presente trabajo de investigacion se desarrolla en el seno del Grupo de
Investigacion de Embriologia Humana y Experimental de la Universidad de
Granada por lo que se toman como referencia los resultados mas destacables
obtenidos en la especie humana (Garcia-Garcia y cols., 1984 y Mérida y cols.,
1989). El punto de partida se centra en que las ultimas bolsas faringeas son las
quintas y que de ellas deriva el ultimo cuerpo branquial. En el estadio 14 de
O’Rabhilly las quintas bolsas faringeas estan aun unidas a la faringe, coincidiendo
con el momento en el que aparece el primordio del tiroides impar y medio. Se
sittan por debajo de la concavidad que ofrece el curso de los cuartos arcos
arteriales adrticobranquiales o faringeos y su extremo caudal alcanza la
emergencia de los sextos arcos arteriales. La margen posterior del cuarto surco
faringeo, en continuidad con la cuarta bolsa faringea, se engruesa formando una
placoda ectodérmica que inicia un incipiente proceso de invaginaciéon que simula
una quinta bolsa y que daré lugar a las paratiroides IV. En este mismo estadio
ocurre algo muy relevante como es la acumulaciéon de un nuevo material en la
cara ventro-lateral de la quinta bolsa que procede del engrosamiento que
acabamos de seialar en el labio posterior del cuarto surco, caudal y ventral a la
formacion de las paratiroides IV, y por tanto de naturaleza ectodérmica. En el

estadio 15 de O’Rabhilly las quintas bolsas siguen ancladas a la faringe mientras
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crecen en sentido caudoventral, ocupando una situacién excéntrica al anlage
laringotraqueal. En el estadio 16 de O’Rahilly sigue su desplazamiento rebasando
caudalmente el esbozo del tiroides impar y medio y los esbozos de los tiroides
laterales derivados de las cuartas bolsas, o que habla a favor de su
independencia y su no relacion de origen con esta cuarta bolsa. Se sigue
observando el conglomerado de origen ectodérmico en la superficie ventro-lateral
de la quinta bolsa claramente diferenciado del resto de origen endodérmico. En el
estadio 17 de O’Rahilly sigue avanzando en su descenso, aun ancladas a la
faringe y situadas excéntricas al esbozo traqueal, concéntricas al curso del cuarto
arco arterial aérticobranquial o faringeo e inmediatamente dorsal se localiza el
curso del nervio laringeo caudal o recurrente. En todo momento presentan una luz
central. En el estadio 18 de O’Rahilly quedan reliquias de su primitiva luz,
practicamente estd desconectado de la faringe y tiene forma de una masa
columnar de aspecto piriforme que mantiene su posicion topografica inicial en el
cuello entre la cara medial del cuarto arco arterial aodrticobranquial y la

condensacion mesenquimal del tejido peritraqueal en sus primeros segmentos.

d.- Estudio morfogénico de las quintas bolsas faringeas en aves (gallus
domesticus)

De igual forma, se recogen las claves de los resultados del Grupo de
Investigacion de Embriologia Humana y Experimental de la Universidad de
Granada (Mérida y cols., 1988), en embriones de pollo (gallus domesticus). De
manera analoga a la especie humana, el punto de partida es la consideracion de
la existencia de las quintas bolsas faringeas de las que derivan los ultimos
cuerpos branquiales. Las quintas bolsas faringeas aparecen durante los estadios
21 y 22 de Hamburger-Hamilton a modo de un diverticulo del endodermo
faringeo, que surge a cada lado del borde dorsolateral de la pared faringea,
caudal y dorsal al origen de las cuartas bolsas. Las quintas bolsas se situan entre
los cuartos y sextos arcos arteriales aorticobranquiales y llegan a contactar con el
fondo del incipiente quinto surco faringeo. En el estadio 27 de Hamburger-

Hamilton, el conducto faringobranquial quinto desaparece y las quintas bolsas
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guedan independientes y aisladas de la faringe de la que proceden, quedando
medial con relacion al curso del cuarto arco arterial adrticobranquial.
Posteriormente la porcibn mas caudal de la quinta bolsa esta en contacto con el
extremo caudal de la glandula paratiroides IV. En los estadios 33 y 34 de
Hamburger-Hamilton ocurre un hecho muy relevante, como es la incorporaciéon en
la masa de naturaleza endodérmica de la quinta bolsa de un grupo de células
totalmente diferentes que suponen son las células C o células parafolicurares
procedentes de la cresta neural de una gran parte del mesénquima que
componen los arcos branquiales. En este momento y por este hecho la quinta
bolsa pasa a ser el ultimo cuerpo branquial. Finalmente, en el estadio 46 de
Hamburger-Hamilton, el dltimo cuerpo branquial es independiente a la glandula
tiroides a la cual no se incorpora, ocupando una posicion inmediatamente

dorsomedial a las glandulas paratiroides Il y IV.
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Hipoétesis

La participacién de las células C o células parafoliculares en la composicion
estructural de la glandula tiroides y su actividad funcional como productoras de
calcitonina y como parte del sistema de la homeostasis del calcio y, por otro lado,
la existencia de puntos no claros e incluso contradictorios sobre este tema, hacen
que el estudio del origen y desarrollo de la quinta bolsa faringea sea de

consideracion clinica y de relieve en la investigacion médica.

Nuestra hipdtesis se centra, en primer lugar, en constatar la existencia de las
quintas bolsas faringeas en rata, al igual que en el humano y en el pollo. En
segundo lugar, en que las células C o células parafoliculares de la glandula
tiroides, productoras de calcitonina, proceden del neuroectodermo de la placoda
ectodérmica branquial epicardica o de la cresta neural existente en el
mesénquima de los arcos faringeos procedente del rombencéfalo. Esta células
colonizan bien la cuarta bolsa, de la que derivan los tiroides laterales, o bien la

quinta bolsa, en cuyo caso constituye el Gltimo cuerpo branquial.

Finalmente, dependiendo de la procedencia de las células C o células
parafoliculares y, sobre todo, de la estructura que colonicen, bien sea la cuarta o
la quinta bolsa faringea, la glandula tiroides tendr& que incorporarla a lo largo del
desarrollo en rata, sea como tiroides lateral o como ultimo cuerpo branquial,

respectivamente.

De este modo, la glandula tiroides estara formada basicamente por las células
foliculares propias del tiroides productoras de tiroglobulina, procedentes del
endodermo de la cuarta bolsa faringea, y por células C o parafoliculares
procedentes del neuroectodermo de la placoda ectodérmica branquial epicardica
o de la cresta neural vehiculizadas por el tiroides lateral (derivado de la cuarta
bolsa faringea) o por el dltimo cuerpo branquial (derivado de la quinta bolsa

faringea).
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Objetivos

1.- Demostrar la existencia de las quintas bolsas faringeas y contribuir al

conocimiento de su origen y desarrollo en la rata.

2.- Contribuir al conocimiento del origen de las células C o células parafoliculares
de la glandula tiroides productoras de calcitonina, mediante el estudio
morfoldgico del origen y desarrollo de las cuartas y quintas bolsas faringeas y

del ultimo cuerpo branquial en la rata.

3.- Contribuir al conocimiento de la region faringea en los embriones de rata, de
tal modo que formen parte de un modelo experimental en el que aplicar
técnicas de laboratorio especificas para poder determinar con validez el

origen y desarrollo de estas formaciones.
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Material y Métodos

Para la elaboracion del presente trabajo de investigacion se seleccionaron un total
de 24 embriones de rata, raza Wistar, entre 11 y 18 dias, 3 por cada estadio.

Se siguieron las técnicas habituales de laboratorio, siendo fijados en formol al 4 %
e incluidos en parafina. Con posterioridad se practicaron secciones seriadas de 8

pMm de espesor que fueron tefiidas con hematoxilina-eosina.

El material fue examinado bajo microscopio optico convencional, haciéndose un
estudio morfodescriptivo y tomando las microfotografias con camara Nikon M-35 FA
de aquellos planos de seccion que consideramos mas significativos y de mayor
utilidad para reflejar los resultados de nuestro trabajo. En la tabla 1 se relacionan los
especimenes utilizados y en las tablas 2, 3 y 4 las abreviaturas utilizadas en las

microfotografias.

Es necesario hacer un meticuloso recorrido, progresivo y ordenado, de la serie de
planos mas relevantes que nos ofrece cada uno de los embriones seleccionados,
por la trascendencia que tiene realizar un contaje de las diferentes bolsas y la
localizacion, si asi ocurre, de las quintas bolsas faringeas, objeto del presente
estudio. De este modo, se crean ocho protocolos que recogen los estadios
evolutivos desde los 11 a los 18 dias de gestacion, siguiendo una secuencia en

sentido craneo-caudal en todos ellos.
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Material y Métodos

Embrién Estadio (dias) Seccion
ER-3-11-2 11 Transversal
ER-5-11-1 11 Transversal
ER-6-11-5 11 Transversal
ER-1-12-3 12 Transversal
ER-6-12-2 12 Transversal
ER-7-12-1 12 Transversal
ER-1-13-1 13 Transversal
ER-5-13-1 13 Transversal
ER-6-13-2 13 Transversal
ER-2-14-2 14 Transversal
ER-4-14-4 14 Transversal
ER-6-14-1 14 Transversal
ER-2-15-3 15 Transversal
ER-4-15-2 15 Transversal
ER-5-15-2 15 Transversal
ER-3-16-3 16 Transversal
ER-4-16-2 16 Transversal
ER-7-16-6 16 Transversal
ER-1-17-1 17 Transversal
ER-3-17-2 17 Transversal
ER-5-17-2 17 Transversal
ER-1-18-2 18 Transversal
ER-3-18-3 18 Transversal
ER-6-18-1 18 Transversal

Tabla 1
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Material y Métodos

Abreviatura Significado
a aritenoides
aa arteria axilar
as arteria subclavia
A aorta dorsal
AC atrio comuan
bc tronco arterial braquiocefalico
br bronquios
ca musculo cricoaritenoideo dorsal
co costilla
cp cavidad pericardica
ct conducto tirogloso
C tubo cardiaco
Ca arteria carétida comun
CR cartilago cricoides
CT cartilago tiroides
d cresta conal dorsal
e esternon
ec musculo esternocleidohiodeo
et musculo esternotiroideo
E esoéfago
f nervio frénico
fs conducto faringosupraglético
F faringe

Tabla 2
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Material y Métodos

Abreviatura Significado
GX ganglio del X par craneal
H hueso hioides
ia musculo interaritenoideo
Ic nervio laringico caudal
li conducto laringoinfraglético
L laringe
LE lengua
mi arteria mamaria interna
0 musculo omohioideo
@) vesicula ética
arteria pulmonar
P3 glandula paratiroides Ill
R rombencéfalo
S surco laringotraqueal
ti arteria tiroidea inferior
T trdquea (esbozo traqueobronquial)
TA tronco aortico
Ti timo
TL tiroides lateral
™ tiroides impar y medio
TR glandula tiroides
v cresta conal ventral
Ve vena cava superior

Tabla 3
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Material y Métodos

Abreviatura Significado
vd vértebra dorsal
VS vena subclavia
VC vena cardinal superior
VD ventriculo derecho
Vi ventriculo izquierdo
Y vena yugular interna
1 primera bolsa faringea
1s primer surco faringeo
2 segunda bolsa faringea
3 tercera bolsa faringea
3a tercer arco arterial faringeo
3s tercer surco faringeo
4 cuarta bolsa faringea
4da cuarto arco arterial faringeo
4s cuarto surco faringeo
5 quinta bolsa faringea
6a sexto arco arterial faringeo
\Y cuarto ventriculo
X nervio vago
Xl nervio hipogloso

Tabla 4
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5.- OBSERVACIONES




Observaciones

PROTOCOLO 1
11 dias
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Observaciones

ER-6-11-5. Secciéon 29.4
11 dias
Figs. 1; 1.a

Esta seccibn es la méas craneal de la secuencia, interesando al
rombencéfalo (R), a la luz del cuarto ventriculo (IV) y a la vesicula 6tica (O).

Por la asimetria del corte, en el lado derecho se aprecia la primera bolsa
faringea (1) que comunica con la faringe (F) y queda separada del primer surco
faringeo (1s) por la membrana faringobranquial que constituira posteriormente la
membrana del timpano. Asi pues, la primera bolsa faringea dara lugar al conducto
faringo-timpanico o trompa de Eustaquio, que pondra en comunicacion la

rinofaringe con la caja del timpano del oido medio.
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Observaciones

ER-6-11-5/29.4
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Observaciones

ER-6-11-5. Seccién 31.4
11 dias
Figs. 2; 2.a; 2.b

Este plano algo mas caudal interesa de nuevo al rombencéfalo (R), a la luz
del cuarto ventriculo (IV) y a la vesicula 6tica (O) en desarrollo.

En el lado derecho, por la asimetria de la seccion, se aprecia que desde la
luz de la faringe (F) surgen dos pequefias y evidentes evaginaciones. La mas
medial corresponde a la segunda bolsa faringea (2), que como en el humano y en
el pollo, tan sélo se muestra como una sutil incisién, para finalmente terminar
regresando. La mas lateral es el comienzo de la primera bolsa faringea (1), que

acaba desarrollandose como tal para dar lugar al conducto faringo-timpanico.
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Observaciones

ER-6-11-5/31.4

Fig. 2.a
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Observaciones

ER-6-11-5. Seccién 34.3
11 dias
Figs. 3; 3.a

Esta seccion mas caudal muestra la tercera bolsa faringea (3) con la tipica
forma en “asta de toro”, dirigida en direccién dorsolateral hacia la superficie
embrionaria. Continla en comunicacion con la luz de la faringe (F) mediante los
correspondientes conductos faringobranquiales terceros.

Sendas bolsas faringeas daran lugar a los respectivos lobulos timicos.
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ER-6-11-5/34.3
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Observaciones

ER-6-11-5. Seccién 35.5
11 dias
Figs. 4; 4.a

Ahora, por la asimetria del corte, se asiste al momento en el que surge la
tercera bolsa faringea derecha (3), futuro timo, justo a nivel de su emergencia de
la luz de la faringe (F), de tal modo que se secciona el suelo del conducto
faringobranquial tercero. Se presenta como en el humano y en el pollo con su
forma alargada caracteristica en “asta de toro” en direccidén dorsolateral hacia la
superficie embrionaria. Dorsal a la misma se sita la aorta dorsal (A) del mismo

lado.
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Observaciones

ER-6-11-5/35.5

Fig. 4.a
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Observaciones

ER-6-11-5. Seccién 36.2
11 dias
Figs. 5; 5.a

En direccion caudal corresponde el turno a la cuarta bolsa faringea
izquierda (4), o mejor, a la porcion mas craneal de su pediculo en el momento que
emerge de la faringe (F). Se aprecia en su luz un islote de mesénquima que
interpretamos como el descenso del techo de la citada bolsa empujado por el
curso del cuarto arco arterial faringeo izquierdo (4a) suprayacente.

En la linea medio sagital, craneal a la bifurcacion del cuarto arco arterial
faringeo, se encuentra en fase solida el conducto tirogloso (ct), cuando esta

atravesando el cuarto arco faringeo mesodermal.
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ER-6-11-5/36.2
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Observaciones

ER-6-11-5. Seccién 38.6
11 dias
Figs. 6; 6.a

El cuarto arco arterial faringeo derecho (4a), que ha salido del tronco
aortico (TA) discurre craneal al pediculo de la cuarta bolsa faringea a la altura en
la que se secciona la faringe (F).

El cuarto surco faringeo derecho (4s), ya muy reducido de tamafio, aparece
con su superficie ectodérmica engrosada y poliestratificada como corresponde al
epiblasto de la placoda branquial epicardica en contacto con la pared dorso lateral
de la cuarta bolsa (4), la cual presenta un aspecto globoso que la caracteriza.

Por la asimetria del corte, en el lado izquierdo se halla el cuarto surco
faringeo izquierdo (4s) con el ectodermo engrosado y poliestratificado, al igual
qgue en el lado derecho pero algo mas alejado de la superficie lateral de la cuarta
bolsa faringea (4) cuyo pediculo de origen se ha observado en el corte anterior,
correspondiente a un plano de seccion mas craneal.

Ahora bien, tal y como se ha ido siguiendo la secuencia de aparicion de las
bolsas faringeas de este especimen, se aprecia por primera vez, en este caso en
el lado izquierdo por la asimetria del corte, una invaginacién que sefialamos como
el inicio del pediculo de la quinta bolsa faringea izquierda (flecha) , situado medial
al curso del cuarto arco arterial faringeo (4a) del mismo lado, mientras que en el
lado derecho la invaginacion que corresponde al inicio del pediculo de la quinta
bolsa faringea derecha es algo més incipiente (flecha) .
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ER-6-11-5/38.6
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Observaciones

ER-6-11-5. Seccién 39.1
11 dias
Figs. 7; 7.a

Un plano de seccion caudal al anterior, muestra que dorsalmente a la
cavidad pericéardica (cp), en la region faringea, guardada dorsolateralmente por la
llegada de los cuartos arcos arteriales faringeos (4a) a las correspondientes
aortas dorsales (A), se esta desprendiendo a este nivel la quinta bolsa faringea
izquierda (5) de la que se secciona parcialmente el suelo de su pediculo,
subyacente al curso del cuarto arco arterial faringeo (4a), que obstruye la
comunicacién de la quinta bolsa izquierda (5) con la faringe (F).
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ER-6-11-5/39.1
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Observaciones

ER-6-11-5. Seccién 39.7
11 dias
Figs. 8; 8.a

Algo mas caudal, en la pared ventral del tronco, inmerso en el mesénquima
del cuarto arco faringeo, discurren el origen de los cuartos arcos arteriales
faringeos (4a), entre los cuales, en la linea mediosagital, se halla el conducto
laringoinfragldtico (li) que ocupa la margen anterior de la lamina epitelial del
esbozo traqueobronquial practicamente atorada por la lamina epitelial cuya
margen posterior coincide con el surco faringotraqueal (flecha) labrado en el
suelo o pared anterior de la faringe.

Por la asimetria de la seccion, a este nivel la faringe (F) esta emitiendo el
pediculo o conducto faringobranquial de la quinta bolsa faringea (5) del lado
derecho, mientras que en el lado izquierdo se halla el extremo inferior de la quinta
bolsa (5) de este lado. La quinta bolsa izquierda, que al igual que en el lado
derecho muestra con toda evidencia su lumen, tiene una longitud de 50 micras.

Es de destacar la presencia del cuarto surco faringeo derecho (4s), cuya
superficie embrionaria se muestra engrosada conformado una placoda
ectodérmica como corresponde a la porcibn mas inferior del epiblasto de la

placoda branquial epicardica.
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Observaciones

ER-6-11-5/39.7
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Observaciones

ER-6-11-5. Secciéon 40.4
11 dias
Figs. 9; 9.a; 9.b

Este es el plano méas caudal de esta serie, afectando al tubo cardiaco (C),
gue esta en fase de septacion, y dorsal a él la faringe (F) de cuyo suelo o pared
anterior emerge el surco laringotraqueal (s), esbozo del aparato respiratorio. A
ambos lados, el curso descendente de las arterias pulmonares (P), que han
surgido de los respectivos ramos del sexto arco arterial faringeo, de los cuales el
del lado izquierdo, representante del conducto arterioso, ha enlazado con la aorta
dorsal (A) izquierda.

Por la oblicuidad del corte, ahora solo se interesa el extremo inferior de la
quinta bolsa faringea del lado derecho (5), con luz y situada lateral al curso del

sexto arco arterial faringeo (6a). La longitud de esta quinta bolsa es de 40 um.
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ER-6-11-5/40.4

Fig. 9.a
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Observaciones

PROTOCOLO 2
12 dias
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 39.2
12 dias
Figs. 1; 1.a

Al igual que en el protocolo anterior, la secuencia de presentacion de
imagenes es en sentido craneo-caudal, siendo esta primera, por tanto, la mas
superior. Por la asimetria del corte se alcanza el lado izquierdo la vesicula o6tica
(O) en desarrollo, asi como en la porcion mas craneal de la faringe (F) la primera
bolsa faringea (1) izquierda, que dard lugar al conducto faringo-timpénico o
trompa de Eustaquio homénimo, separada por una clara membrana limitante
primera (flecha), futura membrana del timpano, del primer surco faringeo (1s)

izquierdo, futuro conducto auditivo externo del mismo lado.
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ER-6-12-2/39.2

Fig. 1.a
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 40.5
12 dias
Figs. 2; 2.a

Ahora en el lado derecho se alcanza el mismo nivel que en el plano
anterior, en el que se aprecia el desarrollo de la vesicula ética (O) del lado
derecho y la porcion mas craneal de la faringe (F) con la presencia de la primera
bolsa faringea (1) derecha. Esta dara lugar al conducto faringo-timpanico o
trompa de Eustaquio homénimo, separada por una clara membrana limitante
primera (flecha), futura membrana del timpano, del primer surco faringeo (1s)

derecho, futuro conducto auditivo externo.
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Observaciones

ER-6-12-2/40.5

Fig. 2.a
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 43.1
12 dias
Figs. 3; 3.a

En el descenso caudal de los sucesivos planos, se llega al que muestra la
presencia de unas pequefias evaginaciones desde la luz de la faringe embrionaria
(F) representativas de las incipientes segundas bolsas faringeas (2) derecha e
izquierda, que no llegan a desarrollarse mas alla de lo que aqui se aprecia, como
suele ocurrir también en el desarrollo del embrion humano y de pollo. En cualquier
caso sirven para contabilizar y determinar el nimero y lugar de formacion de las
diferentes bolsas faringeas y dejar constancia de su particularidad.
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ER-6-12-2/43.1

Fig. 3.a
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 49.4
12 dias
Fig. 4

En el turno consecutivo de la secuencia de imagenes, en el lado derecho
se secciona el tercer surco faringeo (3s) hasta cuyo fondo ha llegado la porcién
distal de la tercera bolsa faringea (3). Sendas estructuras estan separadas por la
membrana faringobranquial tercera (flecha), es decir, queda bien diferenciada la
tercera bolsa faringea (3), futuro timo, del tercer surco faringeo (3s). Por la
asimetria se observa solo la porcién distal del cuarto arco arterial faringeo
derecho (4a) alcanzado la aorta dorsal (A) homonima.

Mientras tanto en el lado izquierdo, debido a la asimetria del plano, se
observa el pediculo de la cuarta bolsa faringea izquierda (4) dispuesto
transversalmente y unido a la luz de la faringe (F).

En este mismo lado se observa el cuarto arco arterial faringeo (4a) que
mas arriba remontara dicho pediculo para enlazar con la aorta dorsal (A) del

mismo lado. En este plano aparece aislada de tal conexion.
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ER-6-12-2/49.4
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 49.6
12 dias
Figs. 5; 5.a

El pediculo de salida de la cuarta bolsa faringea (4) o conducto
faringobranquial cuarto, en este caso derecho, se dispone caudal al curso del
respectivo cuarto arco arterial faringeo (4a), ya que éste aparece ahora en toda su
extension hasta alcanzar la correspondiente aorta dorsal (A).

En el lado izquierdo, fruto de la asimetria del corte, aparece sdlo la porcion
proximal del cuarto arco arterial faringeo (4a). Asi mismo, es evidente el pediculo
de la cuarta bolsa faringea izquierda (4), conectada a la luz de la faringe (F), que
se dispone igualmente caudal al curso del cuarto arco arterial faringeo de este
lado. Esta disposicion en la que la concavidad del cuarto arco arterial se apoya
sobre la porcibn mas craneal de la cuarta bolsa faringea (4), en este caso
izquierda, hace que ésta presente un aspecto tipico como muestra la seccion, en
la que el techo de la bolsa se deprime a modo de una herniacion de masa de
tejido conjuntivo (flecha) que ocupa parcialmente su luz entre sus margenes
anterior y posterior

Ventral al suelo de la faringe (F), en la linea mediosagital, se sigue
apreciando la solidez del conducto tirogloso (ct) entre las porciones proximales de
los cuartos arcos arteriales faringeos (4a)

Se observan en la porcién lateral de la region cefalica las venas cardinales
superiores (VC) y ventrales a las mismas los gangliones de los décimos pares

craneales (GX).
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ER-6-12-2/49.6

Fig. 5.a
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 50.3
12 dias
Figs. 6; 6.a

Este plano muestra la cuarta bolsa faringea izquierda (4) a punto de
conectar con la luz de la faringe (F), de la cual se desprende algo mas craneal. Se
sitta medial y en la proximidad del cuarto surco faringeo (4s). La situacion de
vecindad entre la cuarta bolsa (futuro tiroides lateral) y el cuarto surco, cuyo labio
dorsal aparece engrosado a modo de placoda ectodérmica (placoda branquial
epicardica) hace pensar, por su disposicion morfolégica y topografica, que este
material ectodérmico pueda colonizar la cuarta bolsa y constituir el material celular
correspondiente a las células C o células parafoliculares del tiroides.

En la linea mediosagital, ventral al suelo de la faringe (F), se observa el
extremo distal del cordon epitelial solido representativo del conducto tirogloso (ct),
el cual en su descenso ha llegado a nivel de la bifurcacion del origen de los
cuartos arcos arteriales faringeos (4a) sobre la que queda suprayacente. A
derecha e izquierda del mismo, cursan las porciones proximales de los cuartos
arcos arteriales faringeos (4a), de los cuales el del lado izquierdo trata de
remontar el pediculo del conducto faringobranquial cuarto y el del lado derecho
alcanza la respectiva aorta dorsal (A).

En la porcion lateral de la region cefélica bajan las venas cardinales
superiores (VC) y ventrales a las mismas hay unas concentraciones celulares

correspondientes a los gangliones de los décimos pares capitales (GX).
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ER-6-12-2/50.3

Fig. 6.a
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 52.2
12 dias
Figs. 7; 7.a

El plano es tangencial al cono cordis en el que se observa que las crestas
conales, a este nivel una dorsal (d) y otra ventral (v), han separado entre si la luz
del citado cono, de tal manera que a la izquierda del mismo se encuentra la
porcion pulmonar mientras que a la derecha y en una posicion mediosagital se
sita el tronco aortico (TA). De éste se estan desprendiendo a derecha e
izquierda los cuartos arcos arteriales faringeos (4a), de los cuales el derecho
gueda ventromedial a la cuarta bolsa faringea (4) del mismo lado, bastante
distante de la aorta dorsal (A) homonima, proxima a la cual se sigue observando
la dltima sefal de la porcidon distal del sexto arco arterial faringeo (6a). Mientras
tanto, en el lado izquierdo, por la asimetria y la oblicuidad del corte, se aprecia la
porcién distal del sexto arco arterial faringeo (6a) enlazando con la aorta dorsal
(A) correspondiente.

La cuarta bolsa faringea (4), cuyo pediculo queda en planos mas
superiores, en su descenso se aproxima al fondo del cuarto surco faringeo (4s),
hasta quedar en su inmediata vecindad. Esta relacién es tan intima que podemos
pensar en la posibilidad de que material ectodérmico de la placoda branquial
epicardica del engrosamiento del cuarto surco faringeo colonice la cuarta bolsa
faringea (futuro tiroides lateral) de tal modo que sea el aporte correspondiente a
las células C o células parafoliculares de la glandula tiroides.
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ER-6-12-2/52.2
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 54.3
12 dias
Figs. 8; 8.a

La secuencia craneocaudal de la presentacion de las imagenes muestra de
nuevo el tronco aodrtico (TA), que ya ha abandonado la cavidad pericardica,
emitiendo los cuartos arcos arteriales faringeos (4a) que pasan craneales a los
pediculos de las quintas bolsas faringeas.

En el lado izquierdo tiene lugar la emergencia de la bolsa faringea quinta
(5), cuya luz se comunica con la de la faringe (F) a través de su correspondiente
pediculo, es decir su conducto faringobranquial quinto.

Dorsales a la faringe embrionaria (F) se encuentran las aortas dorsales (A),
de las cuales la derecha esta recibiendo el extremo distal del sexto arco arterial
faringeo derecho (6a). Laterales a su vez con relacion a las aortas dorsales se

encuentran las venas cardinales superiores (VC).
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ER-6-12-2/54.3
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 54.5
12 dias
Figs. 9; 9.a

La aorta dorsal (A) derecha esta a punto de recibir el sexto arco arterial
faringeo derecho (6a). Por su parte, el tronco adrtico (TA) emite los cuartos arcos
arteriales faringeos (4a), de los cuales se aprecian sus respectivas porciones
proximales.

Una vez mas, por la oblicuidad del corte, la quinta bolsa faringea izquierda
(5) se situa aislada de la faringe embrionaria (F) con un evidente y caracteristico
lumen, mientras que en el lado derecho el corte interesa el conducto
faringobranquial quinto alcanzando la pared de la faringe de la que surge la quinta

bolsa faringea (5).
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ER-6-12-2/54.5
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Observaciones

ER-6-12-2. Secciéon 55.4
12 dias
Figs. 10; 10.a

Las quintas bolsas faringeas (5) surgen claramente de la faringe
embrionaria (F) de tal modo que por la asimetria del corte se aprecia en el lado
derecho el pediculo préximo a abrirse a la luz de la faringe (F), mientras que en el
lado izquierdo aparece la parte mas inferior de la misma aislada por completo de
la luz faringea. Los pediculos de las citadas quintas bolsas se sitian

suprayacentes al curso del sexto arco arterial faringeo (6a) correspondiente.
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ER-6-12-2/55.4

Fig. 10

Fig. 10.a
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 56.5
12 dias
Figs. 11; 11.a

De igual modo, como elemento de referencia en la linea media la faringe
(F). Por la asimetria del corte, se aprecia el extremo inferior de la quinta bolsa
faringea (5) del lado derecho en situacion lateral a la porcidon proximal del sexto
arco arterial faringeo derecho (6a) cuyo curso es subyacente a la citada bolsa.
Esta quinta bolsa se dispone como un islote ovalado con lumen y paredes

epiteliales en sentido dorsoventral y lateromedial.
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ER-6-12-2/56.5
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 57.2
12 dias
Figs. 12; 12.a

Este plano de seccion ligeramente caudal al anterior muestra
practicamente las mismas estructuras: la faringe embrionaria (F) como elemento
de referencia mas dorsal y en la linea media; en el lado izquierdo la emergencia
de la arteria pulmonar (P) emitida por el sexto arco arterial faringeo izquierdo (6a),
el conducto arterioso que hacia atras enlaza con la aorta dorsal (A) del mismo
lado y laterales con relacion a las aortas dorsales el curso de las venas cardinales
(VC) correspondientes.

Los sextos arcos arteriales faringeos (6a) se sitlan caudales a los
pediculos y sus correspondientes quintas bolsas faringeas, como se ha sefialado

en imagenes anteriores.
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ER-6-12-2/57.2

Fig. 12.a
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccién 57.5
12 dias
Figs. 13; 13.a

Esta ultima seccién es légicamente la mas caudal de la secuencia.

Como elemento dorsal de referencia la faringe (F) embrionaria en cuya
porcién ventral se sitla el origen del esbozo trdqueobronquial y el mas ventral el
corazén en desarrollo en el que se distingue el atrio comun (AC), en avanzado
proceso de septaciéon, dorsal a la primera porcién del asa cardiaca, o sea, a los
futuros ventriculos izquierdo (V1) y derecho (VD). Bajo el tabique interatrial hay un
estrecho pasadizo que representa la luz del foramen subseptale (flecha) .

El plano de seccion interesa a los sextos arcos arteriales faringeos (6a),
que por la asimetria del corte en el lado derecho se aprecia la arteria pulmonar (P)
del mismo lado, y en el izquierdo su llegada a la aorta dorsal (A) correspondiente,
constituyendo el conducto arterioso de cuya porcién proximal y suelo ha nacido la
arteria pulmonar del lado izquierdo (P). Laterales con relacion a las aortas

dorsales discurren las venas cardinales superiores o anteriores (VC).
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ER-6-12-2/57.5
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Observaciones

PROTOCOLO 3
13 dias
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Observaciones

ER-1-13-1. Seccién 59.6
13 dias
Fig. 1

Esta primera imagen, como la mas craneal de toda la secuencia, muestra
la luz de la faringe (F) como elemento de referencia. En el lado izquierdo, la
tercera bolsa faringea (3) aun con una pequefa luz, primordio timico izquierdo,
que se situa inmediatamente ventral a la masa ganglionar nerviosa del ganglion
plexiforme (GX). Asi mismo, el primordio de las glandulas paratiroides Il (P3) en
relacion intima y dorsal y medial a la tercera bolsa faringea (3) (primordio timico).
En situacion ventral se aprecia una seccion del tercer arco arterial faringeo (3a),

futura arteria carétida comuan izquierda.
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ER-1-13-1/59.6
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Observaciones

ER-1-13-1. Seccién 60.1
13 dias
Figs. 2; 2.a

En este plano se sitlan las terceras bolsas faringeas (3), primordios
timicos, independientes a sendos lados de la faringe (F) y ventral a los terceros
arcos arteriales faringeos (3a) que daran lugar a las respectivas arterias carotidas
comunes.

Inmediatamente dorsal y medial a las terceras bolsas se sitian las
glandulas paratiroides Il (P3).
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ER-1-13-1/60.1
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Observaciones

ER-1-13-1. Seccion 62.5
13 dias
Figs. 3; 3.a

Como elemento de referencia la faringe (F) y la lamina ventral de la laringe
(L). También los elementos del paquete vasculonervioso del cuello, como la vena
yugular interna (Y) y el nervio vago (X).

Se observan las cuartas bolsas faringeas (4), con una clara luz en su
interior e independientes de la faringe, situadas inmediatamente dorsales y
laterales al curso de los cuartos arcos arteriales faringeos (4a).

En la linea media, entre los citados cuartos arcos arteriales se encuentra la
representacion del tiroides impar y medio (TM), situado inmediatamente ventral a
la ldmina ventral de la laringe (L). La porcién mediosagital del citado esbozo impar
y medio del tiroides corresponde al extremo inferior del cordon sélido del conducto

tirogloso y que, en estos momentos, representa el I6bulo piramidal.
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ER-1-13-1/62.5

Fig. 3.a
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Observaciones

ER-1-13-1. Seccién 63.6
13 dias
Figs. 4; 4.a

En la linea media se sitla la faringe (F) y la laringe (L), circundada por el
curso de los sextos arcos arteriales faringeos (6a), cuyos extremos posteriores
estan proximos a enlazar con las respectivas aortas dorsales (A).

Se observan los elementos de futuro paquete vasculonervioso del cuello: la
vena yugular interna (), el nervio neumogastrico (X). Lateral a la vena yugular
interna cursa el nervio hipogloso (XII).

Inmediatamente ventral al nervio vago (X) y excéntrico al curso de los
sextos arcos arteriales faringeos (6a) se encuentran dispuestos casi de forma
simétrica las cuartas bolsa faringeas (4), que a este nivel son solidas y a la
seccion horizontal adoptan una imagen ovoidea cuyo polo posterior es mas
globoso que el anterior. Dichas bolsas buscan la aproximacién del primordio impar
y medio del tiroides para adosarse a las expansiones dorso-craneo-laterales del
mismo, o sea, los futuros Iébulos tiroideos.

Las quintas bolsas faringeas (5), objeto de nuestro trabajo de investigacion,
se disponen totalmente independientes de la faringe y se sitdan, al igual que en el
humano y en el pollo, concéntricas al curso de los sextos arcos arteriales
faringeos (6a). Quedan alejadas de la posicion de las cuartas bolsas faringeas, y

separadas de ellas por el curso de los citados sextos arcos arteriales.
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ER-1-13-1/63.6

Fig. 4.a

Francisco José Jédar Morente 80



Observaciones

ER-1-13-1. Seccién 65.1
13 dias
Figs. 5; 5.a

Este es el plano mas caudal de esta secuencia correspondiente a los 13
dias de gestacion. La imagen muestra alineados ventrodorsalmente y en la linea
mediosagital el tronco adrtico (TA), el esbozo traqueobronquial (T) y el esofago
(E), quedando entre estos dos ultimos elementos el septum traqueoesofagico.

Las quintas bolsas faringeas (5) se encuentran a uno y otro lado de la linea
media, con claro lumen, excéntricas al mesénquima que rodea al esbozo
trAqueobronquial, pero concéntricas al curso de los sextos arcos arteriales
faringeos (6a), cuyos extremos posteriores terminan en las respectivas aortas
dorsales (A). Ya no estan presentes las cuartas bolsas faringeas cuyo extremo

inferior se ha observado en planos mas craneales.
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ER-1-13-1/65.1

Fig. 5.a
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Observaciones

PROTOCOLO 4
14 dias
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Observaciones

ER-4-14-4. Seccién 67.5
14 dias
Figs. 1; 1.a

Este primer plano es el mas craneal. Como elementos de referencia en la
linea medio sagital la faringe (F) e inmediatamente ventral la traquea (T).

Suprayacente al origen de los cuartos arcos arteriales faringeos el extremo
distal del ductus tirogloso se expande a derecha e izquierda en direccion
dorsocraneal como tiroides impar y medio (TM), situdndose ventrolateral a la
traquea (T), para dar origen a la mayor parte del material de los I6bulos tiroideos.
Aplicado a sus extremos posteriores se halla el esbozo del tiroides lateral (TL) del
lado correspondiente, derivado de la cuarta bolsa faringea, que conserva aun una
minuscula luz.

En el lado izquierdo, por la asimetria del corte, se aprecia el nervio vago
(X), lateral al cual se desliza dorsoventralmente el nervio hipogloso (XIl), y ventral

la glandula paratiroides Il (P3) y aun mas anterior el cuerno cervical del timo (Ti).
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ER-4-14-4/67.5
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Observaciones

ER-4-14-4. Seccién 69.1
14 dias
Figs. 2; 2.a

Seguimos sefialando en la linea media el esofago (E) y ventral a él la
traquea (T).

La quinta bolsa faringea izquierda (5) es evidente con su caracteristica
forma circular y con una clara luz, situada concéntrica al curso del cuarto arco
arterial faringeo (4a). Excéntrico a este cuarto arco arterial se aprecia con nitidez
el nervio vago (X) y lateral al mismo el paso del nervio hipogloso (XII).
Inmediatamente ventral al nervio vago se sitla el cuerno inferior del timo (Ti),
derivado de la tercera bolsa faringea homonima.

En el lado derecho también se observa la presencia del nervio vago (X) y
lateral el curso del nervio hipogloso (XIl) en direccibn dorsomedial. Ventral al
nervio vago se sitla igualmente el cuerno inferior del timo (Ti) (derivado de la
tercera bolsa faringea), pero en esta ocasion por la asimetria del corte,
inmediatamente dorsal al mismo se observa la glandula paratiroides 11l (P3)

homdénima.
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ER-4-14-4/69.1

Fig. 2.a
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Observaciones

ER-4-14-4. Seccién 69.3
14 dias
Figs. 3; 3.a

De nuevo como elementos de referencia el esofago (E) e inmediatamente
ventral la traquea (T).

Las quintas bolsas faringeas (5) se situan independientes de la faringe,
manteniendo su luz y concéntricas a los cuarto arcos arteriales faringeos (4a),
latero y ligeramente dorsales a la traquea (T). La quinta bolsa izquierda (5) se

dispone medial al curso del nervio vago izquierdo (X).
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ER-4-14-4/69.3

Francisco José Jédar Morente 89



Observaciones

PROTOCOLO 5
15 dias
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Observaciones

ER-5-15-2. Seccién 78.6
15 dias
Figs. 1; 1.a

Se inicia la presentacion de este protocolo con la seccién mas craneal.

Como elementos de referencia, el futuro hueso hioides (H) que se sitla
ventral con relaciéon al cartilago tiroides (CT) en una fase condensativa
precartilaginosa. En la linea media y en direccion dorsoventral la faringe (F), la
laringe (L) y la lengua (LE).

El extremo superior del Iébulo tiroideo izquierdo (TR) queda
inmediatamente dorsal al borde posterior de la lamina tiroidea correspondiente.
En el lado derecho, por la asimetria del corte, aun no aparece. Concéntrico al
tiroides se encuentra la porcién supraglotica de la laringe (L) en la que se

distingue dorsalmente el conducto faringosupraglético (fs).
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ER-5-15-2/78.6
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Observaciones

ER-5-15-2. Seccién 80.6
15 dias
Figs. 2; 2.a

En la linea media y en direccion dorsoventral la faringe (F), la laringe (L),
en la que se distingue dorsalmente el conducto faringosupraglético (fs), y la
lengua (LE).

En el lado izquierdo se observa el l6bulo tiroideo (TR) izquierdo y
ventrolateral al mismo la respectiva glandula paratiroides Ill (P3). El I6bulo tiroideo
(TR) se aplica a la margen lateral del anillo y del borde izquierdo del cartilago
cricoides (CR), que se encuentran en fase cartilaginosa, cubiertos posteriormente
por las masas del musculo cricoaritenoideo dorsal (ca). Inmediatamente posterior
a la glandula paratiroides 11l (P3) se halla el nervio vago izquierdo (X), lateral al
cual aparecen los otros dos elementos del paquete vasculonervioso del cuello, es
decir, la vena yugular interna (Y) y la arteria carétida comun (Ca).

En esta fase del desarrollo tiroideo, los tiroides laterales se han integrado
por completo a los Iébulos del tiroides correspondiente.

No se observan las quintas bolsas faringeas, lo que induce a pensar a que

involucionan por completo y desaparecen sin dejar reliquia.
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Observaciones

ER-5-15-2. Seccién 84.3
15 dias
Figs. 3; 3.a

Los elementos de referencia en la linea media siguen siendo el eséfago
(E), la trdquea (T) y la lengua (LE).

A este nivel se secciona la parte media de sendos lobulos tiroideos (TR),
en los que son manifiestos los cordones celulares caracteristicos del tiroides
impar y medio, ventral a los cuales se secciona el vientre hioideo de los
respectivos musculos omohioideos (0). Excéntrico y ventral a la traquea y a los
mismos musculos omohioideos se encuentra la masa muscular de los musculos

esternotiroideo (et) y esternocleidohioideo (ec).
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Fig. 3.a
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Observaciones

ER-5-15-2. Seccién 87.2
15 dias
Figs. 4; 4.a

Se mantienen las referencias en la linea media de eso6fago (E), trdquea (T)
y lengua (LE). Por la asimetria del corte, se aprecian diferentes situaciones:

El lado izquierdo permite observar que en la vecindad de la parte inferior
del polo caudal del tiroides (TR), lateral al mismo, se encuentra el extremo
superior del cuerno timico (Ti) del lado correspondiente, el cual queda entre el
vientre hioideo del musculo omohioideo (0), situado por delante, y el nervio vago
(X) colocado por detras.

En el lado derecho, en cambio, lateral con relacion al I6bulo tiroideo (TR) se
encuentra la glandula paratiroides 11l homonima (P3). El paquete vasculonervioso
del cuello: nervio vago (X), vena yugular interna (Y) y arteria carétida comun (Ca),
es evidente en ambos lados.

Aplicados en el area triangular que se establece en el angulo diedro
formado entre eséfago (E) y traquea (T), por una parte, y la margen dorsomedial
de los lobulos tiroideos (TR), por otra, se encuentran los nervios laringicos
caudales (Ic) acompafados por las respectivas arterias tiroideas inferiores (ti).

En situacion ventral se puede sefialar el plano muscular hioideo con la
estructura muscular de sendos musculos esternotiroideos (et) y lateral a ellos los

musculos esternocleidohioideos (ec).
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Observaciones

ER-5-15-2. Seccién 89.1
15 dias
Figs. 5; 5.a

En la linea media en direccion dorsoventral: eséfago (E), traquea (T) y
lengua (LE).

En el lado izquierdo se hace mas evidente el cuerno timico (Ti) entre el
musculo omohioideo (0) por delante y el nervio vago (X) por detras.

Practicamente se deja de seccionar el lobulo tiroideo izquierdo (TR),
aunque resta una pequefiisima porcion que sirve de unidbn como istmo tiroideo
(flecha) enlazando con el I6bulo tiroideo derecho (TR).

En ambos lados se aprecian las estructuras que conforman el paquete
vasculonervioso del cuello: nervio vago (X), vena yugular interna (Y) y arteria
carétida comun (Ca).

También se distingue el plano muscular hioideo, situandose ventralmente
los musculos esternotiroideos (et) y lateral a ellos los musculos
esternocleidohioideos (ec) para quedar dorsal a éstos los respectivos vientres

anteriores de los musculos omohioideos (0).
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Observaciones

ER-5-15-2. Seccién 91.3
15 dias
Figs. 6; 6.a

En la linea media como elementos referentes: eséfago (E), traquea (T) y
lengua (LE), enunciados en direccién dorsoventral.

Se aprecian en este plano tan caudal sendos timos (Ti), derivados de las
terceras bolsas faringeas. Los cuernos timicos (Ti) adoptan a la seccion distintas
morfologias debido a la asimetria del corte, situdndose ventrolaterales con
relacion a la traquea (T), mediales con relacion al paquete vasculonervioso del
cuello: nervio vago (X), arteria cardtida comun (Ca) y principalmente a la vena
yugular interna (Y) y dorsales a la musculatura hioidea del cuello, concretamente

a los musculos esternotiroideo (et) y esternocleidohioideo (ec).
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ER-5-15-2/91.3

Fig. 6.a
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Observaciones

ER-5-15-2. Seccién 100.4
15 dias
Figs. 7; 7.a

Caudales con relacion a los cuernos timicos se observan ahora los I6bulos
derecho e izquierdo del timo (Ti), en clara fase de lobulillacion, separados entre si
por la fisura interlobular de tejido conjuntivo o rafe interlobular timico (flecha). A
este nivel, los timos, que se encuentran mediales a la voluminosas venas
yugulares internas (Y) préximas a recibir el desaglie de las respectivas venas
subclavias (vs), se encuentran enmarcados en un area que circunscribe las
primeras costillas (co) en clara fase cartilaginosa, articulandose ventralmente con
el futuro manubrio esternal (e) y dorsalmente con la primera vértebra dorsal (vd).

Sendos l6bulos se sitian posteriores con relacion al origen de los musculos
hioideos del cuello esternotiroideo (et), mas medial, y esternocleidohioideo (ec),
mas lateral, mientras que dorsolateralmente se encuentra el paquete
vasculonervioso del cuello en intima relacion con los nervios neumogastricos (X) y
las respectivas carotidas comunes (Ca). En el angulo diedro que forman traquea
(T) y eséfago (E) se situan los respectivos nervios laringicos caudales (Ic).

En la parte derecha, lateral con relacion a la vena yugular interna (Y) del
mismo lado se encuentra la continuacion de la arteria subclavia (as) con la axilar
(aa), en cuya vecindad se encuentra la vena subclavia (vs) préxima a enlazar con

la respectiva vena yugular interna (Y).
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Observaciones

ER-5-15-2. Seccién 105.3
15 dias
Figs. 8; 8.a

La dltima y més caudal de las secciones muestra aun los elementos que
hemos fijado como referencias generales en la linea media: es6fago (E) y trdquea
(T), asi como el extremo inferior de los I6bulos timicos (Ti). Sendos lobulos
cranealmente estan adosados por sus caras internas aunque interpuesto el
correspondiente rafe, mientras que en direccion caudal terminan separandose
ligeramente entre si. Dorsal a ellos, las arterias cardtidas comunes (Ca) y los

nervios vagos (X).
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PROTOCOLO 6
16 dias
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Observaciones

ER-7-16-6. Seccién 61.1
16 dias
Figs. 1; 1.a

En la linea media de nuevo la faringe (F), la laringe (L), o mejor, la
laringofaringe a nivel del vestibulo laringeo y dorsal a la sinfisis del cartilago
tiroides (CT), constituyendo el “recessus laringicus”, y como elemento mas ventral
la lengua (LE).

Por la asimetria del corte, en el lado izquierdo y no aun en el derecho, se
secciona la parte mas craneal del I6bulo tiroideo (TR), situado inmediatamente
dorsal al mesénquima precartilaginoso del borde posterior de la lamina tiroidea
izquierda (CT) y medial con relacion al paquete vasculonervioso del cuello,
concretamente a la arteria carotida comun o primitiva izquierda (Ca). Ventral a la

misma se sitla el nervio vago (X) y lateral la vena yugular interna ().
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Observaciones

ER-7-16-6. Seccién 63.6
16 dias
Figs. 2; 2.a

Los mismos elementos guia en la linea media: la faringe (F) y la laringe (L).
El I6bulo tiroideo izquierdo (TR) se sitia dorsomedial a la glandula
paratiroides Il (P3). Laterodorsal se encuentra el paquete vasculonervioso del

cuello: arteria carétida comun (Ca) vena yugular interna (Y) y nervio vago (X).
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Fig. 2.a
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Observaciones

ER-7-16-6. Seccion 69.4
16 dias
Figs. 3; 3.a

Se alcanza ya el nivel del esofago (E), traquea (T) y por la disposicion del
ejemplar también la lengua (LE) como elemento mas ventral en la linea medio
sagital.

Debido a la asimetria de la seccion, a la altura del mesénquima
precartilaginoso del primer cartilago traqueal (T) se observa el l6bulo tiroideo
derecho (TR) e inmediatamente lateral al mismo se halla la glandula paratiroides
inferior (P3) homdnima, situada ventral al curso del nervio vago (X) del mismo
lado. Entre el I6bulo tiroideo derecho (TR) y la margen derecha del esofago (E)
asciende el nervio recurrente (Ic) derecho.

En el lado izquierdo, se secciona el polo superior del cuerno timico (Ti)
izquierdo, lateral con relacién al polo inferior del I6bulo tiroideo (TR), muy préximo
al borde superior del istmo tiroideo que se apreciara en cortes inferiores.
Inmediatamente dorsal a ellos, ascendiendo en el angulo diedro entre la traquea
(T) y el es6fago (E), se encuentra el nervio recurrente izquierdo (Ic).

En ambos lados se sefialan los componentes del paquete vasculonervioso

del cuello: nervio vago (X), arteria carétida comun (Ca) y vena yugular interna (Y).
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Observaciones

ER-7-16-6. Seccién 71.3
16 dias
Figs. 4; 4.a

Las habituales referencias en la linea media: es6fago (E), traquea (T) y
como elemento mas ventral la lengua (LE).

La asimetria del plano permite ver el istmo del tiroides (flecha), uniendo
sendos lobulos tiroideos (TR), originado a partir del primordio tiroideo impar y
medio. A su altura, en el lado derecho se secciona el polo superior del cuerno
timico (Ti) derecho, mientras que en el lado izquierdo la seccidén corresponde al
cuerpo o lébulo timico (Ti) de este lado.

Igualmente a la seccién anterior ascienden en el angulo diedro entre la
traquea (T) y el esofago (E) sendos nervios recurrentes (Ic).

Asi mismo, en ambos lados, se sefialan los componentes del paquete
vasculonervioso del cuello: nervio vago (X), arteria carétida comun (Ca) y vena

yugular interna (Y).
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Observaciones

ER-7-16-6. Seccién 83.2
16 dias
Figs. 5; 5.a

En el plano sagital, el eséfago (E), traquea (T) y la lengua (LE).

En direccion caudal los dos I6bulos timicos (Ti), encerrados en su capsula,
se adosan en la linea media aunque separados por el septo interlobal (flecha),
dispuestos dorsal a la musculatura infrahioidea de origen en el esternon y
clavicula, y ventrales al arco aortico a un nivel donde se estan desprendiendo el
tronco arterial braquiocefalico (bc) y la arteria carétida comun (Ca) del lado
izquierdo.

Dorsolateral a las margenes laterales de los I6bulos timicos bajan las venas
yugulares internas (Y) que algo mas caudal se unirdn para conformar el
confluente yagulosubclavio izquierdo o vena imnominada.

En su migracién caudoventromedial, los cuernos cervicales timicos estan a
la altura del istmo de la glandula tiroides, mientras que los l6bulos han alcanzado
el nivel del arco adrtico, pero aun no han llegado a contactar con la cara anterior
del tronco de la arteria pulmonar y la aorta ascendente asi como la parte superior

del saco pericardico.

Francisco José Jédar Morente 116



Observaciones

ER-7-16-6 / 83.2

Francisco José Jédar Morente 117



Observaciones

PROTOCOLO 7
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Observaciones

ER-1-17-1. Seccién 63.2
17 dias
Figs. 1; 1.a

En esta primera seccion tomamos como elementos de referencia en la
linea media en sentido dorso ventral, la faringe (F), la laringe (L) y la lengua (LE).

Por la aludida oblicuidad de la seccion, el I6bulo derecho tiroideo (TR) tiene
mayor volumen que el izquierdo, ya que de este ultimo se secciona el polo
superior. Sendos l6bulos se encuentran a nivel de la supraglotis de la laringe (L),
en contacto con la margen posterior de las laminas del cartilago tiroides (CT)
concéntricas a las cuales quedan los aritenoides (a), cuya cara posterior esta
cubierta por el musculo interaritenoideo (ia) que se interpone entre la laringe (L) y
la faringe (F). La luz de la porcion supraglotica de la laringe (L) esta atorada por la
presencia de la lamina epitelial (flecha) .

La celularidad de los l6bulos tiroideos (TR) esta formada por los cordones
del tiroides impar y medio mas las células de los tiroides laterales que se han

diseminado entre los espacios cordonales del mismo.
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Observaciones

ER-1-17-1. Seccién 69.5
17 dias
Figs. 2; 2.a

En este plano de seccibn mas caudal, los elementos de referencia en la
linea medio sagital en sentido pdstero anterior que se sefialan son el eséfago (E),
la traquea (T) y la lengua (LE) como elemento mas ventral.

Los I6bulos tiroideos (TR) derecho e izquierdo se sitian al nivel de la
lamina del cartilago cricoides (CR). Dorsolateral a los mismos se sitlan las
glandulas paratiroides Ill (P3) que qguedan inmediatamente dorsales al vientre
anterior del respectivo musculo omohioideo (0) y medial a los homdnimos nervios
vagos (X) y al resto de los elementos del paquete vasculonervioso del cuello:

arteria carotida comun (Ca) y la vena yugular interna (Y).
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Observaciones

ER-1-17-1. Seccién 75.2
17 dias
Figs. 3; 3.a

En la linea media, el es6fago (E), la traquea (T) y la musculatura de la
lengua (LE).

Se observa la porcion mas inferior del |6bulo tiroideo izquierdo (TR),
mientras que, por la oblicuidad del corte, no se secciona el derecho.

El istmo del tiroides (flecha) se sitia ventral con relacion al primer y
segundo anillo traqueal (T), medial con relacion a los vientres hioideos de los
musculos omohioideos (0) y dorsal a los musculos esternotiroideos (et) y
esternocleidohioideos (ec), cuyas masas musculares se confunden.

El nervio recurrente derecho (Ic) asciende lateral con relacion a la margen
derecha de eso6fago (E) y trdquea (T), mientras que el nervio recurrente izquierdo
(Ic) se sitta apoyado sobre la cara anterior del es6fago (E).

Finalmente se siguen interesando en la situacion habitual las estructuras
del paquete vasculonervioso del cuello: nervio vago (X), arteria cardtida comun

(Ca) y vena yugular interna ().
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Observaciones

ER-1-17-1. Seccién 79.1
17 dias
Figs. 4; 4.a

El timo (Ti) ha seguido su migracion caudo-ventro-medial, observandose en
este caso el derecho por la asimetria de la seccién dispuesto en la margen
ventrolateral derecha de la traquea (T). En el plano anterior se siguen apreciando
los  musculos esternotiroideos  (et), mediales, y los mausculos
esternocleidohioideos (ec) en situacion mas lateral.

Lateral al citado cuerno timico se halla el paguete vasculonervioso del
cuello con su disposicion normal: la vena yugular interna (Y), la arteria carétida
comun (Ca) y el nervio vago (X).

Dorsal a este cuerno timico derecho (Ti) se aprecia el curso del nervio
recurrente o laringico caudal (Ic) homénimo, que se dispone lateral a la tradquea,

mientras que el derecho se sitla ademas ventral a la cara anterior del es6fago

(E).
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Observaciones

ER-1-17-1. Seccién 99.2
17 dias
Figs. 5; 5.a

En el plano mas caudal de este estadio se alcanza la cavidad toracica
delimitada entre la columna vertebral dorsal (vd), sendas costillas (co) y esternon
(e). Dorsal y a ambos lados del esterndn se puede sefialar la presencia de sendas
arterias mamarias internas (mi). En el lado derecho, por la asimetria del corte, se
alcanza a seccionar bronquios (br) en desarrollo inmerso en la cavidad pleural.

Se conforman los dos lébulos del timo (Ti), separados por el septo
interlobar (flecha) y apoyados sobre la margen posterior y superior de la pared de
la cavidad pericardica (cp). Dorsalmente, el timo (Ti) se relaciona de derecha a
izquierda con la vena cava superior (vc) (lateral a la cual cursa el nervio frénico
derecho (f) en el tejido celular que hay entre la pleura parietal y la cara lateral del
pericardio) y los tres grandes troncos nacidos del arco aértico, es decir, tronco
arterial braquiocefélico (bc), que se apoya en la cara anterior de la traquea (T),
arteria carétida comun izquierda (Ca), que asciende apoyada a este nivel sobre la
cara anterior del eséfago (E) y arteria subclavia izquierda (as) que se encuentra
dorsal a la vena yugular interna (Y) del mismo lado. También lo hace con sendos

nervios vagos (X).
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Fig. 5.a
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PROTOCOLO 8
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Observaciones

ER-3-18-3. Secciéon 77.4
18 dias
Figs.1;1.a; 1.b

Esta seccion corresponde a la parte mas caudal de la laringe (L), la cual
gueda concéntrica al cartilago cricoides (CR), que en el plano muestra
aisladamente su lamina y su anillo. Dorsal se secciona, por la oblicuidad del corte,
la porcion inicial del eséfago (E). Inmediatamente lateral a la lamina del cartilago
cricoides (CR) se seccionan sendos l6bulos de la glandula tiroides (TR) que
presentan ya una rica vascularizacién. En su celularidad hay que distinguir la
parte ventromedial caracterizada por los tipicos cordones celulares tiroideos,
derivados del tiroides impar y medio, de otra porcion dorsal en la que se disponen
unos amasijos celulares que interpretamos derivados de los tiroides laterales
(cuartas bolsas faringeas) en los que se han debido dispersar las células
precursoras parafoliculares liberadoras de la tirocalcitonina procedentes del
ectodermo placodial del cuarto surco faringeo, que colonizaron las cuartas bolsas
faringeas en el estadio de 12 dias, segun se ha deducido por su proximidad
topogréfica.

Lateral con relacién a cada uno de los I6bulos tiroideos (TR) se seccionan
sendas glandulas paratiroides 1ll (P3). También se puede sefalar el paquete
vasculonervioso del cuello: nervio vago (X), arteria carétida comun (Ca) y vena

yugular interna (Y).
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Observaciones

ER-3-18-3. Seccién 82.5
18 dias
Figs. 2; 2.a

En esta seccion mas caudal, se aprecia la glandula tiroides (TR) a nivel del
istmo (flecha) que enlaza ambos Iébulos tiroideos (TR) dispuesto inmediatamente
ventral al primer cartilago de la traquea (T).

Lateral y ventral a los evidentes I6bulos tiroideos se dispone la musculatura
infrahioidea: algo mas dorsal los vientres anteriores de los musculos omohioideos
(0) y en un plano mas anterior y ocupando una banda ventral los musculos
esternotirioideo (et) (medial) y esternocleidohioideo (ec) (lateral).

Siguiendo el borde que separa la cara vascular de la cara visceral de
sendos I6bulos tiroideos (TR) ascienden la arteria tiroidea inferior (ti) jugando con
los respectivos nervios recurrentes (Ic), de los cuales el izquierdo se apoya sobre
la margen anterolateral del eséfago (E) mientras que el derecho estd algo mas

alejado de la misma.
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Observaciones

ER-3-18-3. Seccién 95.5
18 dias
Figs. 3; 3.a

El plano muestra una ligera asimetria de tal manera que la seccion
transversohorizontal del cuerno cervical del timo (Ti) se pone de manifiesto en el
lado izquierdo mientras que en el lado derecho pasa tangente al extremo superior
del cuerno timico (Ti).

Inmediatamente dorsal al cuerno timico izquierdo (Ti) asciende el nervio
recurrente izquierdo (Ic) apoyado sobre la cara anterior del es6fago (E), mientras
que lateral se halla el paquete vasculonervioso del cuello: nervio vago (X), arteria
carotida comun (Ca) y vena yugular interna (Y). El cuerno timico derecho (Ti)
gueda inmediatamente ventral al nervio recurrente (Ic) del mismo lado que
asciende aplicado a la margen lateral derecha de la traquea (T). Debido a la
pequefiez del extremo superior del cuerno timico derecho, el paquete
vasculonervioso del mismo lado aparece bastante mas alejado que el del lado
izquierdo, pero obviamente con los mismos componentes y situacion.
Inmediatamente ventral a los cuernos timicos (Ti) se halla la musculatura recta
hioidea de origen esternal, o sea, el esternocleidohioideo (ec), mas lateral y

superficial, y el esternotiroideo (et) mas medial.
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Observaciones

ER-3-18-3. Seccién 101.2
18 dias
Figs. 4; 4.a

El plano de seccibn mas caudal muestra al timo (Ti) encerrado en su
capsula. Sus lobulos derecho e izquierdo estan separados entre si por el septo
interlobal (flecha). Debido al grado de maduracién adquirido por la glandula
aparecen en ellos de forma manifiesta un alto grado de lobulillacion y de
vascularizacién, anticipo de la estructura timica del adulto.

Dorsal a los I6bulos timicos (Ti) se sigue apreciando el curso de sendos
nervios recurrentes (Ic), los dos laterales a la traquea (T); pero ademas el
izquierdo ventral a la cara anterior del esofago (E). Lateral a la porcion posterior
de los lobulos del timo (Ti) se sitian muy préximos el nervio vago (X) y la arteria

carétida comun (Ca).
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Para una mejor comprension y sistematizacién de los resultados obtenidos, de tal
modo que faciliten la comparacibn de los mismos y las conclusiones
correspondientes, se presentaran a continuaciéon secuencialmente en los mismos

estadios que han constituido los protocolos del presente trabajo de investigacion.

Estadio de 11 dias

En la posicion mas craneal se localiza la primera bolsa faringea, una a cada lado,
emergiendo de la luz de la faringe en contacto con el primer surco faringeo del
que estad separado por la membrana faringobranquial primera que daré lugar
posteriormente a la membrana del timpano. Asi pues, la primera bolsa faringea
formara el conducto faringo-timpanico o trompa de Eustaquio, que pondra en
comunicaciéon la rinofaringe con la caja del timpano del oido medio. El primer

surco faringeo constituird el conducto auditivo externo.

Ligeramente en un plano mas caudal se aprecia, como corresponde por criterios
de orden, las segundas bolsas faringeas, que surgen de la faringe como la mas
medial de dos pequefias evaginaciones. Como ocurre también en el humano y en
el pollo tan s6lo se muestra como una sutil incision para finalmente terminar

involucionando.

En una sucesién de planos en sentido craneo-caudal aparecen en uno inferior las
terceras bolsas faringeas unidas a la faringe por los correspondientes conductos
faringobranquiales terceros, con la tipica forma en “asta de toro” y dirigida en
direccion dorsolateral hacia la superficie embrionaria. Sendas bolsas faringeas

daran lugar a los respectivos l6bulos timicos.

En un nivel inferior se sitlan las cuartas bolsas faringeas emergiendo igualmente
de la faringe. Tienen una disposicion caracteristica en los cortes transversales, de
tal modo que a la altura de sus pediculos se aprecia en su luz un islote de
mesénquima que interpretamos como el descenso del techo de la citada bolsa

empujado por el curso del cuarto arco arterial faringeo suprayacente.

Francisco José Jédar Morente 139



Resultados

El cuarto surco faringeo de cada lado se presenta con su superficie ectodérmica
engrosada y poliestratificada, como corresponde al epiblasto de la placoda
branquial epicéardica, en contacto con la pared dorso lateral de la cuarta bolsa la

cual presenta un aspecto globoso que la caracteriza.

En la linea medio sagital, craneal a la bifurcacion del cuarto arco arterial faringeo,
se encuentra en fase solida el conducto tirogloso cuando esta atravesando el

cuarto arco faringeo mesodermal.

Finalmente, en la posicibn mas caudal se localizan las quintas bolsas faringeas,
tema central de la presente tesis doctoral. Estan unidas a la faringe por sus
correspondientes conductos faringobranquiales quintos. Su extremo inferior,
independiente de la faringe, se dispone de forma columnar y con luz central,
situandose lateral al curso inicial de los respectivos sextos arcos arteriales

faringeos.

El cuarto arco arterial faringeo que ha salido del tronco adrtico en busca de la
correspondiente aorta dorsal discurre craneal al pediculo de la cuarta bolsa y de
la quinta, mientras que el sexto arco arterial faringeo se dispone caudal al

pediculo de la quinta bolsa faringea.

Estadio de 12 dias

También comenzando como en el estadio anterior por la porcidn mas craneal, se
aprecia en primer lugar la primera bolsa faringea comunicada con la faringe de
donde procede y separada del primer surco faringeo por la membrana
faringobranquial primera, futura membrana del timpano. La primera bolsa faringea
sera el conducto faringo-timpanico o trompa de Eustaquio y el primer surco

faringeo el futuro conducto auditivo externo.

Se siguen apreciando en un plano mas caudal a las primeras bolsas la imagen de

unas pequefias evaginaciones desde la luz de la faringe embrionaria
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representativas de las incipientes segundas bolsas faringeas derecha e izquierda,
que no llegan a desarrollarse mas alld, como suele ocurrir también en el

desarrollo del embrion humano y de pollo.

Las terceras bolsas faringeas estdn unidas a la faringe en este estadio,
alcanzando su extremo distal el fondo del tercer surco faringeo. Sendas

estructuras estan separadas por la membrana faringobranquial tercera.

De igual modo las cuartas bolsas faringeas se sitian caudalmente a las terceras,
surgiendo de la faringe a la que estan unidas por el conducto faringobranquial
cuarto. A nivel de su pediculo se mantiene la peculiar imagen apreciada en el
estadio anterior, en la que su luz esta ocupada por una especie de isla
mesenquimal ocasionada por la depresion del techo de la bolsa por el curso del
cuarto arco arterial faringeo suprayacente. De nuevo, al igual que en el estadio de
11 dias, las cuartas bolsas faringeas (futuros tiroides laterales) se sitlan en
vecindad al cuarto surco faringeo, cuyo labio dorsal aparece engrosado a modo
de placoda ectodérmica (placoda branquial epicéardica), lo que hace pensar,
desde el punto de vista morfoldgico y topografico, que este material ectodérmico
pueda colonizar la cuarta bolsa y constituir el material celular correspondiente a

las células C o células parafoliculares de la glandula tiroides.

En la linea medio sagital se sigue apreciando el conducto tirogloso solido entre las

porciones proximales de los cuartos arcos arteriales faringeos.

Las quintas bolsas faringeas siguen siendo muy evidentes, manteniendo su
comunicacién con la faringe de cuyas paredes emergen mediante los respectivos
conductos faringobranquiales quintos. Su porcion distal se sitla aislada de la
faringe embrionaria con su forma columnar y con un evidente y caracteristico
lumen, situadas laterales con relacién al inicio del curso del sexto arco arterial

faringeo del lado correspondiente.
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La situacién de los arcos arteriales faringeos con relacion a los pediculos de las
cuartas y quintas bolsas se mantiene, de tal modo que el cuarto discurre craneal
al pediculo de la cuarta y de la quinta bolsa, mientras que el sexto se dispone

caudal al pediculo de la quinta bolsa faringea.

Estadio de 13 dias

A patrtir de este estadio centraremos los datos en las estructuras relacionadas con

los objetivos propuestos.

Asi, comenzamos con la referencia de la localizacion de la tercera bolsa faringea,
de la que deriva el timo, desprendida ya de la faringe y que ha adoptado una
forma redondeada con una pequefia luz situada inmediatamente ventral a la masa
nerviosa del ganglion plexiforme. En situacion ventral se aprecia el tercer arco

arterial faringeo, futura arteria carétida comun.

Las cuartas bolsas faringeas, independientes de la faringe, se disponen con luz
en su porcion craneal y compacta en la caudal, situadas inmediatamente dorsales
y laterales al curso de los cuartos arcos arteriales faringeos. Van desplazandose
en direccion caudal, medial y ventral en busca del primordio impar y medio del
tiroides para adosarse a las expansiones dorso-craneo-laterales del mismo, es

decir, los futuros l6bulos tiroideos.

En la linea media, entre los citados cuartos arcos arteriales se encuentra la
representacion del tiroides impar y medio situado inmediatamente anterior a la
lamina ventral de la laringe. La porcién mediosagital del citado esbozo impar y
medio del tiroides corresponde al extremo inferior del cordon solido del conducto

tirogloso y que, en estos momentos, representa el I6bulo piramidal.

Las quintas bolsas faringeas se disponen totalmente independientes de la faringe
y se sitian, al igual que en el humano y en el pollo, excéntricas al mesénquima

que rodea al esbozo traqueobronquial y concéntricas a los sextos arcos arteriales
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faringeos. Quedan alejadas de la posicibn de las cuartas bolsas faringeas, y
separadas de ellas por el curso de los citados sextos arcos arteriales.

Estadio de 14 dias

En relacién a la tercera bolsa ya se puede referenciar su derivado, es decir, el

timo, que se va desplazando en direccion craneo-caudal y dorso-ventro-medial.

El extremo distal del conducto tirogloso, en situacion suprayacente al origen de
los cuartos arcos arteriales faringeos, se expande a derecha e izquierda en
direccién dorsocraneal como tiroides impar y medio, situandose ventrolateral a la
traquea, para dar origen a la mayor parte del material de los Iébulos tiroideos.
Aplicado a sus extremos posteriores se halla el respectivo esbozo del tiroides

lateral derivado de la cuarta bolsa faringea que conserva ain una minuscula luz.

Las quintas bolsas faringeas, totalmente independientes de la faringe, ya desde el
estadio anterior, mantienen su caracteristica forma circular con una clara luz
central, situdndose laterales a la traquea, inmersos en el mesénquima
peritraqueal y ahora concéntricas al curso de los cuartos arcos arteriales

faringeos.

Estadio de 15 dias

Los dos lobulos del timo, derivados de las respectivas terceras bolsas faringeas,
han adquirido una gran entidad, en clara fase de lobulillacion y separados entre si
por la fisura interlobular de tejido conjuntivo o rafe interlobular timico. Se sitian
enmarcados en el area del orificio toracico superior, dorsales al origen de los
musculos hioideos del cuello (esternotiroideo, medial, y esternocleidohioideo,
lateral), mientras que dorsolateralmente se relacionan con el paquete
vasculonervioso del cuello en intima relaciéon con los nervios neumogastricos, las

respectivas carétidas comunes y algo mas externo las voluminosas venas
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yugulares internas. Los extremos superiores de los cuernos del timo se localizan

laterales en la vecindad de la parte inferior del polo caudal de la glandula tiroides.

El extremo superior de los I6bulos tiroideos queda inmediatamente dorsal al borde
posterior de la lamina tiroidea correspondiente. En esta fase del desarrollo los
tiroides laterales se han integrado por completo a los respectivos lobulos del
tiroides y es evidente el istmo tiroideo, derivado del tiroides impar y medio, que
une sendos Iébulos. La glandula tiroides por tanto va adquiriendo sus

caracteristicas definitivas.

Las quintas bolsas faringeas no se observan en ninguno de los ejemplares, lo que

induce a pensar a que involucionan por completo y desaparecen sin dejar reliquia.

Estadio de 16 dias

Los polos superiores de los cuernos timicos se sitian muy proximos al borde
superior del istmo tiroideo. En direccion caudal los dos I6bulos timicos, cubiertos
por su capsula, se adosan en la linea media aunque separados por el septo
interlobal y se disponen dorsal a la musculatura infrahioidea, de origen en el

esterndn y clavicula, y ventrales al arco aortico.

La porcion mas craneal de los lI6bulos tiroideos se sitian inmediatamente dorsal al
mesénquima precartilaginoso del borde posterior de la lamina tiroidea y medial
con relacion al paquete vasculo-nervioso del cuello: arteria carétida comun, nervio
vago y vena yugular interna. Es muy evidente el istmo tiroideo, originado a partir
del primordio tiroideo impar y medio, como puente de unién entre los dos lébulos
del tiroides

Estadio de 17 dias

El timo ha seguido su migracion caudo-ventro-medial de tal modo que los dos

I6bulos timicos, separados por el septo interlobar, se apoyan sobre la margen
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posterior y superior de la pared de la cavidad pericardica. Dorsalmente, el timo se
relaciona de derecha a izquierda con la vena cava superior y los tres grandes
troncos nacidos del arco aértico, es decir, tronco arterial braquiocefalico, que se
apoya en la cara anterior de la traquea, arteria carétida comuan izquierda y arteria

subclavia izquierda.

Los lobulos tiroideos se encuentran a nivel de la supraglotis en contacto con la
margen posterior de las laminas del cartilago tiroides. El istmo del tiroides se sitta
ventral con relacién al primer y segundo anillo traqueal, medial con relacién a los
vientres hioideos de los musculos omohioideos y dorsal a los musculos

esternotiroideos y esternocleidohioideos.

Estadio de 18 dias

El timo esta encerrado en su capsula y debido al grado de maduracion adquirido
por la glandula aparecen en ellos de forma manifiesta un alto grado de
lobulillacion y de vascularizaciéon, anticipo de la estructura timica del adulto. Sus

I6bulos derecho e izquierdo estan separados entre si por el septo interlobal.

Inmediatamente ventral a los cuernos timicos se halla la musculatura recta
hioidea de origen esternal es decir, el esternocleidohioideo, mas lateral y
superficial, y el esternotiroideo mas medial y profundo. Dorsal a los l6bulos
timicos se aprecia el curso de sendos nervios recurrentes, los dos laterales a la
traquea, pero ademas el izquierdo ventral a la cara anterior del esofago. Lateral a
la porcion posterior de los I6bulos del timo se sitian muy proximos el nervio vago

y la arteria carétida comuan.

Los lobulos de la glandula tiroides presentan ya una rica vascularizacion. En su
celularidad hay que distinguir la parte ventromedial caracterizada por los tipicos
cordones celulares tiroideos, derivados del tiroides impar y medio, de otra porcion
dorsal en la que se disponen unos amasijos celulares que interpretamos

derivados de los tiroides laterales (cuartas bolsas faringeas) en los que se han
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debido dispersar las células precursoras parafoliculares liberadoras de la
tirocalcitonina procedentes del ectodermo placodial del cuarto surco faringeo que
colonizaron las cuartas bolsas faringeas en los estadios de 11 y 12 dias, segun

nuestros resultados desde el punto de vista morfolégico y topografico.

Lateral y ventral a los evidentes l6bulos tiroideos se dispone la musculatura
infrahioidea: algo mas dorsal y lateral los vientres anteriores de los musculos
omohioideos y en un plano mas anterior y ocupando una banda ventral los
musculos esternotirioideo y esternocleidohioideo. Siguiendo el borde que separa
la cara vascular de la cara visceral de sendos lobulos tiroideos ascienden la
arteria tiroidea inferior junto a los respectivos nervios recurrentes, de los cuales el
izquierdo se apoya sobre la margen anterolateral del eséfago y el derecho queda

algo alejado de la misma.

El istmo tiroideo se dispone inmediatamente ventral al primer cartilago de la

traquea.
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Las bolsas faringeas se constituyen en la superficie interna de la faringe
embrionaria entre cada uno de sus arcos, por lo que son de naturaleza
endodérmica. Se conforman a modo de unas evaginaciones que se prolongan
hacia el exterior en busca, en la mayoria de los casos, de la superficie
embrionaria. En algunas de ellas, su porcidon mas distal llega a contactar con el
correspondiente surco faringeo de naturaleza ectodérmica, quedando separadas
por la respectiva membrana faringobranquial, algo que no ocurre precisamente

con la quinta bolsa.

La quinta bolsa faringea es una estructura par derivada de los arcos faringeos
durante la cuarta y quinta semana del desarrollo en la especie humana, inmersa
por derecho propio en la discusion del origen de las células C o células
parafoliculares, productoras de calcitonina, de la glandula tiroides. Como bolsa

faringea es de naturaleza endodérmica, como ya se ha sefialado anteriormente.

Ademas, se encuentra en los primeros momentos del desarrollo en la llamada
region branquial o faringea, una especie de encrucijada evolutiva que por su
situacién de paso a modo de desfiladero de elementos nerviosos, vasculares,
celulares y también asiento de érganos importantes, asi como por la temporalidad
y por la categoria de las estructuras que de ella derivan, es de suma
trascendencia y a la vez conflictiva y muy interesante como estimulo investigador

y de discusién cientifica.

Por tanto, la quinta bolsa faringea comparte escenario con el desarrollo de los
arcos faringeos, de sus bolsas y surcos faringeos, en los que se citan el
desarrollo de la tuba faringo-timpanica o trompa de Eustaquio y del conducto
auditivo externo, el timo, las glandulas paratiroides y la glandula tiroides. De igual
modo, con el desarrollo de los arcos arteriales aorticobranquiales o faringeos de
los que se conformara gran parte del sistema vascular, de los érganos propios de
la regién como el aparato traqueo-bronquial, la faringe y el eséfago, o elementos
nerviosos como los nervios frénicos o los nervios laringicos, entre tantos que de

alguna manera guardan relacion.
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De todo ello es facil suponer que la quinta bolsa no se libra de tener puntos
confusos o no aclarados en cuanto a su origen, formacion, desarrollo y
participacion en la organizacion de estructuras embrionarias, e incluso que éstos
sean contradictorios, ateniéndonos a los datos recogidos en las fuentes
especializadas a lo largo de los afos. En este sentido, hay que decir que la
bibliografia es desafortunadamente bastante escasa, sobre todo en la época mas

actual, especialmente en cuanto a los aspectos morfogénicos de la quinta bolsa.

a.- Denominacién y concepto

El primer punto de discusion lo plantea su denominacion, pero no sélo como una
cuestion de tipo historica, o simplemente de nomenclatura, sino ademas de
significacion conceptual derivada de lo que el nombre representa en su formacion

y en su funcién.

Asi podemos entender el devenir historico de la denominacion de ambas
estructuras, quinta bolsa y dltimo cuerpo branquial, a veces como sindnimos, a
veces como estructuras diferenciadas. Al final del siglo XIX, Meuron (1886)
reconocia los cuerpos supracardinales de tiburones o caimanes o glandulas
tiroides accesorias. Posteriormente se denominaba cuerpo postbranquial
(Grosser, 1910; Johnson, 1918; 1922; Shaner, 1921) o también cuerpo
telobranquial (Politzer y Hahn, 1935). Fue Greil en 1905 el que introdujo el término
de ultimobranquial en un estudio desarrollado en anuros. Kingsbury (1915) habla

del complejo IV formado por la cuarta bolsa faringea y el cuerpo ultimobranquial.

Es fundamental para eliminar la confusion que implica la utilizacion de diferente
nomenclatura mezclada con una funcién no coincidente, establecer de forma
precisa lo que define a la quinta bolsa y al dltimo cuerpo branquial sin
considerarlos sindbnimos. A nuestro juicio, la quinta bolsa faringea es la estructura
par que surge del endodermo de la faringe embrionaria como la dltima de las
bolsas faringeas. Mientras que el Ultimo cuerpo branquial es un derivado de la

quinta bolsa faringea, constituyéndose como tal en el momento en que ésta es
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colonizada por el material ectodérmico o cresto neural que da lugar a las células
C o células parafoliculares, en consonancia con los criterios de Sugiyama (1969),
Garcia-Garcia y cols. (1984), Mérida y cols. (1989).

Una vez hechas estas puntualizaciones hay que tener muy presente que el
debate de la existencia, procedencia, desarrollo y horario morfogénico asi como
su participacion en la glandula tiroides, que abordamos a continuacion, tiene o
puede tener un sesgo importante en base al concepto o a la interpretacion de
hacer coincidir o no quinta bolsa faringea con altimo cuerpo branquial, o éste
derivado de la quinta bolsa, o udltimo cuerpo branquial con células C o
parafoliculares. Por ejemplo, si al estudiar la quinta bolsa faringea se considera
que el dltimo cuerpo branquial es la quinta bolsa, cuando se trata de fijar su origen
y el momento en el que ocurre, seria valido para ambos, pero si se considera que
altimo cuerpo branquial es un derivado de la quinta bolsa o, por otro lado, que es
la masa de las células C o parafoliculares, ya no podriamos aceptar la similitud y
al cambiar el criterio se modifican también los resultados y se condiciona la

discusion.

Todo ello no hace mas que situarnos en la realidad y la complejidad del tema y a
la vez resaltar la importancia que adquiere el poder sentar unas bases
conceptuales y rigurosas de la morfogénesis de los derivados faringeos,
comenzando en este caso con la quinta bolsa faringea y su repercusion directa en

la formacion de la glandula tiroides.

b.- Existencia y procedencia

Con la definicién planteada en el punto anterior, que delimita lo que es la quinta
bolsa y el ultimo cuerpo branquial asi como la evolucién histérica que ha ido
sufriendo su denominacién y el posible sesgo conceptual o interpretativo, se
pueden abordar las propuestas en cuanto a su existencia y a la vez su
procedencia, pues ambas circunstancias van de la mano, asi como su horario

morfogénico.
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Se cuestiona la existencia de la quinta bolsa con individualidad propia, o bien se
considera parte de otra bolsa faringea o simplemente se niega su formacion.

Unido a ello se plantea su origen si es el caso.

Grosser (1910) en mamiferos encuentra que la procedencia de la quinta bolsa
faringea es a partir de lo que denomina quinta hendidura branquial. Rogers
(1927), sin embargo, en un estudio realizado en ratas, niega la existencia de la
quinta bolsa, reconociendo la formacion del dltimo cuerpo branquial como
derivado de la tercera bolsa. Para Saxén y Toivonen (1955) el cuerpo
altimobranquial en xenopus laevis se origina de la sexta bolsa faringea no
teniendo relacién funcional con la glandula tiroides. Pearse y Carvalheira (1967)
en un trabajo realizado en roedores considera que se origina a partir de la cuarta
bolsa. Para Sugiyama (1969), en humanos, el dltimo cuerpo branquial tiene una
primera fase como quinta bolsa para después separarse de la faringe en incluirse
en el tiroides en donde se disuelve. Fontaine (1979) en un estudio en ratones
seflala que el ultimo cuerpo branquial surge de la cuarta bolsa negando la
existencia de la quinta. Cordier y Haumont (1980) consideran en su estudio en
ratdn, que la cuarta bolsa faringea da lugar al ultimo cuerpo branquial. Hilfer y
Brown (1984) presentan a los ultimos cuerpos branquiales como evaginaciones
procedentes del segmento caudal de la sexta bolsa faringea y de la porcion
posterolateral de la pared de la faringe en el raton. Garcia-Garcia y cols. (1984) y
Mérida y cols. (1989) consideran que el dltimo cuerpo branquial en la especie
humana deriva de la quinta bolsa faringea. Mérida-Velasco y cols. (1988) sefialan
que en el pollo existe una quinta bolsa con entidad propia. Taniguchi y cols.
(1990) consideran en un estudio realizado en hamster que el ultimo cuerpo
branquial deriva de la quinta bolsa. Kaufman (1992) indica que la quinta bolsa
faringea da lugar al dltimo cuerpo branquial en ratones. Manley y Capecchi (1998)
y Peters y cols. (1998) opinan que el origen del ultimo cuerpo branquial tiene lugar
desde la 42 bolsa no sefalando la existencia de la 52 bolsa faringea. Schoenwolf
(2001) manifiesta que la quinta bolsa faringea es el Ultimo cuerpo branquial,
considerandola como una pequefia evaginacion dorsolateral de la cuarta bolsa.
Larsen (2003), Manley y cols. (2004), Sadler (2004) y Carlson (2005), entre otros,
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consideran que la 52 bolsa faringea es parte de la 42 bolsa faringea. Graham y
cols. (2005), en una revision realizada sobre el papel del endodermo en el
desarrollo y evolucion de los arcos faringeos, pone de manifiesto que “mientras la
bolsa mas posterior genera el cuerpo ultimobranquial en la mayoria de los tipos
de vertebrados, en los mamiferos no se forma esta estructura”. Grevellec y Tucker
(2010) también en una revisidn sobre el desarrollo, evolucion, estructura y
derivados de los surcos y bolsas faringeas sefialan que en los mamiferos y aves,
la quinta y la sexta bolsa son vestigios o estan ausentes. Ozaki y cols. (2011)

sefalan que el cuerpo ultimobranquial migra de la cuarta bolsa faringea.

Finalmente, algunos autores consideran una composicibn que denominan
“complejo faringocaudal” formada por la vertiente dorsal de la cuarta bolsa
endodérmica faringea, que da origen a las glandulas paratiroides IV, mas el ultimo

cuerpo branquial (Genis, 1970, Orts, 1986 y Chevallier y cols., 1995).

La manifestacion correlativa de la sucesion cronolégica de las propuestas sobre la
existencia, la procedencia de la quinta bolsa y la mezcla conceptual, entre quinta
bolsa, ultimo cuerpo branquial y células parafoliculares que acabamos de hacer
es en cierta medida intencionada pues de esta forma queda aun mas patente el
estado actual de la cuestion y la necesidad de establecer unas coordenadas
coherentes para el estudio de la morfogénesis de los derivados faringeos y en

este caso particular de la quinta bolsa faringea y del ultimo cuerpo branquial.

Ante estas circunstancias y salvando las diferencias entre especies, podemos
expresar nuestro desacuerdo con aquellos autores (Rogers, 1927; Fontaine,
1979; Manley y Capecchi, 1998; Peters y cols., 1998; Graham y cols., 2005;
Grevellec y Tucker, 2010) que niegan la existencia de la quinta bolsa faringea,
pues en el presente trabajo de investigacion es evidente su presencia en la rata
como las ultimas bolsas que surgen a uno y otro lado de la faringe embrionaria en
el estadio de 11 dias de gestacion. Coincidimos con los que observan que la
guinta bolsa es una estructura independiente, como Grosser (1910), Sugiyama
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(1969), Garcia-Garcia y cols. (1984), Mérida y cols. (1988), Mérida y cols. (1989),
Taniguchi y cols. (1990) y Kaufman (1992).

Por el contrario, l6gicamente, no estamos de acuerdo con los que consideran que
la quinta bolsa no goza de independencia sino que es parte de la cuarta bolsa,
como Schoenwolf (2001), Larsen (2003), Manley y cols. (2004), Sadler (2004) y
Carlson (2005).

De igual manera no estamos de acuerdo con los autores que proponen su origen
desde la tercera bolsa (Rogers, 1927) o desde la sexta bolsa (Saxen y Toivonen,
1955; Hilfer y Brown, 1984).

Ahora bien, tampoco estariamos de acuerdo con aquellos que consideran que la
quinta bolsa procede de la cuarta (Pearse y Carvalheira, 1967; Genis, 1970;
Fontaine, 1979; Cordier y Haumont, 1980; Orts, 1986; Chevallier y cols., 1995;
Manley y Capecchi, 1998; Peters y cols., 1998; Ozaki y cols., 2011), pero si como
sefalan en sus estudios, no es realmente la quinta bolsa sino el ultimo cuerpo
branquial, entendiendo éste no derivado de la quinta bolsa sino como el conjunto
celular ectodérmico que dara lugar a las células parafoliculares, entonces si
estariamos de acuerdo al menos en cuanto a la procedencia de estas células y no
asi en su consideracion de ultimo cuerpo branquial, ya que a nuestro juicio,
repetimos de nuevo, éste adquiere su identidad cuando la quinta bolsa es
colonizada por las células ectodérmicas que daran lugar a las células

parafoliculares.

c.- Horario morfogénico

El Unico anélisis comparativo valido de la cronologia que sigue la morfogénesis de
las quintas bolsas que se puede plantear en relacion a nuestro estudio es el
realizado en rata, pues incluso en el raton hay diferencia significativa en los
estadios del proceso evolutivo. En cualquier caso trataremos de sefalar los datos

mas destacables que puedan servir al menos de orientacion y referencia. Una vez
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mas se insiste en la cautela que hay que tener al comparar estos datos ya que
pueden variar en razon de la especie y también si Gltimo cuerpo branquial y quinta

bolsa faringea se utilizan o0 no como sinGnimos.

Rogers (1927) en un estudio realizado en ratas destaca que reconoce el cuerpo
altimobranquial a los 11 dias, incrementando su tamafio y con estructura
columnar a los 11,5 para a los 13 dias adquirir un amplio lumen. A los 15 dias se
separa de la faringe. A los 16 dias es rodeado por el tiroides, para poco después
estar totalmente incorporado. Pearse y Carvalheira (1967) en relacion a los
roedores identifica el dia 14 como el momento en que se forma el cuerpo
altimobranquial y a los 16 dias cuando se incorpora a la glandula tiroides.
Fontaine (1979) realiza un estudio en raton albinus sefialando que el ultimo
cuerpo branquial se desprende de la faringe en el raton a los 11 dias y se
incorpora al tiroides a los 12 dias. Cordier y Haumont (1980) consideran en su
estudio en raton, que la cuarta bolsa faringea da lugar al altimo cuerpo branquial,
quedando aislado a los 12 dias, muy cerca de la glandula tiroides a los 13 dias y
totalmente incorporado a la misma en el dia 14 del desarrollo. Hilfer y Brown
(1984) presentan a los ultimos cuerpos branquiales como evaginaciones de la
pared de la faringe a los 11 dias en el raton. A los 14 dias se sitan muy proximos

a los extremos del tiroides al que invaden a los 15 dias.

Taniguchi y cols. (1990) sefalan en un estudio realizado en hamster que el Ultimo
cuerpo branquial se fusiona al tiroides en el dia 12 de gestacion. Kaufman (1992)
indica que la quinta bolsa faringea da lugar al ultimo cuerpo branquial entre los
9,5y 10,5 dias en ratones. Manley y Capecchi (1998) precisan que a los 13,5 dias
en raton los ultimos cuerpos branquiales se sitlan préximos a los polos superiores
de los I6bulos tiroideos. Ozaki y cols. (2011) sefialan que el cuerpo
altimobranquial se une a la glandula tiroides a los 14,5 dias de gestacion en

ratones.

Coincidimos con el establecimiento del origen de las quintas bolsas a partir de la

pared de la faringe a los 11 dias con los estudios de Rogers (1927) en ratas y de
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Hilfer y Brown (1984) y Kaufman (1992) en ratones. Y por tanto, no lo hacemos

con Pearse y Carvalheira (1967) que lo fija en el 14 dia en ratones.

En cuanto al momento de estar desprendida de la faringe y por tanto
independiente no coincidimos con Rogers (1927) que lo data en el 15 dia en la
rata, ni tampoco con Cordier y Haumont (1980) que lo sefiala a los 12 dias en el

ratdén, cuando nosotros lo apreciamos en el estadio de 13 dias.

Finalmente, en relacién a su incorporaciéon a la glandula tiroides, consideran que
asi ocurre Rogers (1927) y Pearse y Carvalheira (1967) a los 16 dias en ratas y
roedores, respectivamente, mientras que en el raton: Fontaine (1979) Taniguchi y
cols. (1990) a los 12 dias, Cordier y Haumont (1980) a los 14 dias, Ozaki y cols.
(2011) a los 14,5 dias y Hilfer y Brown (1984) a los 15 dias.

La inclusion en la glandula tiroides también es aceptada en humanos por Politzer
y Hahn (1935), Kingsbury (1935, 1939), Sugiyama (1969), Garcia-Garcia y cols.
(1984) y Mérida-Velasco y cols. (1989) entre otros. O bien Mason (1931) en gato,
De Winiwarter (1926, 1935) en gato y conejo de india, Godwin (1937) en gato y
perro, Van Dyke (1945) en ovejas.

Nuestros hallazgos nos hacen concluir que en la rata en el estadio de 15 dias no
se observan las quintas bolsas faringeas, lo que induce a pensar a que
involucionan por completo y desaparecen sin dejar reliquia. En este sentido
podriamos decir que coincidimos con Klapper (1951) en un estudio realizado en
hamster, Kameda (1982) en perro y Kameda (1984) y Mérida-Velasco y cols.
(1988) en pollo cuando manifiestan que la quinta bolsa no se incorpora a la
glandula tiroides.

d.- Células parafoliculares y cresta neural

Una de las grandes dificultades del estudio de estas estructuras, como ya se ha

sefalado, es la confusidn existente en muchas ocasiones entre células
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parafoliculares o células C, quinta bolsa, ultimo cuerpo branquial y su repercusion
en la formacion de la glandula tiroides. En ocasiones, la quinta bolsa puede ser
considerada como el dltimo cuerpo branquial o éste el conjunto de células
procedentes del ectodermo o de la cresta neural que pueden colonizar desde la

tercera a la quinta bolsa o directamente al tiroides.

Desde nuestro punto de vista, el ultimo cuerpo branquial deriva de la quinta bolsa
y se forma como tal en el momento que ésta es colonizada por las células

ectodérmicas que daran lugar a las células parafoliculares o células C.

Ademas, como referencia tengamos presente la composicion de la glandula
tiroides en la especie humana, formada, como ya se ha puesto de manifiesto, por
el tiroides impar y medio, derivado del entoblasto del suelo de la faringe, los dos
tiroides laterales, surgidos a partir de las cuartas bolsas faringeas, que aportan las
células foliculares productoras de tiroglogulina, y los ultimos cuerpos branquiales,
formados a partir de la quinta bolsa faringea una vez que ésta es colonizada por
neuroblastos migrados a partir de la cresta neural para dar lugar a las células
parafoliculares o células C productoras de calcitonina. En el caso de otras
especies el origen de las células parafoliculares y la estructura que lo vehiculiza
hasta la glandula tiroides ofrece bastantes dudas en el sentir de los

investigadores.

Las células ectodérmicas que van a dar lugar finalmente a las células
parafoliculares o células C productoras de calcitonina de la glandula tiroides
pueden tener dos procedencias ultimas. Por un lado, desde la cresta neural que
forma parte del mesénquima de los arcos faringeos (Mérida y cols., 1988;
Horstadius y Sellman, 1946; Le Douarin y Le Lievre, 1970 y 1971; Le Lievre y Le
Douarin, 1975; Kirby y Bockman 1984). Este origen del ectodermo esta de
acuerdo con las observaciones de Pearse y Takor (1976) y Pearse (1977), que
incluyen las células parafoliculares en el sistema APUD, y asi mismo con el
trabajo de Fujita (1980) que las clasifica como una parte del sistema de las

paraneuronas. Por otro lado, como ocurre en la rata a la vista de nuestros
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resultados, las células ectodérmicas que daran lugar a las células parafoliculares,
deben proceder del ectodermo placodial del cuarto surco faringeo (placoda
ectodérmica branquial epicardica). Coincidimos con esta procedencia con Garcia-

Garcia y cols. (1984) en humanos.

En cuanto a la migracién de las células del ectodermo, Moseley y cols. (1968)
sefalan que migran principalmente al ultimo cuerpo branquial (escinco y pollo) o
al tiroides (mayoria de mamiferos) o bien a sendas estructuras. Le Douarin y Le
Lievre (1970) y Le Douarin y cols. (1974) demuestran, mediante injertos
heter6logos de tubo neural codorniz-pollo, que las células de la cresta neural

migran y colonizan el ultimo cuerpo branquial.

Estando en lineas generales de acuerdo con los autores anteriormente
mencionados en este apartado, pensamos que sus consideraciones habria que
precisarlas en el sentido de que las células del neuroectodermo de la cresta
neural de los arcos faringeos o de la placoda branquial epicardica, segun la
especie, colonizan la quinta bolsa faringea y es entonces cuando conforman el
altimo cuerpo branquial, coincidiendo con Sugiyama (1969), Garcia-Garcia y cols.
(1984) y Mérida y cols. (1989) en humanos. O bien colonizan la cuarta bolsa
(Pearse y Carvalheira, 1967; Genis, 1970; Pearse y Polak, 1971; Fontaine, 1979;
Cordier y Haumont, 1980; Orts, 1986; Chevallier y cols., 1995; Manley y Capecchi,
1998; Noden y Lahunta, 1990; Peters y cols., 1998; Ozaki y cols., 2011) formando
parte de los tiroides laterales. En ambos casos acaban integrandose en la

glandula tiroides.

Francisco José Jédar Morente 157



8.- CONCLUSIONES




Conclusiones

1.- Las quintas bolsas faringeas se forman en la rata como las mas caudales a

uno y otro lado de la pared faringea en el estadio de 11 dias.

2.- Las gquintas bolsas faringeas en la rata se disponen como una evaginacion
conectadas a la faringe en los estadios de 11 y 12 dias, mientras que sus
extremos distales, de forma columnar y luz central, se sitian independientes
de la faringe y laterales al inicio de los respectivos cursos de los sextos arcos
arteriales faringeos que se sitlan subyacentes a sus correspondientes
pediculos. En el estadio de 13 dias pierden su conexién con la faringe,
manteniendo la misma estructura y relaciones. En el estadio de 14 dias
conservan su caracteristica forma circular con una clara luz central,
situandose laterales a la trdquea y ahora concéntricas al curso de los cuartos
arcos arteriales faringeos. A partir del estadio de 15 dias no se observan las
quintas bolsas faringeas, lo que induce a pensar a que involucionan por
completo. Por tanto, no se forma el Ultimo cuerpo branquial en la rata, ya que
se define como un derivado de la quinta bolsa que se constituye como tal
cuando ésta es colonizada por las células ectodérmicas que daran lugar a las

células parafoliculares.

3.- Las cuartas bolsas faringeas en la rata se aproximan hasta contactar con el
cuarto surco faringeo en los estadios de 11 y 12 dias, cuyo labio dorsal de
naturaleza ectodérmica aparece engrosado a modo de placoda (placoda
ectodérmica branquial epicardica), que aportaria el material ectodérmico que
colonizan las cuartas bolsas de las que derivan los tiroides laterales. Se
constituiria asi la porcién celular correspondiente a las células C o células
parafoliculares de la glandula tiroides vehiculizadas por tanto por los tiroides
laterales.

4.- El conducto tirogloso esta en fase solida en los estadios de 11 y 12 dias,
situado entre el origen de los cuartos arcos arteriales faringeos. En el estadio
de 13 dias, manteniendo la misma situacion, su extremo inferior constituye la

porcion medio sagital del tiroides impar y medio (I6bulo piramidal del tiroides)
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en tanto los tiroides laterales van desplazandose en direccion caudal, medial y
ventral para alcanzar en el estadio de 14 dias las expansiones del primordio
impar y medio del tiroides. En el estadio de 15 dias, los tiroides laterales se

integran por completo en la glandula tiroides.

5.- La glandula tiroides en la rata se construye morfolégicamente por los dos
I6bulos y el istmo tiroideo, y estructuralmente por el componente celular
folicular procedente del endodermo de la cuarta bolsa faringea, y por
componente celular parafolicular procedente del ectodermo del cuarto surco

faringeo que colonizaria la cuarta bolsa faringea.
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