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1.- INTRODUCCION




Introduccién

a.- Glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides son unas formaciones de naturaleza glandular,
generalmente cuatro, situadas en el cuello y localizadas en la cara posterior de
los polos de la glandula tiroides, dos a cada lado, lo que determina su nombre.
Se consideran dos paratiroides superiores y dos inferiores. Pueden existir mas
de cuatro glandulas, situdndose en localizaciones aberrantes o ectopicas, fruto
de su desplazamiento a lo largo de su desarrollo. En estos casos suelen
encontrarse en el mediastino superior o en el interior de la glandula tiroides.
Suelen tener una forma ovalada, con un peso de 30 mg cada una y con un
didmetro menor de 8 mm. Su color es variable entre amarillo y rojizo y de
consistencia blanda. Tienen una vascularizacidon muy rica, por lo que sangran
con mucha facilidad en los actos quirdrgicos. Afortunadamente, se sitian por
fuera de la capsula de la glandula tiroides, en el espesor de la fascia que forma
la celda tiroidea, por lo que es relativamente facil respetarlas cuando se realiza

una tiroidectomia.

Producen la hormona paratiroidea o paratormona que participa en el control de
la homeostasis del calcio y fosforo, asi como en la fisiologia del hueso. El
exceso de funcibn de las glandulas paratiroides se conoce como
hiperparatiroidismo y suele cursar con elevacion de los niveles plasmaticos de
calcio y fragilidad 06sea, que condiciona una mayor susceptibilidad a padecer
fracturas. La funcibn insuficiente de las glandulas paratiroides
(hipoparatiroidismo) es mucho menos frecuente, y generalmente se presenta
tras una cirugia sobre la glandula tiroides, que conlleva la existencia de

hipocalcemia.

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

La caracteristica mas tipica del desarrollo de la cabeza y cuello es la formacion
de los arcos branquiales o arcos faringeos como se denominan en la actualidad.
Se les llamaba branquiales por su similitud con las branquias de los peces; si
bien, sélo por su situacion en las porciones laterales del cuello sin tener otra

identidad ni morfologica ni funcional.
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Estos arcos aparecen en el humano en la cuarta y quinta semana del desarrollo
y contribuyen en gran medida al aspecto externo caracteristico del embrion a
nivel cervical. En un periodo inicial estan constituidos por barras de tejido
mesenquimal, dispuestos a modo de arcos abiertos dorsalmente, de manera
sucesiva en sentido craneo-caudal, constituyendo la pared anterior de la faringe.
De aqui su denominacion mas acertada de faringea. Entre arco y arco, es decir,
entre convexidad y convexidad de cada uno de los arcos sucesivos se forma
I6gicamente una grieta de separacion tanto en la superficie externa que se
denomina hendidura o surco faringeo, y otra en la superficie interna, a modo de
evaginacion de la faringe o mas propiamente del intestino faringeo, que recibe el
nombre de bolsa faringea. Por diferentes aspectos concretos del desarrollo de
esta region en embriones humanos se forman 6 arcos faringeos, contando con 4
surcos y 5 bolsas faringeas. No hay comunicacion entre ambas grietas, ya que
existe una membrana que lo impide llamada membrana limitante faringo-

branquial.

Los arcos faringeos no solo contribuyen a la formacién del cuello, sino que
también desempefian un importante papel en la formacién de la cara. Cada uno
de los arcos faringeos estd 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. Es decir, el surco faringeo y todo lo
gue derive de él sera de origen ectodérmico, mientras que la bolsa faringea y
todo lo que derive de ella sera de origen endodérmico. 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 arterial. Los derivados branquiales, o mejor faringeos, comprenden
estructuras como la glandula tiroides, las glandulas paratiroides, el timo y el

altimo cuerpo branquial.
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En relacion al origen y desarrollo de las glandulas paratiroides en la especie
humana hay que atender a las terceras y cuartas bolsas faringeas y sus
respectivos surcos o0 hendiduras faringeas, segun las teorias y
pronunciamientos de los diferentes autores, tal y como recoge la bibliografia al

respecto.

c.- Evolucion historica

Es Owen (1862), en un estudio de Anatomia Comparada, el primero que sefiala
la existencia de las glandulas paratiroides al describirlas en el rinoceronte indio:
aunque este autor presento sus hallazgos en 1852, hasta diez afios después no
fueron publicados por la Sociedad Zooldgica de Londres. Unos afios antes,
Rathke (1826), en un estudio que realiz6 sobre las hendiduras branquiales de

los embriones de aves y mamiferos, casi llegd a alcanzar su conocimiento.

Van a ser por tanto, las glandulas paratiroides, el ultimo de los érganos
esenciales de los vertebrados superiores que han sido descritos. Aunque si bien
dicha descripcién la hizo Sandstrom (1880 a, b, ¢) cuando estaba al frente del
Departamento de Diseccion de la Universidad de Upsala, con ilustraciones de
dichas glandulas en el perro, gato, buey, caballo, conejo y humano; en realidad
las descubrié en 1877 cuando era estudiante de Medicina de dicha Universidad,
describiéndolas en un trabajo ya clasico titulado “On a new gland in man and
several animals” como “un par de masas glandulares pequefas, constantes en
el hombre y otros mamiferos, siempre en intimo contacto con el I6bulo lateral del
cuerpo tiroideo, de diametro variable: entre 3 y 15 mm. (6 mm. por término
medio), las cuales no presentan unas estructuras como el tiroides en cavidades
vesiculares, sino que aparecen como una masa de células epiteliales, situadas
en torno a muchos vasos sanguineos”. Tras su descripcién, nacio la inquietud
por el conocimiento de su origen y desarrollo. En este sentido, y tomando como
base los iniciales trabajos de Prenant (1894), autores como Groschuff (1896),
Jacoby (1896), Soulié y Verdun (1897), Ungerman (1906), Fox (1908) y Grosser
(1912) sefialan el origen de las glandulas paratiroides Ill y IV a partir de las

terceras y cuartas bolsas branquiales endodérmicas, respectivamente.
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Seran Tourneux y Verdun (1897) los que hacen las mejores descripciones sobre
el origen de las glandulas paratiroides, afirmando que “surgen de dos pares de
primordios, encontrandose generalmente en numero de cuatro en embriones de
8 mm. de longitud. Se asocian con el timo, pasan delante del tiroides lateral y se
unen firmemente a la pared posterior del tiroides en crecimiento, en el puente de

unién de su istmo con los l6bulos laterales”.

A partir de 1915 comienza a estudiarse con mas profundidad la morfogénesis de
las glandulas paratiroides, destacando en este sentido el trabajo de Kingsbury
(1915) en el que el autor sefiala que “las paratiroides se desarrollan como un
engrosamiento del epitelio branquial en la porcion dorsal de las bolsas
branquiales Il y IV respectivamente. El engrosamiento es acompafado y se

debe a un “aflojamiento” o “reticulacién del epitelio”.

Por otro lado, autores como De Winiwarter (1926), Gerard (1928), y Brewer
(1934) consideran, como resultado de sus trabajos, que el tejido paratiroideo
tiene un triple origen: a partir de las paredes dorsales de las bolsas faringeas
tercera y cuarta, del dltimo cuerpo branquial y del cuerpo tiroideo e incluso del
timo. Estas Ultimas posibilidades fueron rechazadas por Godwin (1937),
sefialando que no se forma tejido paratiroideo a partir del tiroides, timo o ultimo

cuerpo branquial, aunque dichas formaciones estén muy proximas entre si.

Las iniciales conclusiones de Kingsbury (1915) son seguidas y ratificadas por
autores como Rogers (1929), Woollard (1932), Harrison y Mohn (1932), Weller
(1933), que denominaron paratimo a las formaciones que surgen de la tercera
bolsa faringea y paratiroides a las que hacen lo propio de la cuarta bolsa.
Politzer y Hahn (1935) reconocieron las zonas paratiroidégenas de las terceras y

cuartas bolsas faringeas.

Norris (1937) establece cinco estadios en relacion con la morfogénesis de las

glandulas paratiroides, reafirmando la concepcion general de que cada

Maria José Clements Dominguez 5



Introduccién

paratiroides surge de un diverticulo o saco localizado dorsalmente en cada una

de las bolsas faringeas tercera y cuarta.

Tomando como base los trabajos de Kingsbury (1915), de Weller (1933) y de
Norris (1937), practicamente todos los autores, como Van Dyke (1959), Kayser y
cols. (1961), Nevalainen (1969), Hilfer y Brown (1984), Mansberger y Wei
(1993), entre otros, se limitan a repetir lo establecido por ellos con muy ligeras

matizaciones.

Schrier y Hamilton (1952), tras marcar con particulas de carbon activado las
terceras y cuartas hendiduras branquiales, encuentran invariablemente dichas

marcas en el timo, paratiroides y en el mesénquima adyacente.

Se afirma, ademas, la necesidad de una participacién ectodérmica en el origen
del timo, reconociendo a dicha glandula como de naturaleza ecto-endodérmica
(Michelucci, 1961; Cordier y Haumont, 1980).

Se comprueba la existencia de células “C” en el interior de las glandulas
paratiroides de perros y conejos (Dubois y Dumont, 1966; Carvalheira y Pearse,
1967; Solcia y Sampietro, 1968; Welsch y Pearse, 1969; Kameda, 1971).

Se encuentra tejido timico y paratiroideo con una relativa frecuencia en los
cuerpos ultimobranquiales (Lemez y cols., 1972). En este sentido, Genis (1970),
Orts (1986) sostienen que la vertiente dorsal de la cuarta bolsa endodérmica
faringea da origen a las paratiroides 1V, incluyendo al altimo cuerpo branquial en
esta region para formar lo que denominan “complejo faringocaudal’, también

recogido como tal por Chevallier y cols. (1995).

Pearse y Takor (1976) aportan evidencias morfologicas del origen ectodérmico
de las glandulas paratiroides en anuros, apuntando también que las glandulas
paratiroides en aves son de origen placodial ectodérmico, hechos que ratifica

posteriormente Pearse (1990).
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Por otro lado, en aves, células derivadas de la cresta neural han sido
encontradas en el tejido conectivo de las glandulas paratiroides (Le Lievre y Le
Douarin, 1975; Le Douarin, 1982; Noden, 1983, 1988; Bockman y Kirby, 1984 y
1985). Ademas, tras la extirpacion de la cresta neural en aves (Bockman y Kirby,
1984), las glandulas paratiroides frecuentemente, o no se formaban o aparecian

muy disminuidas de tamafio en al menos uno de los lados.

Pearse (1977) establecio la concepcion del sistema APUD (amine precursor
uptake decarboxylation), poniendo de manifiesto que “las células del sistema
APUD que producen péptidos activos como hormonas o0 como
neurotransmisores son todas derivadas de células del ectoblasto
neuroendocrinamente programado. Estas conforman una tercera division
(endocrina) del sistema nervioso y sus células actian como efectores de tercera
linea para sostener, modular o ampliar las acciones de las neuronas de las
divisiones somatica y autonomica”. Y sigue diciendo en su trabajo: “cuando
empezamos a estudiar el origen preciso de cada una de las células de la serie
APUD usando métodos adecuados y fiables, no tenemos dificultad en asignar al
mayor grupo de ellas caracteristicas de células ectodérmicas programadas
neuralmente (neuroectodermo) del tubo neural o de las crestas neurales. En
este grupo se incluyen, entre otras, las células de la pars distalis y pars
intermedia de la glandula pituitaria. Es posible considerar a estos dos ultimos
grupos celulares como derivados del ectodermo especializado (placoda), pero
esa interpretacién, aunque las coloca en linea con las células de la glandula
paratiroides, es poco Uutil”. Finalmente considera que “la posesion de
caracteristicas APUD en una célula embrionaria no es ni mas ni menos que la

expresion de una programaciéon neural o neuroendocrina”.

Fujita (1980) tras la publicacibn de su concepcion del sistema de las
paraneuronas, incluye a las células paratiroideas. Sin embargo, cambia la
concepcion de Pearse en cuanto al origen crestoneural de las células del
sistema APUD. En este sentido, Fujita (1980), elimin6é el cuarto criterio que

definia una célula como integrante del sistema de las paraneuronas cuando su
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origen era comun con una neurona, por ejemplo: neuroectodermo, ya que segun
este autor era muy dificil determinar el origen neuroectodérmico de algunas

paraneuronas, como las gastro-entero-pancreaticas de clara funcion endocrina.

Por tanto, las glandulas paratiroides han sido incluidas tanto en el sistema
APUD (Pearse, 1977) como en el de las paraneuronas (Fujita, 1980), si bien
Fujita y Kobayashi (1979) y Ayer-Le Liévre y Fontaine-Perus (1982) rechazaron
la posibilidad de un origen ectodérmico comun para las glandulas paratiroides. A
este respecto, es muy llamativo que Fassbender y cols. (2000) pongan de
manifiesto que una de las caracteristicas comunes de la neoplasia endocrina
multiple, que se comentara posteriormente, es que los tumores poseen unos
tipos celulares capaces de producir aminas bidégenas, es decir del Sistema
APUD.

Por otro lado, Morrissey y cols. (1980), Cohn y cols. (1981, 1982) y Cohn y
Elting (1983) demuestran la existencia de una proteina, la SP-1, analoga o
practicamente idéntica a la cromogranina-A de la médula adrenal, que es co-
secretada junto con la paratormona por las glandulas paratiroides.
Posteriormente, Kameda y cols. (2004) demuestran la inmunorreactividad

positiva a la SP-1 en los rudimentos paratiroideos de raton.

Garcia y cols. (1984, 1985), consideran en embriones humanos que las
paratiroides Il (inferiores) y IV (superiores) no son de origen endodérmico,
surgidas de las bolsas faringeas tercera y cuarta, sino que por el contrario son
de origen puramente ectodérmico, organizandose a partir de la placoda
ectodérmica branquial epicardica, y mas concretamente de las vertientes
posteriores de los surcos ectodérmicos branquiales tercero (paratiroides Il o
paratiroides inferiores) y cuarto (paratiroides IV o0 superiores). Asi mismo,
ratifican la hipotesis ectodérmica del origen de las glandulas paratiroides Il y IV
en el embrion de pollo (Gallus domesticus) tanto desde el punto de vista
morfogénico (Garcia y cols., 1987) como experimental mediante homoinjertos y

termocauterio del tercer arco branquial (Mérida-Velasco, 1991 y Mérida-Velasco
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y cols., 1996, 1999), organizandose a partir de las respectivas invaginaciones
del ectodermo placodial (placoda ectodérmica branquial epicardica) a nivel del
fondo del seno cervical de los terceros y cuartos surcos ectodérmicos

branquiales.

En la actualidad, las posiciones en relacion al origen de las glandulas
paratiroides han variado muy poco. Sin embargo, algun texto especializado de
Embriologia y expertos en la materia sefialan la posibilidad del origen
ectodérmico de las glandulas paratiroides, aunque ciertamente son mas
numerosos los que persisten en la idea tradicionalmente admitida y transcrita de
publicacién en publicaciéon de su origen endodérmico. Asi, O'Rahilly y Miller
(1996) senalan la hipétesis del origen ectodérmico de las glandulas paratiroides
en humanos. En el caso del embrion de pollo opinan que las glandulas
paratiroides surgen de la cresta neural y de los discos epifaringeos como parte
del sistema APUD.

Sin embargo, con criterio contrario se puede citar otra obra especializada de
Embriologia, como la de Larsen (2003), que admite el origen endodérmico de
las glandulas paratiroides, aunque recoge la implicacion de la placoda
epibranquial cuarta en la formacion de las glandulas paratiroides. En este mismo
sentido se pronuncian otros representativos autores como Moore (2004), Sadler
(2004) y Carlson (2005) en sus respectivos textos de Embriologia, suscribiendo
el origen endodérmico de las glandulas paratiroides a partir de las terceras y

cuartas bolsas faringeas.

Por altimo, en cuanto a articulos publicados basados en el desarrollo de trabajos
de investigacion con bases inmunocitoquimica, molecular o genética se sigue
insistiendo en el origen endodérmico (Manley y Capecchi, 1998; Peters y cols.,
1998; Carney, 2000; Grapin-Botton y Melton, 2000; Gordon y cols., 2001,
Lengelé y Hamoir, 2001; Su y cols., 2001; Xu y cols., 2002; Manley y Blackburn,
2003; Kameda y cols., 2004; Manley y cols., 2004; Maret y cols., 2004; Okabe y
Graham, 2004; Arnold y cols., 2006; Patel y cols., 2006; Zou y cols., 2006;
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Kameda, 2007; Zajac y Danks, 2008; Grevellec y Tucker, 2010; Gordon y
Manley (2011), Gardiner y cols., 2012).

d.- Las glandulas paratiroides: ¢ Origen ectodérmico o endodérmico?

Como se acaba de poner de manifiesto, la evolucion histérica del conocimiento
de las glandulas paratiroides plantea una cuestion de profundo debate que aun
no esta aclarada definitivamente en cuanto a su origen. La comunidad cientifica
se divide en una dualidad a este respecto: origen endodérmico o ectodérmico.
Este hecho no sélo es importante desde el punto de vista de la Embriologia o de
la Anatomia Humanas sino también en cuanto a su repercusién clinica, como

afirmaron ya Mansberger y Wei (1993).

La gran mayoria de autores siguen aceptando, se podria decir que
rutinariamente, que las glandulas paratiroides son derivados endodérmicos
surgidos a partir de las bolsas faringeas terceras y cuartas. Sin embargo,
consideramos que concurren en las glandulas paratiroides una serie de
circunstancias, tanto embriolégicas como clinicas, que cuestionan el origen
endodérmico y tienden a favor del origen ectodérmico, como son las siguientes:

1) Las glandulas paratiroides se incluyen en el Sistema APUD (amine
precursor uptake decarboxylation) segun Pearse (1977), o en el de las
paraneuronas segun Fujita (1980). Ademas, Morrissey y cols. (1980), Cohn y
cols. (1981, 1982) y Cohn y Elting (1983) presentan una nueva proteina
paratiroidea, la SP-I que es analoga a la cromogranina-A encontrada en la
médula adrenal. Estos hallazgos no se sustentan con la teoria del origen
endodérmico.

2) Las glandulas paratiroides forman parte de un sindrome clinico
denominado neoplasia endocrina mdaltiple tipo 2A (MEN 2A). El MEN 2A o
Sindrome de Sipple se caracteriza por la siguiente triada: carcinoma medular de
tiroides, que es la patologia mas frecuente (95%-100%), hiperplasia o adenoma
paratiroideo con hiperparatiroidismo, que se presenta en un 15%-30% de los
casos y el feocromocitoma que lo hace con una incidencia del 50%
(Peczkowska y Januszewicz, 2005). Para Eng (1996) y Machens y Dralle (2006)
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Introduccién

afecta a los tejidos derivados del neuroectodermo y de la cresta neural, algo que
tampoco encaja con la teoria endodérmica del origen de estas glandulas.

La Neoplasia Endocrina Mdultiple (MEN) constituye un sindrome bien definido
caracterizado por una patologia tumoral endocrina de transmisién hereditaria
autosdmica dominante (Gertner y Kebebew, 2004; Carney, 2005 y Peczkowska
y Januszewicz, 2005). Se distinguen a su vez dos cuadros diferentes, definidos
como tipos 1 y 2. El tipo 1, también denominado Sindrome de Wermer, se
caracteriza por hiperplasia paratiroidea, tumor hipofisario y tumor de los islotes
pancreaticos. El tipo 2 fue identificado como tal por Sipple (1961) al observar la
alta incidencia de carcinoma medular de tiroides en pacientes con
feocromocitoma. Williams (1966) fue el primero en demostrar que el carcinoma
medular procede de la linea celular de la cresta neural, diferenciandola del
epitelio tiroideo derivado del endodermo. Este segundo tipo a su vez se presenta
en tres subtipos: a) Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 2A (MEN 2A), b)
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2B (MEN 2B) y c¢) Carcinoma Medular de
Tiroides Familiar (FMTC).

En este caso, Pausova y cols. (1996), consideran que la presencia de la
patologia paratiroidea en la neoplasia endocrina mdultiple tipo 2A debe ser
considerada una excepcion si se afirma que las glandulas paratiroides son

derivados endodérmicos.

e.- Estudio morfogénico de las glandulas paratiroides en humanos

Siguiendo los resultados del Grupo de Investigacion de Embriologia Humana y
Experimental de la Universidad de Granada (Garcia y cols. 1984, 1985), en el
gue queda enmarcado el presente trabajo de investigacion, se tiene en cuenta
gue en la especie humana, el momento culmen en el que se inicia la
organogeénesis paratiroidea tiene lugar en el estadio 14 de O’Rahilly,
correspondiente a la 52 semana del desarrollo y a un embrion de 6 mm. de
longitud vertex-coccix. En el labio dorsal del fondo del tercer surco faringeo se

aprecia una porcion ectodérmica engrosada de aspecto placodial que inicia un
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Introduccién

timido proceso de invaginacion en sentido caudo-craneal. Entre tanto, la 32
bolsa faringea se va prolongando en sentido inverso, es decir craneo-caudal
para ir en busca del fondo del correspondiente 3* surco faringeo. El citado
proceso de invaginacion termina por organizar una formacion columnar cilindrica
con luz, constituida por el ectodermo placodial del 3% surco faringeo, situada
inmediatamente dorsal a la 32 bolsa faringea. Sendas estructuras quedan
separadas por una incipiente membrana limitante que sefiala hasta dénde llega
la bolsa faringea, es decir, hasta donde llega el endodermo, y donde se inicia el
surco faringeo o, lo que es lo mismo, dénde se inicia el ectodermo. Finalmente
termina por aislarse esa formacion columnar cilindrica que se reconoce como
glandula paratiroides 1l (inferiores), claramente de origen ectodérmico ya que
procede del labio dorsal del 3* surco faringeo y no de la 32 bolsa faringea cuyo

limite queda marcado por la citada membrana limitante tercera.

De igual modo sucede con la formaciéon de las glandulas paratiroides IV
(superiores) en el mismo estadio 14 de O’Rahilly, organizandose una formacion
columnar cilindrica de naturaleza ectodérmica derivada del labio dorsal del 4°
surco faringeo, claramente separado por la presencia de la membrana limitante
cuarta, limite entre la bolsa y el surco, es decir, entre el endodermo y el
ectodermo. Ademas, en este caso, la llegada de la 42 bolsa faringea al fondo del
4° surco faringeo ocurre en planos mas craneales, descartando cualquier
posibilidad de la participacion del material endodérmico de la 42 bolsa en la
formacion de la glandula paratiroides IV.

f.- Estudio morfogénico de las glandulas paratiroides en aves (gallus
domesticus)

Al igual que en la especie humana, siguiendo los resultados del Grupo de

Investigacion de Embriologia Humana y Experimental de la Universidad de

Granada (Garcia y cols., 1987, Mérida-Velasco, 1991 y Mérida-Velasco y cols.,

1996, 1999), se puede decir que el momento clave en la organogénesis

paratiroidea en embriones de pollo coincide con el estadio 27 de Hamburger-

Hamilton correspondiente a los 5 dias de incubacion. En este caso, la pared
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Introduccién

medial del seno cervical, precisamente la que corresponderia al labio dorsal del
tercer surco faringeo en embriones humanos, presenta una condensacion de
naturaleza placodial ectodérmica que inicia un proceso de invaginacion que da
lugar a una formacion densa situada inmediatamente ventral, en contigiidad que
no en continuidad (separadas por la presencia de una fina capa mesenquimal),
a la 32 bolsa faringea o al timo Il que deriva de ella. Se organiza asi una
formacion columnar cilindrica con una clara luz, que se referencia como
glandula paratiroides Il (inferiores), obviamente de naturaleza ectodérmica al

surgir de la superficie del seno cervical y no de la bolsa faringea.

Las glandulas paratiroides IV siguen un proceso totalmente analogo, surgiendo
de la vertiente medial de la porcibon mas caudal del seno cervical, que
corresponderia al labio dorsal del 4° surco faringeo en embriones humanos, no
existiendo el menor vestigio de 42 bolsa faringea, demostrando una vez mas su

origen ectodérmico.
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2.- HIPOTESIS




Hipotesis

El eje central del presente trabajo de investigacion es tratar de contribuir a dar
respuesta a la disyuntiva planteada al origen de las glandulas paratiroides: de
naturaleza ectodérmica o endodérmica. Como se ha puesto de manifiesto con
anterioridad, la mayoria de autores se declinan por el origen endodérmico, es
decir, las paratiroides Il o inferiores y las paratiroides IV o superiores a partir de
las bolsas faringeas terceras y cuartas, respectivamente.

Nuestra hipotesis plantea el origen ectodérmico de las glandulas paratiroides en

ratas. Esta propuesta atiende a las siguientes premisas:

1.- Las glandulas paratiroides estan incluidas en el sistema APUD (Pearse,
1977).

2.- Las glandulas paratiroides estan incluidas en el sistema de las paraneuronas
(Fujita, 1980).

3.- Las glandulas paratiroides secretan junto con la paratormona una proteina, la
SP-1, practicamente idéntica a la Cromogranina-A de la médula adrenal
(Morrissey y cols., 1980, Cohn y cols., 1981; 1982 y Cohn y Elting, 1983).

4.- El Sindrome de Neoplasia Endocrina Mdultiple tipo 2A (MEN 2A) se define por
la participacion de carcinoma medular de tiroides, hiperplasia o adenoma
paratiroideo y feocromocitoma. Ya Pausova y cols. (1996) denuncian como
una excepcion la presencia de la patologia paratiroidea en la neoplasia
endocrina multiple tipo 2A si se afirma que las glandulas paratiroides son
derivados endodérmicos. De igual modo, Eng, 1996 y Machens y Dralle, 2006
ponen de manifiesto que se trata de un sindrome que presenta como uno de
sSus rasgos comunes que afecta a tejidos derivados del neuroectodermo y de

la cresta neural, es decir, no de naturaleza endodérmica.

Finalmente, consideramos que la rata puede ser un adecuado modelo
experimental para aplicar técnicas de investigacion mas especificas que
establezcan definitivamente el origen de las glandulas paratiroides, pero una vez
gue se definan y conozcan las estructuras y las circunstancias morfolégicas que

participan en su origen y desarrollo en su correspondiente horario morfogénico.
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3.- OBJETIVOS




Objetivos

1.- Contribuir al conocimiento de la morfogénesis de las glandulas paratiroides,
aportando resultados que avalen su origen ectodérmico mediante el estudio

de su desarrollo y horario morfogénico en ratas.

2.- Establecer las bases morfologicas imprescindibles para contar con un
modelo experimental ajustado en ratas, aplicado al conocimiento del origen
y desarrollo de los 6rganos derivados faringeos y especificamente de las

glandulas paratiroides.
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4.- MATERIAL Y METODOS




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 um 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 seccién 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 manejadas en

las microfotografias.

Con el fin de facilitar el trabajo de seguimiento de los resultados obtenidos y la
discusion de los mismos, se presentan 8 protocolos en los que se incluyen los
estadios evolutivos de los diferentes embriones de rata estudiados y finalmente
seleccionados entre los dias 11 y 18 de gestacién. La secuencia de
presentacion de los diferentes planos de seccion es en sentido caudo-craneal en

los cuatro primeros protocolos y en sentido craneo-caudal en los cuatro ultimos.

Maria José Clements Dominguez 19



Material y Métodos

Embrion 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 comun
bc tronco arterial braquiocefalico
br bronquio
ca musculo cricoaritenoideo dorsal
co costilla
cp cavidad pericardica
cpl cavidad pleural
ct conducto tirogloso
C tubo cardiaco
Ca arteria carétida coman
CR cartilago cricoides
CT cartilago tiroides
d cresta conal dorsal
e esternén
ec musculo esternocleidohiodeo
et musculo esternotiroideo
E esofago
f nervio frénico

Tabla 2
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Material y Métodos

Abreviatura Significado
fs conducto faringosupraglético
F faringe

GX ganglio del X par craneal
H hueso hioides
ia musculo interaritenoideo
Ic nervio laringico caudal
L laringe
LE lengua
mi arteria mamaria interna
0 musculo omohioideo
P arteria pulmonar
P3 glandula paratiroides 11l
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
% cresta conal ventral
VC vena cava superior

Tabla 3
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Material y Métodos

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

Tabla 4

Maria José Clements Dominguez

23



5.- OBSERVACIONES




Observaciones

PROTOCOLO 1
11 dias
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Observaciones

ER-6-11-5. Secci6on 40.4
11 dias
Figs.1;1.a; 1.b

La secuencia de presentacion de los cortes seriados de este embridn se
hace en sentido caudocraneal.

Es el plano de seccidbn mas caudal de esta presentacion del embrién de
11 dias de gestacion. Inmediatamente dorsal al tubo cardiaco (C), que esta en
fase de septacion, en la pared posterior del tronco se secciona la faringe (F), de
cuyo suelo o pared anterior emerge el surco laringotraqueal (s), esbozo del
aparato respiratorio, obstruido a esta nivel por el borde inferior de la lamina
epitelial ventral, lo que presupone que la seccidn afecta a la parte inferior de la
supraglotis. A uno y otro lado del extremo anterior de la citada lamina
descienden las arterias pulmonares (P) derecha e izquierda, emitidas por los
respectivos ramos del sexto arco arterial adrticobranquial o faringeo (6a), de los
cuales el del lado izquierdo, representante del conducto arterioso, ha enlazado
con la aorta dorsal (A) izquierda, mientras que la rama derecha aun no lo ha

hecho.
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Observaciones

ER-6-11-5/40.4
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Observaciones

ER-6-11-5. Secciéon 38.6
11 dias
Figs. 2; 2.a

Las figuras corresponden a un plano mas craneal al anterior. Ventral a la
faringe (F) se halla el tronco aértico (TA), apreciandose, por la asimetria del
corte, el ramo derecho del cuarto arco arterial faringeo (4a), discurriendo por
encima del pediculo de la cuarta bolsa faringea. La cuarta bolsa (4) presenta
una luz de amplia cavidad y en conjunto se caracteriza por su aspecto globoso
gue la distingue de la bolsa faringea tercera. En la parte posterior de la cara
lateral de la cuarta bolsa faringea se halla el cuarto surco faringeo (4s), muy
poco profundo pero en el que se puede identificar el ectodermo de la superficie
embrionaria ligeramente poliestratificado, como corresponde al epiblasto de la
placoda branquial epicérdica, practicamente en contacto a la cuarta bolsa
faringea.

En el lado izquierdo, a un nivel en el que esta proximo a emerger de la
margen izquierda de la faringe el pediculo de la cuarta bolsa faringea (flecha)
se halla el cuarto surco faringeo (4s), bastante mas profundo que el del lado
derecho y con claros signos de poliestratificacién, quedando lateral al curso del

cuarto arco arterial faringeo (4a) del mismo lado.
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Observaciones

ER-6-11-5/38.6
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Observaciones

ER-6-11-5. Secciéon 38.3
11 dias
Figs. 3; 3.a

La secuencia en este ejemplar es siempre en sentido caudo-craneal, por
lo que esta plano es aun mas superior al anterior.

El cuarto arco arterial faringeo derecho (4a), en su curso dorsal para
enlazar con la correspondiente aorta (A), remonta sobre el pediculo y el techo
de la cuarta bolsa faringea (4) conectada a la luz de la faringe (F). En el lado
derecho, la asimetria del plano muestra lateral a la margen izquierda de la
faringe embrionaria el curso de el cuarto arco arterial faringeo (4a) izquierdo
enlazando con la aorta dorsal (A), referencia que nos sirve para no confundir el
citado arco con la cuarta bolsa faringea izquierda. Sigue siendo claramente
manifiesto el cuarto surco faringeo (4s) izquierdo, mas profundo que el del lado
derecho, con claros signos de poliestratificacion y lateral al cuarto arco arterial

faringeo (4a) del mismo lado.
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Observaciones

ER-6-11-5/38.3
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Observaciones

ER-6-11-5. Secciéon 38.2
11 dias
Figs. 4; 4.a

Este plano de seccion muestra nuevamente la conexion de la cuarta
bolsa faringea derecha (4) con la luz de la faringe (F) a través del
correspondiente conducto faringobranquial. Pero a la vez, destaca un hecho
distintivo en general de las cuartas bolsas faringeas, en este caso en el lado
derecho por la asimetria del corte: y es que el curso del cuarto arco arterial
faringeo (4a) del mismo lado al apoyarse sobre su techo deprime a éste,
formando una pequefia herniacion en la luz de las cuartas bolsas, de tal suerte
gue en los planos de seccion horizontales de las mismas es casi norma que en
su luz aparezca una masa de tejido conjuntivo que se interpone entre sus
margenes anterior y posterior.

En el lado izquierdo, lateral con relacién al curso del cuarto arco arterial
faringeo (4a) se halla el cuarto surco faringeo (4s), que llega a formar incluso
una fuerte ensenada en la que penetra el ectodermo poliestratificado de la

placoda branquial epicardica.
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Observaciones

ER-6-11-5/38.2
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Observaciones

ER-6-11-5. Secciéon 36.7
11 dias
Figs. 5; 5.a

Ventral a la faringe (F), el cuarto arco arterial faringeo se bifurca
observandose en toda su longitud su rama derecha (4a) que se esta deslizando
inmediatamente por encima de la cuarta bolsa faringea que sefialamos en
secciones mas caudales. En conjunto, la longitud de la cuarta bolsa faringea es
de 140 micras.

En el lado izquierdo, frente al cuarto surco faringeo (4s), que a este nivel
ya ha perdido categoria la poliestratificacion de su ectodermo, emerge el
pediculo de la cuarta bolsa de este lado (flecha), que separa entre si el curso
proximal del cuarto arco arterial faringeo de la aorta dorsal del lado
correspondiente.

Es de destacar, en otro orden de cosas, que en la linea medio sagital,
apoyandose sobre la bifurcacion del citado cuarto arco arterial faringeo, se
encuentra el extremo distal del conducto tirogloso (ct), formando un cordén

solido de células epiteliales.
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Observaciones

ER-6-11-5/36.7
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Observaciones

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

Por la asimetria del corte, en este plano de seccidon mas craneal se puede
observar ahora en el lado izquierdo, al igual que se sefial6 en el lado derecho en
planos mas caudales, un islote de mesénquima circundado por la luz del
pediculo de la cuarta bolsa faringea (4) en comunicacién con la faringe (F).
Corresponde al techo deprimido de la citada bolsa al apoyarse sobre ella el
curso del cuarto arco arterial faringeo izquierdo (4a).

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

momento que esté 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. Secciéon 35.5
11 dias
Figs. 7; 7.a

En direccién ascendente, le corresponde el turno ahora a la emergencia
de la tercera bolsa faringea derecha (3) por la asimetria del corte. La seccién
interesa al suelo del conducto faringobranquial tercero, es decir, al pediculo
correspondiente que le une a la faringe (F). Esta bolsa, esbozo timico derecho,
adopta la imagen tipica, como en el humano y en el pollo, de asta de toro,
dirigiéndose dorsolateralmente pero quedando aun muy alejada de la superficie
embrionaria.

La seccion practicamente interesa a la parte inferior de la tercera bolsa
faringea (3), la cual obviamente en esta fase del desarrollo no ha realizado su
crecimiento en direccion caudal. Inmediatamente dorsal a la tercera bolsa se

encuentra la correspondiente aorta dorsal (A).
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Observaciones

ER-6-11-5/35.5
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Observaciones

ER-6-11-5. Secciéon 34.3
11 dias
Figs. 8; 8.a

La asimetria del corte permite observar aun el pediculo de la tercera
bolsa faringea derecha (3) y a la vez el pediculo y la bolsa faringea tercera
izquierda (3). El plano de seccion, de manera similar a lo sucedido en el lado
derecho, esta interesando el suelo del conducto faringobranquial tercero. En
conjunto, la seccién horizontal de la tercera bolsa izquierda, al igual que la
derecha, adopta forma de asta de toro cuya punta se dirige dorsolateralmente
guedando aun muy alejada del ectodermo de la superficie embrionaria.

Consecuentemente, las bolsas faringeas terceras (3), unidas a la faringe
(F) por sus correspondientes conductos faringobranquiales se expanden en
sentido transversal, siendo precisamente estas porciones la parte mas declive
de la luz de las referidas bolsas, mientras que sus respectivas comunicaciones
con la faringe constituyen unos amplios pediculos, tanto en sentido transversal
como en sentido vertical.

La longitud en sentido vertical de las referidas bolsas, medidas desde los

pediculos hasta el fondo de las bolsas es de 160 micras.
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ER-6-11-5/34.3
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Observaciones

PROTOCOLO 2
12 dias
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Observaciones

ER-6-12-2. Seccion 57.5
12 dias
Figs.1;1.a

La secuencia de presentacion de los cortes seriados de este embridn se
hace en sentido caudocraneal. Este primero, l6gicamente, es el mas inferior de
todos, sirviendo de referencia de las estructuras anatomicas propias de este
estudio y de las que sean elementos de apoyo al mismo.

El plano de seccion interesa la porcion toracica, observando ventralmente
el corazén encerrado en la cavidad pericardica, mientras que dorsal al mismo,
se encuentra inmerso en el mesénquima que queda a la altura de los sextos
arcos arteriales faringeos (6a), el origen del esbozo tradqueobronquial (T)
representado por un surco que arranca ventralmente en la linea medio sagital a
partir de la faringe (F) embrionaria.

El atrio comun (AC), en avanzado proceso de septacion, esta dorsal a la
primera porcidon del asa cardiaca, o sea, a los futuros ventriculos izquierdo (VI) y
derecho (VD). Bajo el tabique interatrial hay un estrecho pasadizo que
representa la luz del foramen subseptale (flecha) .

En la porcion anterior de la region cérvico-toracica se aprecia, en el lado
derecho, el sexto arco arterial faringeo (6a) homénimo que acaba de emitir la
arteria pulmonar (P) del mismo lado pero que, en el plano, su porcion distal no
ha alcanzado aun a la aorta dorsal (A) correspondiente, mientras que en el lado
izquierdo el dicho arco si lo ha hecho, constituyendo el conducto arterioso de
cuya porcion proximal y suelo ha nacido la arteria pulmonar del lado izquierdo.

Laterales con relacibn 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

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

Este plano ligeramente craneal al anterior muestra en el area del extremo
inferior del intestino cefélico, o lo que es lo mismo, la faringe embrionaria (F). 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. En el lado derecho el sexto arco arterial
faringeo (6a) aun no alcanza la aorta dorsal homénima (A). Lateral con relacion
a las aortas dorsales se observa el curso de las venas cardinales (VC)

correspondientes.
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ER-6-12-2. Secciéon 52.2
12 dias
Figs. 3; 3.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
porcién pulmonar mientras que a la derecha y en una posicion mediosagital se
sitta el tronco adrtico, el cual se prolonga por un estrecho pasadizo para abrirse
en una formacién sacular, el tronco aodrtico (TA). De éste se estan
desprendiendo a derecha e izquierda los cuartos arcos arteriales faringeos (4a),
de los cuales el derecho queda ventromedial a la cuarta bolsa faringea (4) del
mismo lado, bastante distante de la aorta dorsal (A) homoénima, proxima a la
cual se sigue observando la ultima sefial de la porcion distal del sexto arco
arterial faringeo (6a). Mientras tanto, en el lado izquierdo, por la asimetria y la
oblicuidad del corte, se aprecia la porcion 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)
con evidentes sefiales de poliestratificacion, hasta quedar en su inmediata

vecindad.
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ER-6-12-2. Secci6on 51.4
12 dias
Figs. 4; 4.a

El plano muestra que el pediculo de la cuarta bolsa faringea derecha (4),
dispuesto transversalmente emergiendo de la faringe (F), queda caudal al curso
del cuarto arco arterial faringeo derecho (4a), ya que éste se mostrara en toda
su longitud en planos superiores, mientras que en esta seccion solo se hace
evidente su porcidén proximal. La longitud total es de 110 micras. En el lado
izquierdo, debido a la asimetria, oblicuidad del plano y disposicion de los arcos
arteriales, se aprecia de nuevo el curso del sexto arco arterial faringeo (6a)
enlazando con la aorta dorsal (A) del lado correspondiente y cursando en el
espacio que queda entre la margen izquierda de la faringe embrionaria (F) vy el
fondo del cuarto surco faringeo (4s), cuya superficie ectodérmica aparece
poliestratificada.

Al igual que se ha propuesto en el embrion de 11 dias, destaca el hecho
gue caracteriza a las cuartas bolsas faringeas (4), como se puede observar en
esta seccion en el lado derecho por la asimetria del corte, con la presencia de
una masa de tejido conjuntivo (flecha) que ocupa parcialmente su luz entre sus
margenes anterior y posterior. Consideramos que se debe al efecto que produce
el curso del cuarto arco arterial faringeo (4a) del mismo lado al apoyarse sobre

su techo y deprimiéndolo hacia la luz de la bolsa.
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ER-6-12-2. Secciéon 50.3
12 dias
Figs. 5; 5.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 sitia medial y en intima proximidad con el cuarto surco faringeo (4s) en el
gue es evidente el engrosamiento de su superficie ectodérmica. La longitud total
es de 110 micras.

En la linea mediosagital, ventral al suelo de la faringe (F), se observa el
extremo distal del corddn 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 aorta dorsal correspondiente (A).

En la porcion lateral de la region cefalica 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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Fig. 5.a
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ER-6-12-2. Seccion 49.6
12 dias
Figs. 6; 6.a

Esta seccion ligeramente craneal a la anterior demuestra lo apuntado en
el sentido de que el pediculo de emergencia 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 soélo la
porcién proximal del cuarto arco arterial faringeo (4a). Asi mismo, por la misma
razon, 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 (4a) de este lado. Esta disposicion en la que la
concavidad del cuarto arco arterial se apoya sobre la porcion mas craneal de la
cuarta bolsa faringea (4), en este caso izquierda, hace que ésta presente un
aspecto tipico, como muestra la seccién, en la que el techo de la bolsa se
deprime a modo de una herniacién 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 siguen apreciando en la porcién lateral de la regién cefélica 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. Seccion 49.4
12 dias
Figs. 7; 7.a

En esta seccion, por la oblicuidad del corte, se observa en este caso el
pediculo de la cuarta bolsa faringea (4) derecha dispuesto transversalmente
unido a la luz de la faringe (F), bastante mas alejado de la superficie embrionaria
gue la porcidn distal o fondo de esta cuarta bolsa.

En este mismo lado se observa el cuarto arco arterial faringeo (4a) que
en sentido craneal remontara dicho pediculo para enlazar con la aorta dorsal (A)
del mismo lado, apareciendo en este plano aislada de tal conexion.

Mientras tanto, en el lado derecho, debido a la asimetria del plano, 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). Destaca,
pues, que ocurre lo contrario que con la cuarta bolsa faringea, ya que ésta no
llega a contactar con la superficie embrionaria, quedando a cierta distancia de la
superficie del cuarto surco branquial.

Por la asimetria se observa solo la porcion distal del cuarto arco arterial
faringeo derecho (4a) alcanzado la aorta dorsal (A) homénima.

Un hecho muy importante es que en la vertiente dorsal del fondo del
tercer surco faringeo (3s), inmediatamente por fuera de la citada membrana
faringobranquial tercera, el ectodermo aparece condensado, constituyendo el
primordio de la glandula paratiroides Ill (P3) del mismo lado.

Por lo tanto, el primordio de la paratiroides IIl (P3) y el fondo de la bolsa
faringea tercera (3), futuro timo, estdn separados entre si por la membrana
faringobranquial tercera, de tal suerte que podemos decir que mientras el
esbozo del timo es de origen endodérmico, el de la paratiroides Ill es de caracter

ectodérmico.
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ER-6-12-2. Seccion 49.1
12 dias
Figs. 8; 8.a

El esbozo ectodérmico de la glandula paratiroides Il (P3), en este caso
derecho, surgido del labio dorsal del tercer surco faringeo como se ha
observado en la seccion anterior, en direccion craneal se invagina formando un
diverticulo con lumen que rapidamente pierde su apertura al tercer surco
faringeo. Una vez invaginado el citado eshozo se aplica a la cara dorsolateral
del la tercera bolsa faringea (3) vecina, pero separado por la correspondiente
membrana faringobranquial tercera (flecha). En multitud de ocasiones esta
membrana es barrida como consecuencia de la preparacion de los cortes
embrionarios, simulando que el esbozo paratiroideo en realidad es una
expansion dorsolateral de la bolsa faringobranquial tercera. En gran parte de los
casos, como ocurre en esta seccion son evidentes los extremos de dicha
membrana que marcan claramente la separacion entre el material de la tercera
bolsa faringea (endodermo) del tercer surco faringeo (ectodermo).

Al mismo nivel, en el lado izquierdo se halla el techo del pediculo de la
cuarta bolsa faringea (4), inmediatamente tras su emergencia de la faringe (F),
suprayacente a la cual cursara el cuarto arco arterial faringeo (4a) del mismo

lado.
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Fig. 8.a
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ER-6-12-2. Secci6on 48.4
12 dias
Figs. 9; 9.a

Este plano de seccién craneal al anterior muestra el comienzo de los
pediculos de las terceras bolsas faringeas (flechas), emergiendo de ambos
lados de la luz de la faringe (F).

El esbozo paratiroideo Il (P3), adosado a la margen dorsolateral de la
tercera bolsa faringea (3), en este caso derecha, forma una pequefia columna
con lumen que asciende hasta la altura del pediculo de la tercera bolsa faringea.
Tiene una longitud de 100 micras. En cualquier caso, se comprueba que los
esbozos del futuro timo (tercera bolsa faringea) y de las glandulas paratiroides
Il (labio dorsal del tercer surco faringeo) son totalmente independientes entre si,
denunciando el diferente origen de uno y otro, endodérmico para el timo y
ectodérmico para la glandula paratiroides.

El cuarto arco arterial faringeo (4a) ha cursado, como ya se ha sefialado
en alguna ocasion anterior, craneal a la cuarta bolsa faringea y en esta seccién

precisamente alcanza por su extremo distal la aorta dorsal (A) del mismo lado.
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Fig. 9.a
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ER-6-12-2. Secciéon 48.2
12 dias
Figs. 10; 10.a

En un plano mas craneal al anterior se comprueba, efectivamente, que el
esbozo de la paratiroides Ill (P3) termina en cupula, a cuyo nivel ya se ha
perdido el lumen de la columna paratiroidea. Asi pues, la porcibn mas craneal
de la glandula paratiroides Il se sitia precisamente a la altura de la emergencia
del pediculo de la tercera bolsa faringea (3) en total comunicacién con la faringe
(F) de donde procede.
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ER-6-12-2. Seccion 47.1
12 dias
Figs. 11; 11.a

Mientras que en el lado derecho se sigue apreciando el pediculo de la
tercera bolsa faringea (3) unido a la luz de la faringe (F), por la oblicuidad del
corte se pueden analizar ahora las mismas estructuras en el lado izquierdo.

Se hace evidente que la porcion mas distal de la tercera bolsa faringea
(3) del lado izquierdo llega al fondo del tercer surco faringeo (3s), de cuya luz
esta separada por la membrana faringobranquial tercera (flecha). Su longitud
total es de 100 micras. A esta altura, inmediatamente por fuera de la membrana
faringobranquial citada, el ectodermo del labio dorsal del tercer surco faringeo
(3s), ligeramente poliestratificado, que representa el esbozo de la paratiroides Ili

(P3), inicia timidamente un proceso de invaginacion.
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Fig. 11.a
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ER-6-12-2. Seccion 46.4
12 dias
Figs. 12; 12.a

En el lado izquierdo, al igual que hemos visto en el lado derecho, el
esbozo paratiroideo Il (P3) termina invaginandose en el mesénquima
subyacente del tercer arco faringeo, ascendiendo en la vecindad del extremo
dorsolateral de la bolsa faringea tercera (3), para terminar alcanzando el nivel
donde se encuentra el pediculo de la tercera bolsa faringea del mismo lado
unido a la faringe (F). Es importante resaltar una vez mas que el esbozo
paratiroideo que ha surgido del labio dorsal del tercer surco faringeo (material
ectodérmico) se encuentra siempre independiente y aislado de la tercera bolsa

faringea, esbozo timico (material endodérmico).
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ER-1-13-1. Secciéon 63.6
13 dias
Figs.1;1.a

En el plano de seccidbn mas craneal de esta serie es llamativa la imagen
del curso de los sextos arcos arteriales faringeos (6a) en su totalidad, cuyos
extremos posteriores estan proximos a enlazar con las respectivas aortas
dorsales (A). En la linea media se situa la faringe (F) y la laringe (L), la cual es
circundada por los citados arcos y en la que se observa la lamina ventral cuyo
extremo anterior abotonado corresponde al futuro conducto laringo-supraglético
gue esta en fase solida. El conjunto de la laringofaringe esta circunscrita por el
llamado esfinter externo de la laringe, a este nivel constituido por la masa del
futuro constrictor inferior de la faringe y las masas celulares del llamado esfinter
interno, que dara origen a la musculatura intrinseca de la laringe.

Lateral con relacion a los extremos posteriores de los sextos arcos
arteriales faringeos se observan los elementos del futuro paquete
vasculonervioso del cuello, en el que estan representados la vena yugular
interna (Y), como el elemento mas lateral y ventral, y medial el nervio vago (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 bolsas faringeas (4), que a este nivel son sdlidas y a la
seccion horizontal adoptan una imagen ovoidea cuyo polo posterior es mas
globoso que el anterior. Dichas bolsas buscan la aproximacion del primordio
impar y medio del tiroides para adosarse a las expansiones dorso-craneo-

laterales del mismo, o sea, los futuros I6bulos tiroideos.
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ER-1-13-1. Seccion 62.5
13 dias
Figs. 2; 2.a

En direccién craneal, este plano centrado en la estructura de la faringe (F)
y de la laringe (L), muestra de nuevo los elementos del paquete vasculonervioso
del cuello, como la vena yugular interna (Y), en situacion lateral, y el nervio vago
(X) ventromedial. Inmediatamente anterior y ligeramente medial y excéntricas al
curso de los cuartos arcos arteriales faringeos (4a), se observa la cuarta bolsa
faringea (4) de sendos lados, ahora con una clara luz en su interior y totalmente
independientes de la faringe de donde procedieron.

A la altura de los cuartos arcos arteriales faringeos se halla en la linea
media la representacion del tiroides impar y medio (TM), situado
inmediatamente ventral a la lamina anterior de la laringe y de las masas
celulares mesenquimatosas que rodean latero y ventralmente a la citada lamina.
La parte 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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Fig. 2.a
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ER-1-13-1. Seccion 61.6
13 dias
Figs. 3; 3.a

A la altura del cuarto arco arterial faringeo (4a), suprayacente a la
convexidad del mismo en la linea mediosagital, donde se han originado los
ramos derecho e izquierdo de dicho arco, se halla la representacion del tiroides
impar y medio (TM), situado inmediatamente anterior a la lamina ventral de la
laringe (L). Como se ha sefalado en la seccion anterior, la porcion mediosagital
del esbozo impar y medio del tiroides corresponde al extremo inferior del cordén
sélido del conducto tirogloso, pero ademas la morfogénesis tiroidea ha
progresado de tal modo que a partir de este extremo se han desprendido en
direccién laterodorsocraneal cordones celulares epiteliales que quedan en su
desarrollo inmediatamente en contacto con el curso de los cuartos arcos
arteriales faringeos.

Las cuartas bolsas faringeas (4) aparecen desprendidas de la faringe (F)
y excéntricas al curso de los cuartos arcos arteriales (4a), adoptando al corte
horizontal una forma ovoidea con su porcion posterior mas globosa y
conservando aun luz. El extremo anterior mas afilado que el posterior progresa
hacia la linea media hasta establecer contacto con la expansion mas dorsal y
lateral del tiroides impar y medio. En la luz de sendas cuartas bolsas (4) destaca
el aspecto tipico de las mismas, ya sefalado en estadios previos, con la
presencia de una masa de tejido conjuntivo que la ocupa parcialmente
(flechas) , fruto de un proceso de depresion o herniacidén de su techo a causa de
la presion ejercida por el curso del cuarto arco arterial faringeo.

Lateral con relacién a las cuartas bolsas faringeas (4), con un curso

dorsomedial, discurren las neurofibrillas del nervio hipogloso (XIlI).
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ER-1-13-1. Seccién 60.1
13 dias
Figs. 4; 4.a

Un plano de seccidon mas craneal muestra que lateral con relacién a las
margenes derecha e izquierda de la faringe (F), pero aisladas de ellas, se
encuentran las terceras bolsas faringeas (3), es decir, los primordios timicos, de
las cuales, la izquierda presenta un pequefio lumen, reliquia de la luz de dicha
bolsa.

Las citadas bolsas se encuentran dorsales con relacion a los segmentos
de los terceros arcos arteriales faringeos (3a) que daran lugar a las respectivas
arterias caroétidas comunes.

Inmediatamente en situacidbn medial y dorsal, adosadas al respectivo
primordio timico, se encuentra una masa celular uniforme y homogénea, cuya
margen medial tiene forma semiesférica en esta plano y en comparacion con el
humano recuerda el aspecto que por estos momentos del desarrollo tienen los
primordios de las glandulas paratiroides Ill (P3), las cuales se interponen entre
la tercera bolsa (3) y la margen lateral de la faringe (F).
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Fig. 4.a
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ER-1-13-1. Seccién 59.6
13 dias
Fig. 5

Este plano de seccion inmediatamente craneal al anterior, que se
referencia en relacion a la luz de la faringe (F) para mostrar en aumento el lado
izquierdo, sigue evidenciando la presencia de la tercera bolsa faringea (3) aun
con una pequefia luz, primordio timico izquierdo, que se sitia inmediatamente
ventral a la masa ganglionar nerviosa del ganglion plexiforme del nervio vago
(GX).

Inmediatamente medial y ligeramente dorsal se sitla adosado al esbozo
timico una masa celular densa que a la seccion es esférica, en la que incluso es
posible distinguir una estructura de cubierta capsular que corresponde al
primordio de la glandula paratiroides Il (P3).

Ventralmente al conjunto timico-paratiroideo se aprecia una seccion del

tercer arco arterial faringeo (3a), futura carétida comuan izquierda.

ER-1-13-1. Seccién 59.1
13 dias
Fig. 6

Aln en situacion mas craneal, es a nivel del recesus laringicus de la
laringe (L), cuya comunicacion con la luz de la faringe (F) aparece casi
estrangulada. Esta comunicacion se sitla entre las masas aritenoideas (a)
separadas a su vez entre si por el surco situado en la cara anterior o suelo de la
faringe correspondiente al surco faringosupraglético (flecha) .

A este nivel, inmediatamente ventral a la masa ganglionar del ganglion
plexiforme del nervio vago (GX) y dorsolateral con relacion al curso de las
futuras arterias carétidas comunes (Ca), se hallan unas masas celulares

circulares a la seccién horizontal que corresponden a los cuernos timicos (Ti).
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Fig. 6

Fig. 7
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ER-4-14-4. Secciéon 69.1
14 dias
Figs.1;1.a

Una seccion mas craneal al anterior y manteniendo las estructuras de
referencia en la linea media: el eséfago (E) en su porcion mas superior y ventral
a él la traquea (T).

En espera del descenso cardiaco, se siguen apreciando las
prolongaciones dorsales de los cuartos arcos arteriales faringeos (4a).

En el mismo lado izquierdo, pero excéntrico al curso del mencionado
cuarto arco arterial, se aprecia con nitidez la presencia del nervio vago (X) y
lateral al mismo el paso del nervio hipogloso (XIl). Inmediatamente ventral al
nervio vago se sitla el cuerno inferior del timo (Ti), derivado de la tercera bolsa
faringea homoénima.

En el lado derecho también se advierte la presencia del nervio vago (X) y
lateral el curso del nervio hipogloso (XIl) en direccion 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 y perfectamente aplicado a su polo posterior,
arrastrado por éste en su descenso, se observa la glandula paratiroides Il (P3)

homonima.
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ER-4-14-4. Secci6on 67.5
14 dias
Figs. 2; 2.a

Un plano de seccion aun mas craneal y con los habituales elementos de
referencia en la linea medio sagital: ahora ya 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
direccibn dorsocraneal como tiroides impar y medio (TM), situandose
ventrolateral a la trdquea, 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 minascula luz.

En el lado izquierdo, por la asimetria del corte, ventral con relacion al
nervio vago (X), lateral al cual se desliza dorsoventralmente el nervio hipogloso
(XI1), se halla el cuerno cervical del timo (Ti) de este lado y aplicado intimamente
a su margen posterior se secciona la glandula paratiroides Ill (P3), que ha sido
arrastrada por la propia migracién craneo-caudal y dorso-ventro-medial del
esbozo timico. La citada glandula conserva una reliquia de la luz, si bien
progresivamente la primitiva columna de células radiadas del primordio

paratiroideo se va haciendo esférica.
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15 dias
Figs.1;1.a

En esta ocasion, la lectura sistematica de los cortes seriados se presenta
en sentido craneocaudal.

Esta primera seccidon muestra el esqueleto del embrion en una clara fase
de condrogénesis, en la que debido a la flexura cefalica el cartilago del futuro
hueso hioides (H) se situa ventral con relacion al cartilago tiroides (CT) que por
ahora se encuentra en una fase condensativa precartilaginosa. Los mismos
elementos de referencia se sefialan en estas secuencias: 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 ain no aparece. Concéntrico al
tiroides se encuentra la porcion supraglética de la laringe (L) en la que se
distingue dorsalmente el conducto faringosupraglético (fs), inmediatamente
ventral a éste y en la linea media, la lamina epitelial, cuyo borde anterior
coincide con un pequefio surco de la luz de la laringe correspondiente a la parte

superior del receso laringeo embrionario.
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ER-5-15-2. Secciéon 80.6
15 dias
Figs. 2; 2.a

Un plano aun mas caudal y con las referencias en la linea media y en
direccion dorsoventral de la faringe (F), la laringe (L) y la lengua (LE).
Concretamente, queda representada la porcion supraglética de la laringe (L) en
la que se distingue dorsalmente el conducto faringosupraglotico (fs),
inmediatamente ventral a éste y en la linea media, la lamina epitelial, y alin mas
anterior el receso laringeo embrionario.

Debido a la asimetria de la seccion, en el lado izquierdo se observa el
I6bulo tiroideo (TR) correspondiente y ventrolateral al mismo la respectiva
glandula paratiroides Il (P3), que es la Unica que se ha observado originarse a
partir del material del labio dorsal del tercer surco faringeo.

El I6bulo tiroideo (TR) se aplica a la margen lateral del anillo y del borde
izquierdo del cartilago cricoides (CR), que se encuentra, tanto uno como a otro
lado, en fase cartilaginosa, cubiertos posteriormente por las masas del masculo
cricoaritenoideo dorsal (ca). Inmediatamente dorsal a la glandula paratiroides I
(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 (Ca).

En esta fase del desarrollo tiroideo, los tiroides laterales no se observan
independientes ya que se han integrado por completo en la masa de los l6bulos

del tiroides correspondiente.
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ER-5-15-2. Secciéon 84.3
15 dias
Figs. 3; 3.a

Un plano de seccién caudal al anterior, en el que ahora los elementos de
referencia en la linea media son el esoéfago (E), el mas dorsal, la trdquea (T) y
por la oblicuidad por la posicion del ejemplar, la lengua (LE), como resefia mas
ventral.

A este nivel se secciona la parte media de sendos l6bulos 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 masculos omohioideos (0). Excéntrico y ventral a la trdquea y estos
musculos omohioideos se encuentra la masa muscular de los musculos

esternotiroideo (et) y esternocleidohioideo (ec).
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ER-5-15-2. Seccién 87.2
15 dias
Figs. 4; 4.a

Este plano més inferior, manteniendo las referencias en la linea media de
esé6fago (E), traquea (T) y lengua (LE), muestra diferentes circunstancias en
cada lado por la asimetria del corte.

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
practicamente emparedado 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 I16bulo tiroideo (TR)
correspondiente, se encuentra la glandula paratiroides IlI homénima (P3)
(paratiroides Ill ya que, como se ha sefalado a propésito de la del lado izquierdo
s6lo es ésta la que existe en la rata, originada a partir del labio dorsal del tercer
surco faringeo homénimo), la cual queda entre el vientre hioideo del musculo
omohioideo (0), situado por delante, y el paquete vasculonervioso del cuello,
nervio vago (X), vena yugular interna (Y) y arteria cardtida comun (Ca), que
ocupa una posicion dorsolateral. ElI paquete vasculonervioso del cuello también
es evidente en el lado izquierdo.

Aplicados en el area triangular que se establece en el angulo diedro
formado entre esdfago (E) y traquea (T), por una parte, y por otra la margen
dorsomedial de los lobulos tiroideos (TR) se encuentran los nervios laringicos
caudales (Ic), acompafados e intimamente relacionados con ellos, 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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ER-5-15-2. Secciéon 89.1
15 dias
Figs. 5; 5.a

Un plano de seccion muy proximo y caudal al anterior con las mismas
referencias generales en la linea media en direccidon dorsoventral: eséfago (E),
traquea (T) y lengua (LE).

La asimetria del corte nos permite analizar diferentes estructuras en unoy
otro lado.

En el lado izquierdo se hace mas evidente el cuerno timico (Ti),
manteniendo l6gicamente la misma situacion entre el musculo omohioideo (0)
por delante y el nervio vago (X) por detras.

Practicamente se deja de seccionar el I6bulo tiroideo izquierdo (TR),
aunque resta una pequefiisima porcion que sirve de unidén al 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
carGtida comun (Ca).

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

vientres anteriores de los musculos omohioideos (0).
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ER-5-15-2. Secciéon 91.3
15 dias
Figs. 6; 6.a

Se alcanza con esta seccién un plano tan caudal en el que ya no hay
sefales de glandula tiroides y sdélo se aprecian, de las estructuras faringeas, las
correspondientes a sendos timos (Ti), derivados de las terceras bolsas
faringeas.

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

Los cuernos timicos (Ti) adoptan a la seccion distintas morfologias debido
a la asimetria del plano, situandose ventrolaterales con relacion a la traquea (T),
mediales con relacion al paquete vasculonervioso del cuello: nervio vago (X),
arteria carétida 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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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, unidos
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) proximas a recibir el desagiue de las venas
subclavias (vs) respectivas, se encuentran enmarcados en un area que
circunscribe las primeras costillas (co) en clara fase cartilaginosa, articulandose
ventralmente con el futuro manubrio del esternén (e) y dorsalmente con la
primera vértebra dorsal (vd).

Sendos I6bulos se sitian dorsal con relacion al origen de los musculos
hioideos del cuello, esternotiroideo (et) mas medial y esternocleidohioideo (ec)
mas lateralmente mientras que dorsolateralmente con el paquete
vasculonervioso del cuello estando en intima relacion con los nervios
neumogastricos (X) y las respectivas carétidas (Ca). En el angulo diedro que
forman traquea (T) y eséfago (E) se sitian 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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ER-5-15-2. Seccién 105.3
15 dias
Figs. 8; 8.a

La ultima y mas caudal de las secciones muestra aun los elementos que
hemos fijado como referencias generales en la linea media: eséfago (E) y
traquea (T), asi como el extremo inferior de los I6bulos timicos (Ti). Sendos
I6bulos cranealmente estan adosados por sus caras internas, situandose entre
ambos el correspondiente rafe, mientras que en direcciébn caudal terminan
separandose ligeramente entre si. Tienen una longitud de 1290 micras.

Dorsal a ellos, las arterias carotidas comunes (Ca) y los nervios vagos

(X).
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16 dias
Figs.1;1.a

Este ejemplar, al igual que el anterior, se presenta siguiendo una
secuencia en sentido craneocaudal. Los planos son también asimétricos, de tal
modo que el lado izquierdo es mas craneal que el derecho.

De nuevo, como elementos de referencia en la linea media, en posicion
dorsal la faringe (F) y ventral la laringe (L) y ain més la lengua (LE). En
realidad, se trata de la laringofaringe, observandose el vestibulo laringeo dorsal
a la sinfisis del cartilago tiroides (CT), lo que constituye el “recessus laringicus”,
suma de dos semilunas con luz que se unen en la linea media. En su suelo se
marca un surco que dorsalmente se continla con la lamina epitelial de la laringe,
obstruyendo la luz de la supraglotis, situada inmediatamente caudal al vestibulo
laringeo. La laringe (L) se encuentra rodeada por las condensaciones
mesenquimales de su musculatura intrinseca.

Asi pues, este es el plano mas superior de todos y, 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) del lado correspondiente, 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 car6tida comun o primitiva izquierda (Ca).
Inmediatamente ventral a la misma se sitla el nervio vago (X) y lateral la vena

yugular interna (Y).
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ER-7-16-6. Seccion 61.4
16 dias
Figs. 2; 2.a

Este plano de seccién ligeramente mas caudal al anterior, manteniendo
los mismos puntos de referencia sagitales: faringe (F), laringe (L) y lengua (LE),
nos centran en el lado izquierdo.

Medial a las estructuras del paquete vasculonervioso del cuello: vena
yugular interna (Y), arteria carétida comun (Ca) y nervio vago (X) y dorsal al
mesénquima precartilaginoso del borde posterior de la lamina tiroidea izquierda
(CT) destaca la presencia del I6bulo izquierdo del tiroides (TR). Este muestra
dos tipos de celularidad: uno, formado por islotes de cordones celulares
pertenecientes al tiroides impar y medio y, otro, que forma una masa de células
gue no estan dispuestas cordonalmente y que se sithan en la margen
dorsolateral del citado I6bulo tiroideo, masa que presuntamente creemos se

trata del tiroides lateral del lado correspondiente.
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ER-7-16-6. Seccion 63.6
16 dias
Figs. 3; 3.a

Con los mismos elementos guia en la linea media, pero centrados en la
faringe (F) y la laringe (L), se aborda este nuevo plano de seccion.

Se sigue observando en el I6bulo tiroideo izquierdo (TR) cordones
celulares del tiroides impar y medio rodeando al amasijo celular del tiroides
lateral respectivo, cuya celularidad contrasta con los citados cordones celulares
tiroideos. Ventro lateral con relacion al conjunto de este I6bulo tiroideo izquierdo
se sitia el extremo superior de lo que creemos representa la glandula
paratiroides Ill (P3). No se ha observado el origen de lo que seria la glandula
paratiroides IV o superior.

Laterodorsal se encuentra el paquete vasculonervioso del cuello: arteria
cardtida comun (Ca) vena yugular interna (Y) y el nervio vago 0 neumogastrico
(X), que es el mas proximo a la citada estructura paratiroidea.

En conjunto la glandula paratiroides lll izquierda se extiende a lo largo de
230 micras y el l6bulo tiroideo izquierdo tiene un eje vertical cuya longitud es de
740 micras.

Maria José Clements Dominguez 105



Observaciones

ER-7-16-6 / 63.6

Maria José Clements Dominguez 106



Observaciones

ER-7-16-6. Seccion 69.4
16 dias
Figs. 4; 4.a

Un plano més caudal alcanza ya el nivel del eséfago (E), trdquea (T) y por
la disposicion del ejemplar también la lengua (LE) como elemento méas 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 I6bulo tiroideo
derecho (TR) e inmediatamente lateral al mismo se halla la glandula paratiroides
[l (P3) homodnima, situada ventral al curso del nervio vago (X) del mismo lado.
Entre el l6bulo tiroideo derecho (TR) y la margen derecha del eséfago (E)
asciende el nervio recurrente (Ic) homonimo.

En el lado izquierdo, se secciona el polo superior del cuerno timico
izquierdo (Ti), lateral con relacion al polo inferior del |6bulo tiroideo (TR), muy
proximo 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 sefalan los componentes del paquete
vasculonervioso del cuello: nervio vago (X), arteria carétida comun (Ca) y vena

yugular interna (Y).
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ER-7-16-6. Seccion 71.3
16 dias
Figs. 5; 5.a

En la linea media las habituales referencias de eséfago (E), traquea (T) y
el elemento mas ventral la lengua (LE).

Nuevamente 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 derecho (Ti), mientras que en el lado izquierdo la
seccion corresponde al cuerpo o I6bulo timico (Ti) de este lado.

Igualmente a la seccion anterior ascienden en el angulo diedro entre la
trdquea (T) y el eséfago (E) sendos nervios laringicos caudales o 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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ER-7-16-6. Seccion 83.2
16 dias
Figs. 6; 6.a

Esdéfago (E), trdquea (T) y como estructura mas ventral la lengua (LE)
siguen apreciandose en el plano sagital.

En direccion caudal los dos Iébulos 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 adrtico a un nivel donde se estan
desprendiendo el tronco arterial braquiocefalico (bc) y la arteria carétida comudn
(Ca) del lado izquierdo.

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

En su migracion 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 aértico, 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.

En total la altura del timo medido desde el borde superior de los cuernos
timicos hasta la porcion inferior de los lI6bulos del mismo es de 1180 micras en
cada uno de ellos.
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ER-1-17-1. Seccién 63.2
17 dias
Figs.1;1.a

La secuencia de presentacion de los cortes seriados se realiza en sentido
craneocaudal. Los planos también son asimétricos, de tal modo que el lado
derecho es mas craneal que el izquierdo, pero en la linea media situamos como
referencias en sentido dorsocraneal 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 éste Ultimo se secciona el polo
superior. Sendos lobulos se encuentran a nivel de la region supragloética 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 region supraglética 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 y las células de los I6bulos laterales del tiroides que
se han diseminado entre los espacios cordonales del mismo.
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ER-1-17-1. Secci6on 69.5
17 dias
Figs. 2; 2.a

En este plano més caudal al anterior, mantenemos los mismos elementos
de referencia en la linea media: es6fago (E), trdquea (T) y lengua (LE), como el
elemento mas ventral de los tres. Se ponen de manifiesto sendas glandulas
paratiroides Il (P3) que ocupan una posicion lateral y ligeramente dorsal con
relacion a los respectivos lébulos tiroideos (TR) derecho e izquierdo, a una
altura que se corresponde con la lamina del cartilago cricoides (CR). Sendas
glandulas paratiroides Il (P3) quedan inmediatamente dorsales al vientre
anterior del respectivo musculo omohioideo (0) y medial a los homoénimos
nervios vagos (X) y al resto de los elementos del paquete vasculonervioso del
cuello: arteria carétida coman (Ca) y la vena yugular interna ().

El contraste de la celularidad densa de las paratiroides Il (P3), que
aparecen mas o menos circunscritas bajo una sutil membrana, contrasta con el

aspecto de los cordones celulares de los l6bulos tiroideos (TR).
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17 dias
Figs. 3; 3.a

El extremo caudal de las glandulas paratiroides Ill (P3), que siguen
relacionadas con la margen posterior de los correspondientes vientres hioideos
de los musculos omohioideos (0), en su migracion caudal, siguiendo fielmente a
los respectivos cuernos timicos, han alcanzado el nivel aproximado del primer
cartilago de la trdquea (T) y del borde superior del istmo del tiroides que queda
subyacente. El corte sigue interesando en la linea media y como elemento mas
ventral a la lengua (LE).

En conjunto, teniendo en cuenta el eje vertical de las glandulas
paratiroides Il éstas viene a tener una longitud aproximada de 290 micras.

Mientras el nervio recurrente derecho (Ic), en intimo contacto con el
I6bulo tiroideo (TR) del lado homdnimo, asciende lateral a la margen derecha del
esofago (E), el nervio recurrente izquierdo (Ic) asciende apoyado en la cara
anterior del esofago (E), en el area triangular que queda entre ésta, el I6bulo
izquierdo del tiroides (TR) y la margen izquierda de la traquea (T).

Lateral a sendas paratiroides Ill (P3) se hallan los respectivos paquetes
vasculonerviosos del cuello: nervio vago (X), arteria carétida comun (Ca) y vena

yugular interna (Y).
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17 dias
Figs. 4; 4.a

Una seccion aun mas caudal, en la que se sefialan en la linea media y en
direccién dorsoventral el esofago (E), la trdquea (T) y la musculatura de la
lengua (LE), muestra la porcion mas inferior del I6bulo tiroideo izquierdo (TR),
mientras no se secciona el derecho. En conjunto, los l6bulos derecho e
izquierdo de la glandula tiroides, medidos desde su polo superior al inferior, que
coincide con el borde inferior del istmo de la glandula, tienen una longitud de
870 micras.

El istmo del tiroides (flecha) se sitia ventral con relacidon al primer y
segundo anillo de la traquea (T), medial con relacién 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 eséfago (E) y traquea (T), mientras que el nervio recurrente
izquierdo (Ic) se sitla apoyado sobre la cara anterior del es6fago (E).

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

cardtida comun (Ca) y vena yugular interna (Y).
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Fig. 4.a
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ER-1-17-1. Secciéon 79.1
17 dias
Figs. 5; 5.a

Este plano mas inferior alcanza ya a seccionar al timo (Ti). Fruto del
desarrollo, ya que estamos en un ejemplar de 17 dias, el timo (Ti) ha seguido su
migracion caudoventromedial, de tal manera que el extremo superior de sus
cuernos cervicales ha superado caudalmente el nivel del istmo tiroideo. Se
observa en este caso el derecho, debido a la asimetria de la seccion, dispuesto
dorsal a la musculatura infrahioidea, suma del musculo esternotiroideo (et)
(medial) y del musculo esternocleidohioideo (ec) (lateral) del mismo lado y la
margen ventrolateral derecha de la traquea (T).

Lateral al citado cuerno timico se halla el paquete vasculonervioso del
cuello con su disposicion normal, ya sefalada en planos anteriores: la vena
yugular interna (Y), como elemento mas lateral, la arteria carétida comun (Ca),
medial, y en el angulo diedro de ambas estructuras y ventral 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 traquea
(T), mientras que el izquierdo se sitla también lateral a la traquea pero ademas

ventral a la cara anterior del eséfago (E).
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ER-1-17-1. Seccién 99.2
17 dias
Figs. 6; 6.a

Es el plano de seccion mas caudal de la presentacion de este ejemplar.
Con él se alcanza la cavidad torcica delimitada entre la columna vertebral
dorsal (vd), sendas costillas (co) y esterndn (e). Dorsal y a ambos lados de
esterndn, como corresponde, se puede sefalar la presencia de sendas arterias
mamarias internas (mi). En el lado derecho, por la asimetria del corte, se
alcanza a seccionar el aparato bronquial (br) en desarrollo inmerso en la
cavidad pleural (cpl).

El volumen de los cuernos cervicales del timo (Ti) ha ido aumentando
progresivamente hasta conformar los dos Iébulos del cuerpo timico, los cuales
encerrados en su capsula y separados entre si por el septo interlobar (flecha),
se apoyan sobre la margen posterior y superior de la pared de la cavidad
pericardica (cp), que aparece dispuesta transversalmente con relacion al timo
(Ti). 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 braquiocefalico
(bc), que se apoya en la cara anterior de la traquea (T), arteria cardtida comun
izquierda (Ca), que asciende apoyada a este nivel sobre la cara anterior del
esoéfago (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).

En definitiva, la altura de los timos se extiende con una longitud total de
1430 micras.
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Fig. 6.a
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PROTOCOLO 8
18 dias
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ER-3-18-3. Secciéon 77.4
18 dias
Figs.1;1.a; 1.b

La lectura seriada de las imagenes de este ejemplar siguen una direccion
craneocaudal. Los planos presentan, en esta ocasion, una ligera asimetria,
siendo algo mas craneal el lado izquierdo que el derecho.

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 esofago (E). Inmediatamente lateral a la lamina del
cartilago cricoides (CR) se afectan sendos l6bulos de la glandula tiroides (TR)
que 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 la
celularidad se dispone a modo de unos amasijos celulares, que interpretamos
derivados de los tiroides laterales en los que se han debido dispersar las células
precursoras parafoliculares liberadoras de la tirocalcitonina.

Lateral con relacion a cada uno de los I6bulos tiroideos (TR) se seccionan
sendas glandulas paratiroides Ill (P3), que en la seccidon horizontal adoptan un
aspecto circular, ya que por estas fases del desarrollo las paratiroides Ill son
masas esféricas, delimitadas por una membrana que las circunda. La cara
medial de dichas glandulas se acomodan a una concavidad que le ofrecen los
I6bulos tiroideos, mientras que su cara lateral queda préoxima al paquete
vasculonervioso del cuello: nervio vago (X), arteria carétida comun (Ca) y vena
yugular interna (Y).

Cada una las glandulas paratiroides Il tienen un diametro vertical de 253

micras.
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ER-3-18-3. Secci6on 82.5
18 dias
Figs. 2; 2.a

En esta ocasion, el plano de seccién interesa 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), cuya estructuracion
se encuentra en un avanzado proceso cartilaginoso.

Lateral y ventral a los evidentes l6bulos tiroideos (TR) 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 esta algo
mas alejado de la cara anterior del eséfago (E).

En conjunto, los I6bulos tiroideos medidos el eje longitudinal entre sus

polos suma un total de 840 micras cada uno.
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ER-3-18-3. Secci6on 95.5
18 dias
Figs. 3; 3.a

El plano muestra una ligera asimetria de tal manera que la seccién
transversohorizontal del cuerno cervical del timo (Ti) se pone de manifiesto en el
lado izquierdo mientras que en el lado derecho la seccidn pasa tangente al
extremo superior del cuerno timico (Ti) de este lado. Sendos cuernos timicos se
encuentran en un plano sensiblemente inferior con relacion a los respectivos
polos inferiores de los I6bulos de la glandula tiroides, o lo que es igual, el timo
en su migracion caudoventromedial ha superado con creces el area donde se
encuentra la glandula tiroides.

Inmediatamente dorsal al cuerno timico izquierdo (Ti) asciende el nervio
recurrente izquierdo (Ic) apoyado sobre la cara anterior del esdéfago (E),
mientras que lateral al cuerno timico (Ti) se halla el paguete vasculonervioso del
cuello, formado por el nervio vago (X), la arteria carétida comun (Ca) y la vena
yugular interna (). El cuerno timico derecho (Ti) queda 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) en

profundidad y mas medial.
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ER-3-18-3. Seccién 101.2
18 dias
Figs. 4; 4.a

Un plano de seccion mas caudal muestra al timo (Ti) encerrado en su
capsula. Los l6bulos derecho e izquierdo del mismo estan separados entre si
por el septo interlobal (flecha) . Debido al grado de maduracion 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 Iébulos 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 porcidn posterior
de los Iébulos del timo (Ti) se sitian muy proximos el nervio vago (X) y la arteria
carotida comun (Ca).
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ER-3-18-3. Seccién 120.2
18 dias
Figs. 5; 5.a

Este plano es el mas caudal de todos los que ilustran este ejemplar,
interesando en la linea media a traquea (T) y es6fago (E), y alcanzando el nivel
de las cavidades pleurales (cpl), en cuyo interior se interesan algunos bronquios
(br), y la porcion superior de la cavidad pericardica (cp).

Debido a la asimetria del plano, el I6bulo timico derecho es aun de mayor
dimensién que el izquierdo. En conjunto, el timo (Ti) ha llegado en su descenso
a ocupar su posicion definitiva, quedando sobre el techo de la cavidad
pericardica (cp) y situandose inmediatamente anterior a la vena cava superior
(vc) y nervio vago derecho (X), asi como a la cara ventral del arco aortico, por
cuya cara anterolateral se desliza el nervio vago izquierdo (X).

Precisamente, del arco adrtico emergen el tronco arterial braquiocefalico
(bc), que se apoya en la cara anterior de la trdquea (T), la arteria caroétida
primitiva izquierda (Ca), que ascendera en la margen lateral de la trdquea (T), y
la arteria subclavia izquierda (as).

A ambos lados, descienden aplicados a la pleura parietal mediastinica
sendos nervios frénicos (f).

En conjunto, el timo tiene una longitud de 1500 micras.
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Resultados

Teniendo en cuenta que uno de los objetivos es establecer el horario
morfogénico de las glandulas paratiroides en rata, se hace conveniente que los
resultados se expongan de manera secuencial en los diferentes estadios

analizados y asi procederemos.

Estadio de 11 dias

En estos momentos evolutivos en los que se inicia nuestro estudio, nos
situamos en una primera etapa del desarrollo, en la que el tubo cardiaco esta en
fase de septacion y el esbozo del aparato respiratorio esta surgiendo del suelo o
pared anterior de la faringe, todavia obstruido a nivel del surco laringotraqueal
por el borde inferior de la lamina epitelial ventral. Estan presentes los
respectivos ramos del sexto arco arterial faringeo de los que surgen las arterias
pulmonares derecha e izquierda. El ramo izquierdo del sexto arco enlaza con la
aorta dorsal izquierda, representando el conducto arterioso, mientras que la
rama derecha de su bifurcacion se desliza dorsalmente en busca de la aorta
dorsal derecha. De igual modo, y en un plano mas inferior, se localiza el cuarto
arco arterial faringeo discurriendo por encima del pediculo de la cuarta bolsa
faringea.

Esta cuarta bolsa se presenta, como en el humano y en el pollo, con un aspecto
globoso y con una luz de amplia cavidad que la distingue de la tercera bolsa
faringea, que es mas alargada. En la cara posterior de la superficie lateral de la
cuarta bolsa faringea, practicamente en contacto con ella, se halla el cuarto
surco faringeo, muy poco profundo pero en el que se puede identificar el
ectodermo de la superficie embrionaria ligeramente poliestratificado, como
corresponde al epiblasto de la placoda branquial epicardica. Este ectodermo,
comparado con el del embrion humano, deberia determinar la formacion de la
paratiroides IV (superiores) y posiblemente a las células parafoliculares que se
asocian a la cuarta bolsa faringea y con ella a los tiroides laterale, o bien podria
participar en el origen de los pregangliones de los nervios glosofaringeo y vago.

En estos momentos del desarrollo tan s6lo es una prevision comparativa. Por
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otro lado, es destacable la conexion de la cuarta bolsa con la luz de la faringe a
través del correspondiente conducto faringobranquial, ya que en todos los casos
y en ambos lados de estas secciones transversales aparece una masa de tejido
conjuntivo que se interpone entre sSus margenes anterior y posterior.
Consideramos que esto se debe a que el curso del cuarto arco arterial faringeo
homoénimo se apoya sobre su techo y lo deprime, formando una pequefa
herniacion en la luz de las cuartas bolsas. En conjunto la longitud de la cuarta
bolsa faringea, desde su conexién con la faringe hasta su fondo, es de 140

micras.

La tercera bolsa faringea aparece I6gicamente en un plano de corte craneal al
de la cuarta anteriormente comentada. Esta bolsa, esbozo timico, adopta la
imagen de asta de toro, forma que también presenta en el humano y en el pollo.
En estos momentos del desarrollo, emergiendo de la faringe con la que esta
unida por el correspondiente conducto faringobranquial tercero, se dirige
dorsolateralmente pero quedando aun muy alejada de la superficie embrionaria
y por tanto del ectodermo. La longitud en sentido vertical de las terceras bolsas,
medidas desde los pediculos hasta el fondo de las mismas es de 160 micras.

Estadio de 12 dias

Un paso mas en el desarrollo sigue mostrando el atrio comun en avanzado
proceso de septacion, quedando dorsal a la primera porcién del asa cardiaca.
Aln se aprecia bajo el tabique interatrial un estrecho pasadizo que representa la
luz del foramen subseptale. Se siguen apreciando el sexto arco arterial faringeo
y en el lado izquierdo su comunicacién con la aorta dorsal conformando el

conducto arterioso.

Son evidentes los cuartos arcos arteriales faringeos que cursan en posicion
craneal al pediculo de la cuarta bolsa faringea. Sobre la bifurcacion del origen
de los cuartos arcos arteriales faringeos queda suprayacente, en la linea
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mediosagital y ventral al suelo de la faringe, el extremo distal del cordon epitelial
solido representativo del conducto tirogloso.

La porcidon mas inferior de la cuarta bolsa faringea se aproxima al fondo del
cuarto surco faringeo, cuya superficie ectodérmica aparece poliestratificada,
hasta quedar en su inmediata vecindad. La longitud total es de 110 micras. Al
igual que ocurre en el estadio de 11 dias destaca el hecho que caracteriza a las
cuartas bolsas faringeas con la presencia de una masa de tejido conjuntivo que
ocupa parcialmente su luz entre sus margenes anterior y posterior. Como hemos
precisado anteriormente, consideramos que se debe al efecto que produce el
curso del cuarto arco arterial faringeo homonimo al apoyarse sobre su techo,

deprimiéndolo hacia la luz de la bolsa.

La tercera bolsa faringea en su porcibn mas distal, y obviamente en un plano
superior, alcanza el fondo del tercer surco faringeo, quedando separados por la
membrana faringobranquial tercera. Por ello, es clara la diferencia entre la
tercera bolsa faringea, futuro timo, y el tercer surco faringeo. La tercera bolsa
faringea, desde su emergencia de la pared de la faringe hasta su porcion mas
distal proxima al fondo del tercer surco del mismo lado, tiene una longitud de

100 micras.

Un hecho muy importante es que en la vertiente dorsal del fondo del tercer surco
faringeo, inmediatamente por fuera de la citada membrana faringobranquial
tercera, el ectodermo aparece condensado, constituyendo a nuestro juicio el
primordio de la glandula paratiroides Ill. Este primordio y el fondo de la bolsa
faringea tercera, futuro timo, estan separados entre si por la membrana
faringobranquial tercera, de tal suerte que podemos decir que mientras el
esbozo del timo es de origen endodérmico, el de la glandula paratiroides Il es

de caracter ectodérmico.

Por tanto, el esbozo ectodérmico de la glandula paratiroides Ill surge del labio

dorsal del tercer surco faringeo, se invagina en direccion craneal formando una
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estructura columnar con luz, la cual pierde al terminar en cupula, precisamente a
la altura de la emergencia del pediculo de la tercera bolsa faringea. A medida
gue la invaginacion va ascendiendo se va alejando de la superficie embrionaria
y, formando el descrito diverticulo con lumen, se aplica a la cara dorsolateral de
la tercera bolsa faringea vecina, pero separado por la correspondiente
membrana faringobranquial tercera. En ocasiones esta membrana es barrida
como consecuencia de la preparacion de los cortes embrionarios, simulando
gue el esbozo paratiroideo podria ser una expansion dorsolateral de la tercera
bolsa faringea. En gran parte de estos casos persisten los extremos de dicha
membrana que marcan claramente la separacion entre el material de la tercera
bolsa faringea (endodermo) del tercer surco faringeo (ectodermo) o incluso
existe una lamina basal propia de la bolsa faringea que la diferencia

morfolégicamente del surco faringeo.

No ocurre lo mismo con el cuarto surco faringeo, en el que a pesar de presentar
una superficie poliestratificada no sufre el proceso de invaginacion y por tanto no
se forman las glandulas paratiroides IV, correspondientes a las glandulas
paratiroides superiores del humano.

Estadio de 13 dias

Los sextos arcos arteriales faringeos terminan por sus extremos posteriores en

las respectivas aortas dorsales.

A un nivel algo mas superior, lateral con relacion a los extremos posteriores de
los sextos arcos faringeos se sitlan los elementos del futuro paquete
vasculonervioso del cuello, en el que estan representados la vena yugular
interna  como el elemento mas lateral y ventral, y medial el nervio

neumogastrico. Lateral a la vena yugular interna se sitda el nervio hipogloso.

A la altura de los cuartos arcos arteriales faringeos se halla en la linea media la

representacion del tiroides impar y medio, situado inmediatamente anterior a la
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lamina ventral de la laringe y de las masas celulares mesenquimatosas que
rodean latero y ventralmente a la citada lamina. La parte mediosagital del citado
esbozo impar y medio del tiroides corresponde al extremo inferior del cordén
sélido del conducto tirogloso que, en estos momentos, representa al |6bulo
piramidal. A partir de este extremo se estan desprendiendo en direccidon
laterodorsocraneal cordones celulares epiteliales que quedan en su desarrollo
inmediatamente en contacto con el curso de los cuartos arcos arteriales

faringeos.

Las cuartas bolsas faringeas aparecen desprendidas de la faringe y excéntricas
al curso de los cuartos arcos arteriales adoptando al corte horizontal una forma
ovoidea con su porcidn posterior mas globosa y conservando aun luz. El
extremo anterior mas afilado que el posterior progresa hacia la linea media
hasta establecer contacto con la expansion mas dorsal y lateral del tiroides
impar y medio, o sea, los futuros lobulos tiroideos. En la luz de sendas cuartas
bolsas destaca el aspecto tipico de las mismas, ya sefalado en estadios
previos, con la presencia de una masa de tejido conjuntivo que la ocupa
parcialmente fruto de un proceso de depresion o herniacién de su techo a causa
de la presion ejercida por el curso del cuarto arco arterial. Lateral con relacion a
las cuartas bolsas faringeas, con un curso dorsomedial, discurren las

neurofibrillas del nervio hipogloso.

Las terceras bolsas faringeas, es decir, los primordios timicos, presentan un
pequefio lumen, reliquia de la luz de dicha bolsa, situandose lateral con relacion
a las margenes derecha e izquierda de la faringe de la cual estan aisladas. Las
citadas bolsas se encuentran dorsales con relacion a los segmentos de los
terceros arcos arteriales faringeos que daran lugar a las respectivas arterias

cardtidas comunes.

En situacion medial y dorsal, adosadas al respectivo primordio timico (tercera
bolsa faringea), inmediatamente ventral a la masa ganglionar nerviosa del

ganglion plexiforme, se encuentra una masa celular uniforme, homogénea, con
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forma esférica e incluso con una incipiente estructura de cubierta capsular que
corresponde al primordio de las glandulas paratiroides lll. Esta situacion remeda
por completo la del desarrollo de las glandulas paratiroides Ill o inferiores en el

humano.

En un plano mas craneal, inmediatamente ventral a la masa ganglionar del
ganglion plexiforme y dorsolateral con relacion al curso de las futuras carétidas
comunes se hallan unas masas celulares circulares a la seccion horizontal que

corresponden a los cuernos timicos.

Estadio de 14 dias

Los cuernos inferiores del timo, derivados de la tercera bolsa faringea
homonima, se sitian inmediatamente ventral al nervio vago, que a su vez queda
exceéntrico al curso del mencionado cuarto arco arterial. Lateral al nervio vago se

aprecia el paso del nervio hipogloso.

Las glandulas paratiroides Il son arrastradas por el descenso de los
correspondientes cuernos timicos en direccién craneo-caudal y dorso-medial,
situandose inmediatamente dorsal a cada uno de ellos y perfectamente
aplicadas a su polo posterior. La citada glandula conserva una reliquia de la luz,
si bien progresivamente la primitiva columna de células radiadas del primordio

paratiroideo se va haciendo esférico.

La cuarta bolsa faringea ha dado lugar al esbozo del tiroides lateral del lado
correspondiente, mantiene aun una minuscula luz y se aplica a los extremos
posteriores del tiroides impar y medio que se sitla ventrolateralmente a la
traguea. De este modo, suprayacente al origen de los cuartos arcos arteriales
faringeos, el extremo distal del ductus tirogloso, situado en la linea media y
ventral a la trAdquea, se expande a derecha e izquierda en direccion
dorsocraneal como tiroides impar y medio recibiendo en sus polos posteriores a
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los tiroides laterales, derivados de las cuartas bolsas faringeas, para dar origen
a la mayor parte del material de los l6bulos tiroideos.

Estadio de 15 dias

El elemento mas caudal de esta regién branquial o faringea es el timo (derivado
de la tercera bolsa faringea), que se presenta con sendos l6bulos derecho e
izquierdo, en clara fase de lobulillacion, unidos entre si por la fisura interlobular
de tejido conjuntivo o rafe interlobular timico, aunque en direccion caudal
terminan separandose ligeramente entre si. Se sitlan ventrolaterales con
relacion a la traguea, mediales con relacion al paquete vasculonervioso del
cuello: nervio vago, arteria carotida y principalmente a la vena yugular interna, y
dorsales a la musculatura hioidea del cuello, concretamente a los musculos
esternotiroideo y esternocleidohioideo. Los I6bulos timicos tienen una longitud

en su eje vertical de 1290 micras.

El extremo superior del cuerno timico se sitla lateral y en vecindad de la parte
inferior del polo caudal correspondiente del tiroides, quedando practicamente
emparedado entre el vientre hioideo del musculo omohioideo por delante y el

nervio vago por detras.

Los lobulos tiroideos se aplican a la margen lateral del anillo del cartilago
cricoides que se encuentra en fase cartilaginosa, cubiertos posteriormente por
las masas del musculo cricoaritenoideo dorsal. Se hace evidente ya su
estructura tipica de cordones celulares. Ya en este estadio se aprecia una
pequefiisima porcion que corresponde al istmo tiroideo como zona de unién de

sendos lébulos.

Las glandulas paratiroides l1ll, que son las uUnicas que realmente se han
observado originarse en la rata, a partir del material del labio dorsal del tercer
surco faringeo, se sitian ventrolateralmente a los respectivos I6bulos tiroideos.

Inmediatamente dorsal a la glandula paratiroides Ill se halla el nervio vago,
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lateral al cual aparecen los otros dos elementos del paquete vasculonervioso del

cuello, es decir, la vena yugular interna y la arteria carétida comun.

Estadio de 16 dias

Los polos superiores de los cuernos timicos se disponen laterales con relacion
al polo inferior de los I6bulos tiroideos, muy proximos al borde superior del istmo
tiroideo que queda mas caudal. Inmediatamente dorsal a ellos, ascendiendo en
el angulo diedro entre la traquea y el es6fago se encuentra el nervio recurrente.
En direccién caudal los dos I6bulos timicos quedan encerrados en su capsula y
se adosan en la linea media en la que se aprecia el septo interlobal. Estan
dispuestos dorsal a la musculatura infrahioidea, de origen en el esternon y

clavicula, y ventrales al arco aértico. Presentan una longitud de 1180 micras.

Los I6bulos tiroideos se sitian inmediatamente dorsales al mesénquima
precartilaginoso del borde posterior de la lamina tiroidea correspondiente y
medial con relacion al paquete vasculonervioso del cuello, concretamente a la
arteria carétida comun o primitiva izquierda. Ventral a la misma se sitta el nervio
vago y lateral la vena yugular interna. Los Iébulos tiroideos muestran dos tipos
de celularidad: uno, formado por islotes de cordones celulares pertenecientes al
tiroides impar y medio y, otro, que forma una masa de células que no estan
dispuestas cordonalmente y que se sitlan en la margen dorsolateral de cada
uno de los I6bulos tiroideos, masa que presuntamente creemos se trata del
tiroides lateral del lado correspondiente, En planos mas caudales se aprecia la
presencia del istmo tiroideo que une sendos I6bulos del tiroides. Su longitud es

de 740 micras.

Las glandulas paratiroides Ill se sitian ventrolateral con relacion a cada Iébulo

tiroideo, con una longitud vertical de 230 micras.
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Estadio de 17 dias

Una vez mas el plano mas caudal de la secuencia lo ocupa el timo, el cual ha
seguido su migracion caudoventromedial de tal manera que el extremo superior
de sus cuernos cervicales ha superado caudalmente el nivel del istmo tiroideo.
Se sitian dorsal al musculo esternotiroideo (medial) y del mduasculo
esternocleidohioideo (lateral) del mismo lado y la margen ventrolateral de la
traguea. Lateral a los cuernos timicos se halla el paquete vasculonervioso del
cuello con su disposicion normal ya sefialada: la vena yugular interna, como
elemento mas lateral, la arteria carétida comun, medial, y en el angulo diedro de
ambas estructuras y ventral el nervio vago. Dorsal al cuerno timico derecho se
aprecia el curso del nervio recurrente o laringico caudal homénimo, que se
dispone lateral a la trdquea, mientras que el izquierdo se sitia también lateral a
la trAquea pero ademds ventral a la cara anterior del esofago.

Los cuernos superiores del timo van aumentando hacia planos inferiores su
volumen progresivamente hasta conformar los dos I6bulos del cuerpo timico,
gue se sitlan encerrados en su capsula y unidos entre si por el septo interlobar.
Se apoyan sobre la margen posterior y superior de la pared de la cavidad
pericardica. Dorsalmente, el timo se relaciona de derecha a izquierda con la
vena cava superior, lateral a la cual cursa el nervio frénico derecho en el tejido
celular que hay entre la pleura parietal y la cara lateral del pericardio, y los tres
grandes troncos nacidos del arco aodrtico, es decir, tronco arterial
braquiocefalico, que se apoya en la cara anterior de la trdquea, arteria carotida
comun izquierda, que asciende apoyada a este nivel sobre la cara anterior del
eso6fago y arteria subclavia izquierda que se encuentra dorsal a la vena yugular
interna del mismo lado. También lo hace con sendos nervios vagos. La altura de

los timos se extiende con una longitud total de 1430 micras.

Los l6bulos tiroideos se encuentran a nivel de la supraglotis en contacto con la
margen posterior de las ldminas del cartilago tiroides concéntricas a las cuales

guedan los aritenoides, cuya cara posterior esta cubierta por el musculo
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interaritenoideo. La celularidad de los lébulos tiroideos estd formada por los
cordones del tiroides impar y medio, ya que las células de los Iébulos laterales
del tiroides se han diseminado entre los espacios cordonales del mismo. En
conjunto, los l6bulos de la glandula tiroides, medidos desde su polo superior al

inferior, tienen una longitud de 870 micras.

El istmo del tiroides se situa ventral con relacion al primer y segundo anillo
tragueal, medial con relacibn a los vientres hioideos de los musculos
omohioideos y dorsal a los musculos esternotiroideos y esternocleidohioideos,

cuyas masas musculares se confunden.

En un plano mas caudal se ponen de manifiesto sendas glandulas paratiroides
lll, que han seguido fielmente la migracién caudal de los cuernos timicos,
ocupando una posicién lateral y ligeramente dorsal con relacion a los
respectivos lobulos tiroideos derecho e izquierdo, a una altura que se
corresponde con la lamina del cartilago cricoides. Sendas glandulas paratiroides
lll quedan inmediatamente dorsales al vientre anterior del respectivo musculo
omohioideo y medial a los nervios vagos homénimos y al resto de los elementos
del paquete vasculonervioso del cuello: arteria carétida comun y la vena yugular
interna. A diferencia del aspecto cordonal de los I6bulos tiroideos, las
paratiroides se muestran con una celularidad densa. En conjunto, teniendo en
cuenta el eje vertical de las glandulas paratiroides, tienen una longitud de 290

micras.

Estadio de 18 dias

El plano mas inferior de los cortes secuenciados de nuestro estudio aborda al
timo. Sendos cuernos timicos se encuentran en un plano sensiblemente inferior
con relacién a los respectivos polos inferiores de los lobulos de la glandula
tiroides, o lo que es igual, el timo en su migracidbn caudoventromedial ha
superado con creces el area donde se encuentra la glandula tiroides.

Inmediatamente dorsal al cuerno timico izquierdo asciende el nervio recurrente
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izquierdo apoyado sobre la cara anterior del eséfago, mientras que el cuerno
timico derecho queda inmediatamente ventral al nervio recurrente del mismo
lado que asciende aplicado a la margen lateral derecha de la traquea. Lateral a
los cuernos timicos se halla el paquete vasculonervioso del cuello, formado por
el nervio vago, la arteria cardtida comun y la vena yugular interna. Ventral a los
cuernos timicos se dispone la musculatura recta hioidea de origen esternal, o
sea, el esternocleidohioideo, mas lateral y superficial, y el esternotiroideo en

profundidad y mas medial.

Algo més caudal, los cuernos timicos se contindan con los l6bulos timicos,
encerrados en su capsula y unidos entre si por el septo interlobal. En esta fase
del desarrollo el timo ha adquirido una de maduracion con un alto grado de
lobulillacion y de vascularizacion, anticipo de la estructura timica del adulto. De
igual modo se disponen sus relaciones: dorsal a los I6bulos timicos se sigue
apreciando el curso de sendos nervios recurrentes, los dos laterales a la
traguea, pero ademas el izquierdo ventral a la cara anterior del eséfago. Lateral
a la porcion posterior de los I6bulos del timo se sittan muy proximos el nervio

vago Y la arteria carétida comun.

El timo ha llegado en su descenso a ocupar su posicion definitiva, quedando
sobre el techo de la cavidad pericardica y situandose inmediatamente anterior a
la vena cava superior y nervio vago derecho, asi como a la cara ventral del arco
aortico, por cuya cara anterolateral se desliza el nervio vago izquierdo. En

conjunto, el timo tiene una longitud de 1500 micras.

Los lébulos de la glandula tiroides se sitian inmediatamente lateral a la lamina
del cartilago cricoides en los que destaca 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, y otra porcion
dorsal en la que las células se disponen a modo de unos amasijos mas

compactos, que consideramos corresponde al material derivado de los tiroides
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laterales en los que se han debido dispersar las células precursoras
parafoliculares liberadoras de la tirocalcitonina.

En direccion caudal se aprecia el istmo de la glandula tiroides que enlaza ambos
I6bulos tiroideos, dispuesto inmediatamente ventral al primer cartilago de la
trAquea, cuya estructuracibn se encuentra en un avanzado proceso

cartilaginoso.

Se mantienen las relaciones propias de la glandula tiroides, de tal modo que
lateral y ventral a sus l6bulos se dispone la musculatura infrahioidea: algo mas
dorsal los vientres anteriores de los musculos omohioideos y en un plano mas
anterior y ocupando una banda ventral los musculos esternotirioideo (medial) y
esternocleidohioideo (lateral). En el borde que separa la cara vascular de la cara
visceral de sendos lébulos tiroideos ascienden la arteria tiroidea inferior jugando
con los respectivos nervios recurrentes, de los cuales el izquierdo se apoya
sobre la margen anterolateral del es6fago mientras que el derecho esta algo
mas alejado de la cara anterior del es6fago. En conjunto, el eje longitudinal entre
los polos de los I6bulos tiroideos suma un total de 840 micras cada uno.

Las glandulas paratiroides Il se situan laterales con relacion a cada uno de los
I6bulos tiroideos. Presentan en la seccion horizontal un aspecto circular, a modo
de unas masas esféricas delimitadas por una membrana que las circunda. La
cara medial de dichas glandulas se acomodan a una concavidad que le ofrecen
los I6bulos tiroideos, mientras que su cara lateral queda préxima al paguete
vasculonervioso del cuello: nervio vago, arteria carétida comun y vena yugular
interna. En esta fase, cada una las glandulas paratiroides Il tienen un diametro
vertical de 253 micras.

Los resultados nos ofrecen una serie de hechos y datos relativos que componen
el horario morfogénico del desarrollo de las glandulas paratiroides Il en la rata,

tal y como se expone a continuacion.
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Horario morfogénico del desarrollo de las glandulas paratiroides en la rata

Estadio de 11 dias

Estan presentes las terceras y cuartas bolsas faringeas (endodermo)

unidas a la faringe por sus respectivos conductos faringobranquiales. Estas
bolsas muestran su caracteristica forma, analoga a las que se aprecian en la
especie humana: la tercera en asta de toro y la cuarta de aspecto globoso, en la
gue destaca en secciones transversales una masa de tejido conjuntivo que se
interpone entre sus margenes anterior y posterior, causada por el curso del
cuarto arco arterial faringeo, deprimiendo su techo a modo de una herniacién
mesenquimal. De igual modo, estan presentes los correspondientes surcos
faringeos (ectodermo). En el tercer y cuarto surco faringeo se puede identificar
el ectodermo de la superficie embrionaria ligeramente poliestratificado, como
corresponde al epiblasto de la placoda branquial epicardica.

Estadio de 12 dias

El tercer surco, cuya superficie ectodérmica aparece poliestratificada, se

aproxima para quedar en la vecindad de la tercera bolsa faringea, separando
sendas estructuras la correspondiente membrana faringobranquial. En el caso
del cuarto surco y la cuarta bolsa también se aproximan, situandose el fondo de
la cuarta bolsa en vecindad con el fondo del cuarto surco, pero sin las relaciones
tan intimas como en el caso de la tercera bolsa y tercer surco, no existiendo una
membrana faringobranquial correspondiente.

En esta fase se produce un hecho clave en la morfogénesis paratiroidea:
el epitelio poliestratificado del labio dorsal del tercer surco faringeo se invagina
en direccion craneal formando una estructura columnar con luz, la cual pierde al
terminar en cdpula situandose ésta precisamente a la altura de la emergencia
del pediculo de la tercera bolsa faringea. A medida que va ascendiendo se aleja
de la superficie embrionaria y se aplica a la cara dorsolateral de la tercera bolsa
faringea vecina, pero separado por la correspondiente membrana
faringobranquial tercera. Consideramos que esta estructura surgida del labio

dorsal del tercer surco faringeo es el esbozo de la glandula paratiroides Il (o
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inferiores en el humano), por tanto de origen ectodérmico, mientras que la
tercera bolsa faringea a la que se adosa dara lugar al timo, por tanto de origen
endodérmico, siendo éste el vehiculo que arrastrara a las glandulas paratiroides
Il en su migracion caudal para situarse en su posicion definitiva.

El cuarto surco faringeo no se invagina y por tanto no se forman las

glandulas paratiroides IV (o superiores en el humano).

Estadio de 13 dias

En la linea media se sitla el tiroides impar y medio inmediatamente

ventral a la lamina anterior de la laringe. La parte mediosagital del citado esbozo
impar y medio del tiroides corresponde al extremo inferior del cordén solido del
conducto tirogloso y que, en estos momentos, representa el I6bulo piramidal. A
partir de este extremo se estan desprendiendo en direccion laterodorsocraneal
cordones celulares epiteliales.

Las cuartas bolsas faringeas aparecen desprendidas de la faringe, con su
caracteristica forma globosa y aun con luz en la que sigue apareciendo la masa
de tejido conjuntivo entre sus margenes anterior y posterior por la herniacion del
curso del cuarto arco arterial faringeo en su techo.

Las terceras bolsas faringeas o primordios timicos presentan una
pequefa luz, situandose lateral a la faringe de la cual estan aisladas.

El primordio de las glandulas paratiroides Ill esta adosado al respectivo
primordio timico, a modo de una masa celular uniforme, homogénea, con forma
esférica e incluso con una incipiente estructura de cubierta capsular.

Aparecen los cuernos timicos, a modo de unas masas celulares
circulares, en un plano mas craneal, inmediatamente ventral a la masa
ganglionar del ganglion plexiforme y dorsolateral con relacion al curso de las

futuras carotidas comunes.

Estadio de 14 dias

El esbozo del tiroides lateral derivado de la cuarta bolsa faringea

mantiene aun una mindscula luz y se aplica a los extremos posteriores del

tiroides impar y medio que se sitia ventrolateralmente a la trdquea, como
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consecuencia de la expansion en direccién dorsocraneal del extremo distal del
ductus tirogloso desde su posicidén en la linea media y ventral a la trAquea, para
dar origen a la mayor parte del material de los l6bulos tiroideos.

Las glandulas paratiroides Il mantienen una exigua luz y contindan
aplicadas al polo posterior de los cuernos timicos, siendo arrastrados por €stos

en direccion craneo-caudal y dorso-ventro-medial.

Estadio de 15 dias

El timo (derivado de la tercera bolsa faringea) es ahora el elemento mas

caudal. Ha adquirido su caracteristica disposicion con dos Iébulos, derecho e
izquierdo, en clara fase de lobulillacién y unidos entre si por la fisura interlobular
de tejido conjuntivo o rafe interlobular timico, separandose ligeramente en su
porcion mas inferior. Se sitian ventrolateral con relacién a la traquea, medial al
paguete vasculonervioso del cuello y dorsal a la musculatura hioidea del cuello.
El extremo superior del cuerno timico se situa lateral y en vecindad de la parte
inferior del polo caudal correspondiente del tiroides.

Los Iébulos tiroideos, en los que estan incluidos los tiroides laterales, se
aplican al anillo del cartilago cricoides, adquiriendo su estructura tipica de
cordones celulares. Se comienza a observar el istmo tiroideo.

Las glandulas paratiroides Ill, que son las Unicas que realmente se han
observado originarse en la rata, a partir del material del labio dorsal del tercer

surco faringeo, se sitian ventrolateralmente a los respectivos l6bulos tiroideos.

Estadio de 16 dias

Los polos superiores de los cuernos timicos se disponen laterales con

relacion al polo inferior de los I6bulos tiroideos. Los dos I6bulos timicos tienen
capsula y entre ellos se mantiene el septo interlobal.

Los Iébulos tiroideos se sitian inmediatamente a la lamina tiroidea. En
esta fase muestran dos tipos de celularidad: uno, formado por islotes de
cordones celulares pertenecientes al tiroides impar y medio y, otro, que forma

una masa de células mas densa situadas en la margen dorsolateral de cada
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I6bulo y que debe corresponder a los tiroides laterales. El istmo tiroideo es una
realidad.
Las glandulas paratiroides Ill se sitian ventrolateral con relaciéon a cada

I6bulo tiroideo.

Estadio de 17 dias

El timo continda su descenso de tal modo que el extremo superior de sus

cuernos cervicales ha superado caudalmente el nivel del istmo tiroideo.

Los Iébulos del timo se apoyan sobre la margen posterior y superior de la
pared de la cavidad pericéardica.

Los I6bulos tiroideos se encuentran a nivel de la supraglotis en contacto
con la margen posterior de las laminas del cartilago tiroides. La celularidad de
los l6bulos tiroideos esta mezclada, formada por los cordones del tiroides impar
y medio de los tiroides laterales. El istmo del tiroides se sitla ventral con
relacion al primer y segundo anillo traqueal.

Las glandulas paratiroides Ill, que han seguido fielmente la migracion
caudal de los cuernos timicos, ocupan una posicion lateral y ligeramente dorsal
con relacibn a los respectivos l6bulos tiroideos derecho e izquierdo. Su

celularidad es densa.

Estadio de 18 dias
El timo en su migracion supera a la glandula tiroides, situandose sobre la

cavidad pericardica. Su estructura y sus relaciones remedan las del adulto.

La glandula tiroides se mantiene como en el estadio anterior, con su
I6bulos, istmo y con una estructura y relaciones similares a las del adulto.

Las glandulas paratiroides Ill contindan situandose lateral y dorsal con

relacion a cada uno de los I6bulos tiroideos.
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Discusién

El origen de las glandulas paratiroides es un tema controvertido aunque la gran
mayoria de los autores se declinen por su naturaleza endodérmica, ya que son
muchos los hechos que no encajan en esta consideracion y también son
contables los aspectos sin resolver o confusos, como trataremos de poner de

manifiesto a continuacion.

En primer lugar, no se trata solo de dilucidar el origen de una estructura
anatoémica de mayor o menor impotancia, sino que conlleva el conocimiento de
otra serie de elementos que derivan de esta compleja situacidbn embriolégica
como es la faringe, es decir, lo que se denominan derivados faringeos; a los que
se afade el estudio del desarrollo de esta complicada y trascendente region en
el adulto, como seré la del cuello. En segundo lugar, no se trata de resolver un
tema de repercusion sélo anatomo-embriolégica o morfolégica sino que tiene

consecuencias clinicas, como ya sefialan Mansberger y Wey en 1993.

Nos parece una exigencia de nuestro tiempo el que se haga constar, desde el
comienzo de este capitulo de discusion, que coincidimos con la importancia y el
valor que tienen en la actualidad los avances en la investigacion mediante
pruebas sofisticadas de laboratorio en la que se emplean técnicas de
inmunocitoquimica, moleculares, genéticas, etc., pero asi mismo creemos
convencidos de la importancia, a nuestro juicio, de la observacion y con ella del
conocimiento morfoldgico en el caso que nos ocupa. Nos parece que debe ser
una actitud basica de la investigacion por muy elevada que esta sea, y en
cualquier caso, el fundamento sobre el que actuar. Por eso, planteamos un
estudio morfodescriptivo del origen y desarrollo de las glandulas paratiroides en
rata para poder establecer su horario morfogénico asi como un modelo

experimental basico apoyado en el mismo.

El primer planteamiento a debate es el origen de las glandulas paratiroides, en
este caso concreto en ratas (Wistar), con una doble posibilidad a tenor de los
datos recogidos: o bien de naturaleza endodérmica o bien ectodérmica.
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Asumimos una llamativa realidad por la oposicion desproporcionada que
supone, al estar en desacuerdo con los que siguen aceptando a modo de
dogma morfogénico que las glandulas paratiroides son derivados endodérmicos
surgidas a partir de las bolsas faringeas terceras y cuartas. Entre los que
plantean este origen endodérmico cabe citar desde Prenant (1894), Norris
(1937), Van Dyke (1959), Kayser y cols. (1961), Nevalainen (1969), Ribes y
Puchades (1969), Genis (1970), Hilfer y Brown (1984), Orts (1986), Mansberger
y Wei (1993), Manley y Capecchi (1998), Peters y cols. (1998), Carney (2000),
Grapin-Botton y Melton (2000), Gordon y cols. (2001), Graham y Smith (2001),
Lengelé y Hamoir (2001), Su y cols. (2001), Xu y cols. (2002), Larsen (2003),
Manley y Blackburn (2003), Graham y cols. (2004), Kameda y cols. (2004),
Manley y cols. (2004), Moore (2004), Maret y cols. (2004), Okabe y Graham
(2004), Sadler (2004), Carlson (2005), Arnold y cols. (2006), Gasser (2006)
Patel y cols. (2006), Zou y cols (2006), Kameda (2007), Zajac y Danks (2008),
Grevellec y Tucker (2010), Gordon y Manley (2011), Gardiner y cols. (2012),

entre otros.

Por el contrario, coincidimos con los pocos que apuntan el origen ectodérmico,
como Pearse y Takor (1976), Pearse (1990). O bien, O’Rahilly y Mller (1996),
en la ultima edicidén de su texto de Embriologia Humana al sefialar la posibilidad

del origen ectodérmico de las glandulas paratiroides.

Coincidimos, por supuesto, con los resultados del Grupo de Investigacion de
Embriologia Humana y Experimental de la Universidad de Granada al considerar
el origen ectodérmico de las glandulas paratiroides en humanos, organizandose
a partir de la placoda ectodérmica branquial epicardica, y mas concretamente de
las vertientes posteriores de los surcos ectodérmicos branquiales tercero
(paratiroides Il o paratiroides inferiores) y cuarto (paratiroides IV o superiores)
(Garcia y cols., 1984, 1985). Asi mismo, con el origen ectodérmico de las
citadas glandulas paratiroides en pollo (gallus domesticus) tanto desde el punto
de vista morfogénico (Garcia y cols., 1987) como experimental (Mérida-Velasco,
1991 y Mérida-Velasco y cols., 1996, 1999).
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Por otro lado, hay una serie de hechos, que hemos considerado como premisas
gue fundamentan nuestra hipétesis del origen ectodérmico de las glandulas

paratiroides en ratas y que efectivamente avalan nuestros resultados.

En primer lugar, el hallazgo de una nueva proteina paratiroidea, la SP-I que es
analoga a la cromogranina-A encontrada en la médula adrenal (Morrissey vy
cols., 1980, Cohn y cols., 1981, 1982 y Cohn y Elting, 1983), que es almacenada
y cosecretada por las glandulas paratiroides junto a la PTH (Cohn y cols., 1982;
Arps y cols., 1987; Bajpai y Hamilton, 1990; Drees y Hamilton, 1992). Se sabe
ademas, que la cromogranina esta ampliamente distribuida en los tejidos de los
sistemas endocrino y nervioso tales como: tiroides, paratiroides, pituitaria, islotes
pancreaticos, glandulas endocrinas intestinales, médula adrenal, neuronas
adrenérgicas, cerebro (Smith y Kirshner, 1967; Licata y cols., 1972; Somogyi y
cols., 1984; Galindo y cols., 1991; Luts y Sundler, 1997). También se han
identificado por radioinmunoensayo en extractos de paratiroides, pequefias
cantidades de pancreastatina (Cohn y cols., 1990; Luts y Sundler, 1997), que es
estructuralmente similar al fragmento C-terminal de la cromogranina-A porcina
(residuos 240-288) (lacangelo y cols., 1988). Concretamente, se cree que la
cromogranina-A es el precursor de la pancreastatina (Eiden, 1987; Huttner y
Benedum, 1987), la cual, al parecer, actia inhibiendo la secrecion de las
glandulas paratiroides por un mecanismo aun desconocido (Fasciotto y cols.,
1989 y Drees y Hamilton, 1992). Del mismo modo, se ha puesto de manifiesto
gue las glandulas paratiroides sintetizan y secretan endotelina (ET-1), que
puede desempeiiar un papel importante en relacion con el metabolismo del

calcio (Fujii y cols., 1991).

En segundo lugar, la inclusién de las glandulas paratiroides en el Sistema APUD
(Pearse, 1977) y en el de las paraneuronas (Fujita, 1980). Segun Le Douarin
(1982), las células secretoras de péptidos deberian ser consideradas parte del
tejido nervioso, al igual que la médula de la glandula suprarrenal y la
neurohipdfisis. Debido al mudltiple origen celular de muchos péptidos

recientemente descubiertos, el concepto de sistema APUD se hace mas
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extensivo y las células de la cresta neural no son ya consideradas como el unico
origen posible de células secretoras de hormonas y polipéptidos. De acuerdo
con Pearse (1976) y Pearse y Takor (1976), se originarian a partir del
neuroectodermo, incluyendo légicamente tanto al tubo neural como a la cresta
neural, asi como el ectodermo placodial especializado. De este modo, las
glandulas paratiroides, si se considera su origen placodial ectodérmico, pueden
ya ser incluidas con toda propiedad en el sistema APUD o en el de las
paraneuronas. Este concepto embriolégico permite integrar la patologia
paratiroidea como una parte de las endocrinopatias multiples (Mansberger y
Wei, 1993).

Hemos de sefalar también que se ha comprobado la presencia en tumores
(adenomas y carcinomas) de paratiroides humanas de mdultiples neuropéptidos
tales como: sustancia-P, CGRP-2, somatostatina (Pearse, 1990), enolasa
neuroespecifica (Mortimer y cols., 1990; Pearse, 1990) cromogranina-A (en
tumores de paratiroides endocrino-negativos) (Yamashita y cols., 1992) y
PTHrP, que ha sido encontrada en tumores humanos y animales que causan
hipercalcemia (Selvanayagam y cols., 1991; Matsushita y cols., 1992), pudiendo
tener un papel autocrino o paracrino en el crecimiento y diferenciacion
(Schermery cols., 1991).

En tercer lugar, la participacion de la patologia paratiroidea en el Sindrome de
Neoplasia Endocrina Mdltiple 2A (MEN 2A), sindrome que afecta a los tejidos
derivados del neuroectodermo y de la cresta neural (Eng, 1996 y Machens y
Dralle, 2006), en el que por tanto no deberia encajar la inclusion de las
glandulas paratiroides si se les supone un origen endodérmico. En este sentido
coincidimos totalmente con Pausova y cols. (1996), al considerar una
contradiccion la presencia de la patologia paratiroidea en la neoplasia endocrina
multiple tipo 2A si se afirma que las glandulas paratiroides son derivados

endodérmicos.
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Llama la atencién, cuando menos, que nadie ponga en cuestibn estos
resultados o la naturaleza endodérmica de las glandulas paratiroides, como
sefialamos en esta tesis, ya que estos datos son una verdadera contradiccion si
se considera este origen endodérmico y por el contrario adquieren sentido en
razon de su origen ectodérmico. A pesar de todo ello, la concepcion clasica del
origen endodérmico de las glandulas paratiroides se ha seguido manteniendo

sin contrastar las discrepancias anteriormente expuestas.

El segundo planteamiento u objetivo de nuestro trabajo de investigacion consiste
en que una vez establecidas las bases morfologicas del origen y desarrollo de
las glandulas paratiroides y su horario morfogénico tener en la rata un modelo
experimental adecuado en el que poder aplicar técnicas de investigacion mas
especificas que establezcan definitivamente el origen de las glandulas
paratiroides y por extension el estudio de los 6rganos derivados faringeos. En
general, una gran parte de los trabajos que se ocupan de esta tematica se
realizan en ratones, que efectivamente tienen un desarrollo muy similar a la rata.
Sin embargo, la existencia de diferencias en cuanto a la cronologia en la que se
suceden los hechos morfogénicos entre el ratén y la rata, en cuanto a la
aplicacion y respuesta a las técnicas de investigacion, y la validez de la
comparacion de datos en la misma especie y con el humano (Gaubert-Cristol

and Godlewski, 1991) avalan el proyecto.

En este sentido, es de destacar la no existencia de un mapa cronoldgico del
desarrollo de los 6rganos faringeos y en concreto de las glandulas paratiroides
en la rata. Habra que tener en cuenta la diferencia entre especies, incluso en el

desarrollo no coincidente en el tiempo de gestacion entre el ratdén y la rata.

Asi, Cordier y Haumont (1980) sefialan que en el estadio de 9 dias aparecen las
terceras y cuartas bolsas, teniendo la tercera una forma caracteristica que
describen como de “fistula ciega” con el extremo distal extendido hacia el tercer
surco. A los 9,5 dias el ectodermo del labio ventral del tercer surco faringeo se

ha engrosado y protruye en el endodermo de la tercera bolsa, no
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distinguiéndose bien los dos componentes. Gordon y Manley (2011), en el
estadio de 9.5 dias observan las bolsas faringeas en el que ponen de manifiesto
gue con el factor Gecm-2 se expresa y marca en azul el territorio de las glandulas
paratiroides. En el E10.5 muestran en las imagenes del trabajo una celularidad
positiva en azul en parte de la tercera bolsa, indicando el territorio de la
paratiroides. De forma similar se puede advertir en las imdgenes de Patel y cols.
(2006), pero con algunas contradicciones, pues en las imagenes de la fig. 2.- G,
H, I, J, aparece marcado en azul parte de la tercera bolsa o practicamente la
totalidad (fig. 2 1), bien sea utilizando Bmp4, Noggin, Foxnl y Gcm2,
respectivamente. Segun los trabajos de Gordon y cols. (2001) y de Gordon y
Manley (2011) el primordio del timo se colorea de rojo con Foxnl y el primordio

paratiroideo de azul con Gecm2.

Patel y cols. (2006) sefialan entre los dias 9 y 10 el origen del timo y de las
paratiroides. No coinciden con Cordier y Haumont (1980), Manley y Capecchi
(1998) y Gordon y Manley (2011) ya que éstos sefialan que el primordio del timo
y de las glandulas paratiroides aparecen entre los 11 y 11,5 dias. Las
paratiroides proceden de la porcion craneal de la tercera bolsa faringea
(igualmente manifiestan que este mismo epitelio de la cuarta bolsa faringea, que
en la mayoria de mamiferos da lugar a las paratiroides superiores, en el raton
comienza a degenerar en el estadio de 11 dias). Al mismo tiempo, de la porcion

caudal de la tercera bolsa faringea surge el timo.

Podemos decir, salvando la distancia entre el ratdn y la rata, que coincidimos en
el sentido de que apreciamos las terceras y cuartas bolsas faringeas en el
estadio de 11 dias en rata con su caracteristica forma, las terceras alargadas o
en asta de toro y las cuartas de aspecto globoso. De igual forma podemos estar
de acuerdo con Cordier y Haumont (1980), Manley y Capecchi (1998) y Gordon
y Manley (2011) en la fecha de aparicion del timo y de las Unicas glandulas
paratiroides entre los 11 y 11,5 dias (para nosotros a los 12 dias en la rata), no
asi con Patel y cols. (2006) que los sefalan entre 9 y 10 dias. Estamos de

acuerdo que corresponden con las glandulas paratiroides Ill, mientras que las IV
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no aparecen en la rata al igual que en el ratdbn. Tampoco coincidimos con Patel y
cols. (2006) y Gordon y Manley (2011) con la identificacion de las paratiroides,
pues las situan en el interior de las bolsas, es decir, de naturaleza endodérmica,
y en ningun caso se trata de una estructura situada en la intimidad de la bolsa y
diferenciada de la misma como corresponde a las paratiroides. Ademas,
tampoco coinciden con nuestros datos que describen una invaginacion del
ectodermo en el estadio de 12 dias que dara lugar, a nuestro juicio, a las
glandulas paratiroides, por tanto de naturaleza ectodérmica. Si estamos de
acuerdo en la procedencia del timo a partir de la tercera bolsa faringea, aunque
para estos autores procede de su porcion caudal y para nosotros de toda ella.

No hay tampoco unanimidad en la cronologia de la migracién. Para Manley y
Capecchi (1998) y para Kaufman y Bard (1999) a los 13.5 dias los timos y
paratiroides migran juntos para situarse a los 14.5 dias en la cara postero-
medial de la glandula tiroides, quedando las paratiroides ocupando el extremo
craneal de sendos timos. Kameda y cols. (2004) y Kameda (2007) sefialan que
en el estadio de 11.5 dias las paratiroides comienzan a separarse del timo y
para Manley y Capecchi (1998) y Gordon y Manley (2011) en el de 12.5 dias. De
este modo, para Gordon y Manley (2011) a los 13.5 dias, las glandulas
paratiroides se sitian adyacentes a los lobulos tiroideos después de la
migracion del timo que ha conducido a las glandulas paratiroides a esta
ubicacion. Para Kameda (2007) en este estadio comienzan a contactar con el
tiroides. Destacamos las imagenes de esta publicacion de Kameda (2007) en la
gue se pueden apreciar hallazgos morfogénicos, tanto del timo como de las
glandulas paratiroides totalmente analogos. Utilizan marcadores especificos,
como Gcm-2, p75"'R, proteina S-100 que son muy ilustrativos, pero la
interpretacion morfologica no coincide con la nuestra. Para Cordier y Haumont
(1980) a los 13 dias aun permanecen unidos, pero a punto de separse, las
paratiroides y el timo, el cual las conduce hasta las proximidades del tiroides en

el 14 diay a su lugar definitivo en el dia 15.

Maria José Clements Dominguez 161



Discusién

Segun nuestros resultados, en el estadio de 13 dias las glandulas paratiroides
estan adosadas a los respectivos primordios timicos comenzando el proceso de
migracion, situandose a los 15 dias junto al tiroides y a los 17 dias ocupan una

posicion lateral y dorsal a los respectivos I6bulos tiroideos.

Manley y Capecchi (1998) a los 15.5 dias consideran finalizada la migracién de

los 6rganos faringeos, algo que ocurre a los 18 dias en nuestra serie en ratas.

Gordon y Manley (2011) plantean una cuestidn que esta aun por resolver en
relacion al responsable de la migracion, apuntando la posibilidad de que sean
los vasos faringeos los que hagan de guia, y en concreto en el raton la arteria

carotida.

En cuanto al niumero de glandulas paratiroides que se forman segun la especie
también hay discrepancias. Graham y cols. (2004) sefialan que no se forman
paratiroides en los peces, si en los tetrapodos y por supuesto en el humano y
pollo en nimero de cuatro, dos superiores y dos inferiores a partir de las bolsas
faringeas terceras y cuartas, respectivamente. En el raton, coincidiendo también
con Cordier y Haumont (1980), Hilfer y Brown (1984), Kaufman MH (1992) Maret
y cols. (2004), Gordon y Manley (2011), Grevellec y Tucker (2010), Gardiner y
cols. (2012) so6lo se forman dos glandulas paratiroides a partir de la tercera
bolsa faringea. Shoumura y cols. (1993) sefialan que la mayoria de animales
tienen cuatro, pero en el caso del tritdn, lagarto, salamanquesa, ratén, rata y
hamster tienen dos. Coincidimos en el numero de un par de paratiroides, las
correspondientes a las glandulas paratiroides lll, en este caso en ratas, que ha
sido el material utilizado en nuestro estudio, pero consideramos a la vista de
nuestros resultados, como ya se ha insistido anteriormente, que proceden del

tercer surco faringeo y por tanto son de naturaleza ectodérmica.

En la actualidad ha renacido la preocupacion y el interés investigador por el
estudio de la organogénesis y la estructura del timo. Este detalle tiene

relevancia en el estudio de las glandulas paratiroides pues curiosamente
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guardan intima relacién en cuanto a su origen y sin embargo su funcionalidad es
totalmente diferente. Coincidimos en que el timo es un derivado que surge de la
tercera bolsa faringea y por tanto procede del endodermo. Los mismos
numerosos autores que consideran que las glandulas paratiroides son de origen
endodérmico, sefialados anteriormente, manifiestan que el timo proviene sélo
del labio ventral de la tercera bolsa, dejando el labio dorsal para el origen de las
glandulas paratiroides Il (inferiores en el humano y en el pollo). No coincidimos
con esta descripcion, pues atendiendo a nuestros resultados, el timo esta
constituido por la totalidad de la tercera bolsa (endodermo), mientras que la
glandula paratiroides Ill procede del labio dorsal del tercer surco faringeo
(ectodermo). Por otro lado, existe una gran e interesante controversia en cuanto
al origen de la estructura del timo, es decir, en cuanto a la procedencia de su
cortical y medular. Aunque no es el centro del estudio de nuestro trabajo de
investigacion conviene resefiarlo pues plantea algun interrogante que creemos
podria entrar a formar parte y dar otro punto de debate al origen de las
glandulas paratiroides, pues comparten la intimidad de su origen y migracion
hasta su posicion defintiva. A modo de ejemplo, citemos a Blackburn y Manley
(2004) y Gordon y cols. (2004) que rechazan la hipotesis del doble origen de la
cortical y medular a partir del ectodermo del tercer surco faringeo y del
endodermo de la tercera bolsa faringea, respectivamente, como postulan
Cordier y Hamont (1980), entre otros. Demuestran por técnicas de transplante
gue el endodermo por si solo puede generar un timo funcionante con sus dos
capas propias de su estructura. Para Varga y cols. (2011) en el origen y
desarrollo del timo juega un papel importante el contacto entre el endodermo de
la tercera bolsa y el ectodermo del terce surco, siendo necesaria una interaccion
epitelio-mesenquimal entre el endodermo y la cresta neural circundante.
Recientemente, Gordon y Manley (2011) han publicado una revision sobre los
mecanismos de organogénesis y morfogénesis del timo en el que dejan patente
el origen comun desde el endodermo de la tercera bolsa faringea, con lo que
estamos en desacuerdo segiin hemos mostrado en nuestra tesis. Pero a la vez
plantean el siguiente razonamiento: “aunque las funciones fisiol6gicas del timo y

de las paratiroides son diferentes, su origen embrionario comun y su
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morfogénesis intimamente relacionada permiten especulaciones sobre si estos
organos pueden tener funciones compartidas”. Nos parece mas que un
razonamiento un muy interesante interrogante en relacion a nuestro
planteamiento del origen ectodérmico de las glandulas paratiroides. La idea nos
parece légica pero proponemos una alternativa a la misma mejor fundamentada
al partir de un principio real y no falso como hacen: Esta contrastado que el timo
y las glandulas paratiroides tienen diferente funcion, por lo que éste debe ser el
inicio para plantear el interrogante de manera ajustada: ¢cOmo se justifica un
mismo origen si las funciones son diferentes? La respuesta estaria en nuestra
hipotesis y en nuestros resultados al considerar un origen endodérmico para el

timo y ectodérmico para las glandulas paratiroides.

Otros investigadores resaltan la participacion, en mayor o menor medida de
otros elementos muy importantes en los procesos del desarrollo embrionario,
como son la cresta neural y el endodermo. En este caso no podemos
pronunciarnos de manera especifica pues no ha sido objeto de nuestro estudio
estas situaciones, sino que el planteamiento ha sido morfoldgico e incluso
topogréfico. Pero si entendemos la importancia de estos aspectos en el
desarrollo de las glandulas paratiroides y observamos las discrepancias y las

dudas al respecto.

Asi, autores como Le Lievre y Le Douarin (1975), Hall (1981), Le Douarin
(1982), Noden (1983, 1988), Bockman y Kirby (1984, 1985), Kirby y Waldo
(1995), Xu y cols. (2002), Kameda y cols. (2004), Varga y cols. (2011), entre
otros sefalan el papel crucial que juega la cresta neural en el desarrollo de las
glandulas paratiroides. Retrotrayéndonos en el tiempo, es facil coincidir con
Bockman y Kirby (1985) en que “interacciones entre el mesénquima y el epitelio
representan los precursores de otros oOrganos en la region faringea y
presumiblemente también son cruciales en la iniciacion de su desarrollo y
diferenciacion”, ya que ellos mismos comprobaron (Bockman y Kirby, 1984) que
tras la extirpacion de la cresta neural, las glandulas paratiroides frecuentemente

0 no se encontraban o aparecian muy disminuidas de tamafio en al menos uno
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de los lados. Ello implica que las células de la cresta neural deben participar en
la organizacion y desarrollo de las glandulas paratiroides. Concretamente, el
ectomesénquima de los arcos faringeos 3°, 4° y 6° esta formado, en su mayor
parte, por células crestoneurales cardiacas (una porcién de la cresta vagal,
limitada entre la vesicula 6tica y el borde inferior del tercer somito) (Kirby, 1987),
gue migrando en direccién dorso-lateral llegan a dichos arcos (Le Douarin y
cols., 1984; Kuratani y Kirby, 1991). Si bien, antes de que se organice el
ectomesénquima de los arcos faringeos, la cresta circunfaringea (formada como
resultado de la migracion de las células de la cresta neural) mantiene una
estrecha relacion con el ectodermo branquial, donde més tarde se organizaran
los ganglios petroso y nodoso. Comprobandose ademas que posteriormente,
usando el anticuerpo monoclonal HNK-1, cuando las bolsas faringeas se
expanden lateralmente y la cavidad pericardica hace lo propio en direccién
ventral, las células de la cresta circunfaringea colonizan el mesénquima de los
arcos faringeos (Kuratani y Kirby, 1991). Ya las observaciones tanto de Adelman
(1925) en ratas, como las de Da Costa (1931) en cobayas, se manifiestaban en
el sentido de que la cresta neural y los ganglios de los nervios cerebrales
situados bajo el epitelio causaban engrosamientos locales del ectodermo por
procesos inductivos. Fendmeno este Ultimo que l6gicamente estd de acuerdo
con las ideas previas de Raven y Kloos (1945) y con las de Bockman y Kirby
(1985), en el sentido de que las células de la cresta neural que colonizan
durante el desarrollo el tercer arco branquial seran los elementos determinantes
de la organizacibn de la placoda ectodérmica branquial epicardica. Esta
concepcion ya planteada por Adelman (1925) y Da Costa (1931), confirmada por
Le Liévre y Le Douarin (1975), Le Douarin (1982), Noden (1983, 1988),
Bockman y Kirby (1984, 1985) y Weber y cols. (1991) implica que la cresta
neural debe participar en el desarrollo paratiroideo. Pero ademas, se sabe que
células derivadas de la cresta neural han sido encontradas en el tejido conectivo
entre los cordones de las células paratiroideas (Le Lievre y Le Douarin, 1975; Le
Douarin, 1982; Noden, 1983; Bockman y Kirby, 1984 y 1985). Este hecho,
sugerido también por Weber y cols. (1991) pone de manifiesto la posibilidad de

gue las glandulas paratiroides contengan células de origen crestoneural, de
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modo que los productos de estas células puedan influenciar la funcion de las
células paratiroideas. Esta afirmacion esta basada en el hecho ampliamente
aceptado de que los tumores de paratiroides coinciden con muchos tumores
crestoneurales (pituitaria, médula adrenal, tiroides parafolicular) lo cual, vendria

a justificar su inclusién en la familia de los apudomas (Tomita, 1997).

Sin embargo, en la actualidad el endodermo gana preponderancia con relacion a
la cresta neural, siendo uno de los elementos mas estudiados y reivindicados en
el proceso de desarrollo embrionario en general y en particular en el de los
organos faringeos. Asi, Graham y cols. (2004) sefiala la complejidad del proceso
de desarrollo del “aparato orofaringeo” y en concreto de los arcos faringeos en
el que participan interacciones entre diferentes tipos celulares embrionarios
procedentes del ectodermo, endodermo, mesodermo y cresta neural. Destaca el
papel, que califica como “clave”, que tiene el endodermo en el desarrollo de los
arcos faringeos y de sus derivados. Graham (2001), Graham y Smith (2001) y
Graham y cols. (2004, 2005) consideran al endodermo como el elemento crucial
en el patrén de desarrollo inicial de los arcos faringeos del que se originan las
glandulas paratiroides, dejando en un segundo lugar y siempre en relacion con

el endodermo la funcién de la cresta neural.

En esta misma linea, en relacion con el estudio de estos 6rganos faringeos se
cuentan en el momento actual con marcadores muy utilizados y especificos.
Sirvan de ejemplo: Gecm-2 para las paratiroides y Foxnl para el timo (Gordon y
cols., 2001, Graham y cols., 2004, Okabe y Graham, 2004, Gordon y Manley,
2011), o bien el Hoxa 3 (Kameda y cols., 2004), o bien Bmp4 y Noggin (Patel y
cols. 2006) o p75"™ y la proteina S100 (Kameda, 2007). Entendemos,
l6gicamente, que las pruebas de tipo molecular, de inmunocitoquimica,
genéticas y similares podrian ser definitivas, pero sin embargo no lo podemos
considerar asi, pues siguen sin dar respuesta a las contradicciones que hemos
sefialado en nuestra hipoétesis, si las glandulas paratiroides fuesen de naturaleza
endodérmica y, por otro lado, no coinciden con los hallazgos o la situacién

morfolégica. De cualquier modo, volvemos a reiterar que al observar las
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imagenes de los diferentes estudios realizados con diferentes marcadores, los
hallazgos morfolégicos coinciden con nuestros resultados aunque la
interpretacion de los mismos no sea asi. Por ejemplo, coincidimos con las
imagenes de las publicaciones de Kameda y cols. (2004) y Kameda (2007) en
las que la tercera bolsa faringea es clara con su lumen caracteristico y con la
estructura de la paratiroides préxima a su cara poéstero lateral. Asi mismo con la
figura en la que la glandula paratiroides esta incluida en la glandula tiroides. Sin
embargo, en las que presentan los estudios de Patel y cols. (2006) Gordon y
cols. (2001) y Gordon y Manley (2011) la estructura de la tercera bolsa faringea
presenta su tipica luz, que sera el timo en su totalidad. Las paratiroides estan
sefialadas como una parte de esa bolsa cuando admiten que se sitla adyacente

a la misma para ser conducida en la migracion del timo.

No hay duda que estas herramientas son potentes, y al igual que hemos
precisado con la participacion de otros elementos como la cresta neural o el
endodermo, no podemos pronunciarnos de manera comparativa pues nuestro
estudio se sitla en las bases morfologicas para precisamente poder entrar a
emplear estas técnicas y debatir teniendo perfectamente definido el sustrato
morfolégico que nos parece fundamental y paso previo para la discusion y

conclusiones que disipen todos los interrogantes planteados.
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Conclusiones

1.- Se establece el horario morfogénico de las glandulas paratiroides en rata, tal
y como se pone de manifiesto al final del capitulo de resultados, en el que
destaca:

- En el estadio de 12 dias ocurre la invaginacion del epitelio
poliestratificado del labio dorsal del tercer surco faringeo (ectodermo)
para dar lugar al eshozo de la glandula paratiroides Il (o inferiores en
el humano), aplicandose a la cara dorsolateral de la tercera bolsa
faringea (endodermo) que da lugar al esbozo del timo. De este modo,
el timo serd el vehiculo que arrastra a las glandulas paratiroides en su
migracion caudal para situarse en su posicion definitiva. En tanto, el
labio dorsal del cuarto surco aparece igualmente poliestratificado pero
no se produce la correspondiente invaginaciéon, como ocurre en el
tercer surco, por lo que no se originan las llamadas glandulas
paratiroides IV (o superiores en el humano).

- En los estadios de 13 y 14 dias el primordio de las glandulas
paratiroides Ill estan adosadas al respectivo primordio timico, a modo
de una masa celular uniforme, homogénea, con forma esférica e
incluso con una incipiente estructura de cubierta capsular.

- En los estadios de 15 y 16 dias las glandulas paratiroides Il se sitian
ventrolateralmente a los respectivos I6bulos tiroideos.

- A partir del estadio de 17 dias, las glandulas paratiroides Il ocupan
una posicion lateral y dorsal a los respectivos I6bulos tiroideos.

2.- Las glandulas paratiroides de la rata son sélo dos, las glandulas paratiroides
lll, correspondientes a las inferiores de la especie humana.

3.- Las glandulas paratiroides de la rata, desde el punto de vista morfolégico,
son de origen ectodérmico surgidas a partir del labio dorsal del tercer surco
faringeo.

4.- Se han definido las bases morfolégicas que participan en el origen y
desarrollo de las glandulas paratiroides en rata, en su correspondiente horario
morfogénico, como exigencia de un adecuado modelo experimental para el

estudio de los derivados faringeos.
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