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INTRODUCCION




INTRODUCCION

Aunque el estudio morfogénico de los miembros en general y de su esqueleto y
articulaciones en particular, mereci6 la atenciéon de los anatomistas y embriologos
clasicos, sin embargo, salvo excepciones, el tema fue tratado superficialmente y con
fuertes dosis de imaginacion y empirismo (HIS W, 1880-1885). La verdadera
investigacion sobre €l, se lleva a cabo a partir del inicio y mediados del siglo XX, en ese
tiempo, al amparo de la embriologia causal y experimental, tiene lugar una verdadera
eclosion de conocimientos, segun se deduce de las publicaciones y documentacion
bibliografica tanto nacional como internacional (KEIBEL F, MALL FP, 1910-1912) de
aquella época. Dichos estudios, descubrian la intimidad de la organizacion del esqueleto
de los miembros superior e inferior del cuerpo humano y de sus respectivas
articulaciones, estableciendo la intervencion, no solo del cddigo genético, sino también
de factores intrinsecos y extrinsecos; gracias a ellos, en la actualidad, se conoce con
bastante precision la morfogénesis articular general y su ulterior desarrollo, asi como
estudios puntuales de alguna de las articulaciones de los miembros. Referido al
miembro inferior, la articulacién de la rodilla ha sido el objetivo predilecto de los
investigadores, posiblemente en aras de descubrir su complejidad, por la participacion
en ella de los meniscos articulares, prestandole menor atencion a otra articulacion, de no
menos trascendencia en la biomecanica del aparato locomotor, cual es la articulacion de
la cadera o articulacion coxofemoral; al menos esta es la deduccion a la que se llega tras
un analisis de los datos bibliograficos disponibles que hemos estudiado.

Toda esta situacion, nos ha sugerido realizar un estudio de la morfogénesis de la
citada articulacion coxofemoral, durante los periodos embrionario y fetal temprano, para
contribuir al conocimiento de su organizacion y desarrollo, a la vez que establecer su
horario morfogénico, no solo durante el periodo embrionario, tratado en parte por
algunos estudiosos como O’RAHILLY R. y GARDNER E. (1975, 1976 y 1978)
(O’RAHILLY R, MULLER F, 1987, 2001), sino también, durante el periodo fetal
temprano, lo que seria novedoso, para asi JUSTIFICAR la presente Tesis y optar al
grado de Doctor.

Un analisis bibliografico cronolégico de las investigaciones sobre la problematica,
anteriormente expuesta, confirmard cuanto decimos, es decir, los verdaderos estudios
cientificos sobre la organizacion y desarrollo de los miembros y sus articulaciones nos
retrotraeran, necesariamente, a los trabajos publicados durante aquellos afios.

Efectivamente, entre los textos habituales y clasicos que se ocupan del desarrollo
humano, caben citar los de: PATTEN BM, (1958); AREY LB, (1962); HAMILTON
WJ, y MOSSMAN HW, (1975); LANGMAN 1J, (1979), por nombrar algunos de los
mas representativos y utilizados, al describir el desarrollo de los miembros en general y
de sus articulaciones en particular, se pronuncian en los siguientes términos:

PATTEN BM (1958), al escribir sobre el esqueleto de los miembros, dice:

“Hablando en términos generales, la denominacion de esqueleto apendicular, se
emplea para designar las cinturas escapular y pelviana, asi como los huesos de los
miembros. En su plan bésico estructural, el brazo y la pierna son comparables. La
distinta forma en que giran y se doblan durante el desarrollo, oculta algo las numerosas
homologias, pero el curso de su evolucidn es, no obstante, suficientemente semejante.



Una vez iniciado el desarrollo del esqueleto apendicular, progresa muy rapidamente.
A principios de la sexta semana, tenues condensaciones mesenquimaticas representan
los esbozos que intervienen en la formacion de los miembros y de sus cinturas
escapulares y pelviana. Hacia la terminacion de la sexta semana, estas condensaciones
precartilaginosas, se han moldeado lo suficiente para sugerir algunos de los huesos
principales. Durante la séptima semana, comienzan a distinguirse los esbozos de los
pequeiios huesos de las manos y los pies y, en la octava semana, todos los segmentos
principales de los miembros y de las cinturas escapular y pelviana, estan representados
como miniaturas cartilaginosas bien formadas. En la octava semana, aparecen también
los centros de osificacion primarios en los principales huesos largos del brazo y de la
pierna (O’RAHILLY R, MULLER F, 2001). Ya estd muy adelantada la osificacion
clavicular, siendo este uno de los huesos que primero se calcifica en todo el sistema.
Ninguna de las partes restantes de las cinturas escapular y pelviana, muestran sefias de
osificacion hasta la novena semana. En esta época, tanto en el omoplato, como en el
hueso iliaco, se han desarrollado centros de osificacion claramente marcados.

AREY LB (1962), al hablar sobre la morfogénesis en concreto del miembro inferior
y de las relaciones causales, escribe:

“La cintura pelviana humana sigue el mismo plan general de los vertebrados terrestres,
estando mucho menos modificada que la cintura escapular. La lamina cartilaginosa de
hueso coxal, se pone en relacion con las tres primeras vértebras sacras. La continuacioén
del estado blastemal en la mitad inferior de cada lamina coxal cartilaginosa produce la
membrana obturatriz, que cierra el orificio del mismo nombre.

Aparecen tres centros principales de osificacion que gradualmente modelan el iliaco,
primitivamente dorsal, el isquion, ventral, y el pubis, caudal. En el sitio donde los tres
elementos se juntan, se forma una depresion en forma de copa, el acetdbulo (o cavidad
cotiloidea), que recibe la cabeza del fémur. Los dos pubis se unen constituyendo la
sinfisis pubica, a lo largo de su parte medioventral, mientras los iliacos se articulan con
el sacro.

El desarrollo general del fémur, la tibia, el peroné, el tarso, el metatarso y las
falanges, es andlogo al de los huesos correspondientes de la extremidad superior. Se
considera a la rotula como un hueso sesamoideo, que se desarrolla dentro del tendon del
musculo cuadriceps”.

Sobre las relaciones causales, sigue diciendo el autor: “ El curso del desarrollo 6seo
y la adopcion de la forma caracteristica de cada hueso, estan determinadas
genéticamente. Los huesos son organos de autodiferenciacion, en los que la histogénesis
y la morfogénesis del modelo cartilaginoso y su reemplazo precoz, no dependen de
influencias mecénicas, ni de medio ambiente. Los injertos de un trozo adecuado de
esbozo de miembro de la membrana carioalantoidea, asi como el cultivo in vitro de los
mismos, da lugar a la formacion de un fémur tipico; ambos desarrollan el modelo
cartilaginoso e incluso comienzan a osificarse. A pesar de esto, las influencias
extrinsecas, son de real importancia en la creacion de las condiciones pertinentes para
un normal desarrollo, siendo necesarias las fuerzas mecénicas, para producir la
perfeccion final de forma requerida para un esqueleto funcionante”.



HAMILTON WJ, y MOSSMAN HW. (1975), se expresan asi:

“El analisis experimental, durante los afos pasados, del desarrollo de los esbozos de
los miembros de vertebrados ha arrojado bastante luz sobre los descubrimientos de los
embriones descriptivos. Aunque estos andlisis se hicieron en su mayor parte en
vertebrados no mamiferos, pueden citarse aqui como validos para el desarrollo de los
mamiferos. En breve resumen, puede senalarse que los esbozos de los miembros son
sistemas autodiferenciables. Si se transplantan en estadios antes que las fibras nerviosas
penetren, los miembros se diferencian normalmente. Ademas, si los somitas
relacionados con los esbozos tempranos se destruyen o remueven, la musculatura de un
miembro se desarrolla normalmente. Se presenta entonces el problema de si es el
mesodermo del esbozo capaz de diferenciarse de manera auténoma, o si es el ectodermo
que lo recubre, el que toma parte activa en el proceso”.

“Marcando” embriones de pollo y larvas de anfibios, se ha demostrado que la parte
mas activa en crecer de los esbozos de un miembro, es su extremo distal. Esta rapida
proliferacion del mesodermo apical, resulta por la deposicidon continua de los segmentos
prospectivos del miembro, en orden proximodistal.

Una vez que se ha establecido, el segmento continia creciendo pero, durante los
estadios mas tempranos, a un grado algo menor que el del mesénquima mas distal
(“apical”), (SANDERS JW, 1948), (TSCHUMI P, 1957). La actividad proliferativa
especial del mesénquima apical se debe, posiblemente, a la presencia de una
prominencia ectodérmica, que puede servir como inductora del crecimiento del
miembro y no hay elaboracion posterior de estructuras distales, tales como dedos o
manos, una vez que se saca esta prominencia. Experimentos recientes hechos por varios
grupos de investigadores (BELL E, y cols. 1959) sugieren que al sacar las células
ectodérmicas apicales, no siempre se produce una inhibicién en la diferenciacion distal
del esbozo del miembro.

Los resultados contradictorios que siguen a la extracciéon ectodérmica, pueden
explicarse por la presencia o ausencia, después de esa extraccion, de una capa
refringente, no celular quizas, en la superficie del mesodermo subyacente (KELLEY
RO, FALLON JF, 1976) (BALLING R, y cols. 1992). Todos los investigadores que
intervinieron en este trabajo experimental, parecen estar persuadidos de que la
extraccion quirurgica de la prominencia ectodérmica, origina una carencia de
estructuras apendiculares distales (ENDERS AC, KING BF, 1988).

La respuesta final al problema, debe aguardar andlisis experimentales posteriores.
Entretanto, no obstante, parece correcto decir que el promontorio ectodérmico y su vena
marginal, estdn probablemente relacionados con los estadios sucesivos en la
diferenciacion proximodistal del esbozo del miembro.

Las primeras condensaciones mesenquimatosas del esqueleto apendicular, se hacen
en la region de la futura cintura y las de la region pectoral aparecen un poco antes que
las de la region pélvica (MITRANI E, SHIMONI Y, 1990), (MITRANI E y cols, 1990).



Esto se correlaciona con el hecho de que el cuerpo del embridn se forma y diferencia
en direccion cefalocaudal. Posteriormente, las condensaciones mesenquimaticas de los
huesos de cada extremidad, aparecen en secuencia proximodistal, aunque se forman en
un periodo relativamente temprano (alrededor de las seis semanas de vida intrauterina)
(ROSS MA, y cols, 1992)(ROSS MA, y cols, 1996)(ROSS MA, SEFTON M, NIETO
MA, 1997).

LANGMAN J (1979), en relacion con el esqueleto apendicular, dice: “Los esbozos o
primordios de las extremidades, se tornan visibles en forma de yemas semejantes a
palas, a comienzos de la quinta semana del desarrollo. Los esbozos de las extremidades
inferiores, aparecen algo después que los de las superiores y, durante todo el desarrollo,
permanecen algo retrasadas en relacion con las extremidades superiores. En la etapa
inicial, las yemas consisten en un centro de mesénquima que deriva de la capa de
mesodermo somdtico y en un revestimiento de ectodermo (O’RAHILLY R, 1967). En
el vértice de los esbozos, el ectodermo estd algo engrosado y se llama repliegue
ectodérmico apical o cresta apical ectodérmica. Este repliegue ectodérmico apical tiene
una influencia inductiva sobre el mesénquima subyacente, que rapidamente comienza a
crecer y a diferenciarse (SANDERS JW Jr, 1948), (ZWILLING E, 1969) (FALLON JF,
y cols, 1994) (NISWANDER L, y cols, 1994) (COHN MJ, y cols, 1995) (DEALY CN,
KOSHER RA, 1996) (BOULET AM, y cols, 2004). En embriones de seis semanas, la
porcion terminal de las extremidades se aplana (placas de la mano y del pie), y se separa
del segmento proximal por una constriccion circular. Aproximadamente al mismo
tiempo, aparecen unos surcos radiales en las placas, que anuncian la formacion de los
dedos. Si bien los dedos de las manos y de los pies se forman por desaparicion del tejido
de los surcos radiados, una segunda constriccion divide la porcion proximal en dos
segmentos pudiéndose  identificar las partes principales de las extremidades,
(BLECHSCHONIDT E, 1961 y 1969) (SAUNDERS JW, y cols, 1962) (STORM EE,
KINGSLEY DM, 1996) (MARCELLE C, y cols, 1997) (WAN M, CAO X, 2005).

Mientras se estd estableciendo la forma externa, el mesénquima en los esbozos
comienza a condensarse y las células se tornan redondas (condroblastos). El espacio
intercelular posee fibras coldgenas, incluidas en una sustancia baso6fila homogénea, la
sustancia fundamental. Para la sexta semana de desarrollo, pueden identificarse por
primera vez los llamados modelos de cartilago hialino, que anuncian los huesos de las
extremidades. La osificacion de los huesos de las extremidades (huesos largos), es
distinta a la de los huesos planos del craneo, y se llama osificacion endocondral o
indirecta.

A la vista de lo arriba transcrito de algunos de los textos habituales de embriologia,
se puede colegir que nada se describe de forma precisa y particular sobre la
morfogénesis de la articulacion coxofemoral; de aqui que estimemos sea preciso hacer
una revision bibliografica sobre articulos puntuales que aborden la organizacion de las
articulaciones en general y de la articulacion de la cadera en particular.

Willians PL. y Warwick R. (1985), dedican al tema del desarrollo de los miembros y
la evolucion de las articulaciones muchos comentarios, al amparo de las investigaciones
de un inmediato pasado. Estos comentarios se pueden complementar con las
investigaciones mas recientes que ponemos de manifiesto a continuacion.



Desarrollo precoz de los miembros.-

La construccién de los tejidos corporales implica procesos de desarrollo en tres
niveles de organizacion. El primero es el aspecto genético-molecular de los
mecanismos del desarrollo embrionario; el segundo estudia el comportamiento de las
células individuales, en el cual las células que componen un tejido se especializan en un
proceso denominado citodiferenciacion (MAINI PK, SOLURSH M, 1991). En el
siguiente nivel de complejidad, varios tipos celulares se desarrollan de comun acuerdo
para formar tejidos especificos por medio de un proceso llamado Histogénesis
(UHTHOFF HK, 1990)(TICKLE C, EICHELE G, 1994). Estos tres aspectos estan
intimamente ligados unos a otros, por lo que no es posible separarlos sino es mas que
desde un punto de vista didactico; es bajo este aspecto por lo que procedemos a realizar
a continuacion un resumen describiendo someramente los puntos mas relevantes de los
tres aspectos antes citados, genético-molecular, celular y tisular.

Base genético-molecular de la organizacion del plan del cuerpo de los vertebrados

Desde 1990, la aplicacion de nuevas técnicas en biologia molecular ha revolucionado

la comprension de los mecanismos tanto de desarrollo embrionario normal, como del
anormal. No es posible tener una comprension actual del desarrollo embrionario sin
integrar los aspectos moleculares y morfologicos fundamentales de la embriologia
(TUAN RS, 2004).
Uno de los hallazgos mas importantes del ultimo decenio del siglo pasado y de primeros
de este siglo XXI, es el mantenimiento y la conservacion de los genes que guian el
desarrollo (EAMES BF, HELMS JA, 2004). Los estudios de secuenciacién han
demostrado muy pocos cambios en las bases de los nucledtidos de muchos genes
reguladores, desde el punto de vista del desarrollo, que estan representados en especies
que van desde los gusanos o la Drosophila, pasando por otros vertebrados, como las
aves (TIKLE C, 2004), hasta llegar a los seres humanos. A causa de este
conservacionismo filogenético, ha sido posible identificar en los mamiferos, zonas
homologas de los genes que se sabe, por los estudios genéticos, que tienen importantes
funciones en el desarrollo de las especies. También esta cada vez mas claro que el
mismo gen puede tener diferentes funciones en distintas fases del desarrollo y en
distintos 6rganos. Tanto antes como después del nacimiento, pueden expresarse genes
especificos en procesos normales y anormales.

Procesos moleculares fundamentales en el desarrollo

Desde el punto de vista funcional, muchas de las moléculas importantes que guian el
desarrollo embrionario pueden agruparse en un numero relativamente pequeio de
categorias, algunas de ellas permanecen dentro de las células que producen y actian
como factores de transcrpcion (LOBE CG, 1992). Los factores de transcripcion son
proteinas poseedoras de dominios que se fijan al acido desoxirribonucleico (ADN) de
las regiones promotoras o intensificadoras de genes especificos. También poseen un
dominio que interactua con la polimerasa II del acido ribonucleico (ARN) u otros
factores de transcripcion y, en consecuencia, regulan la cantidad de acido ribonucleico
mensajero que el gen produce. Otras moléculas actian como moléculas de activacion
(sefiales) intercelulares (DERYCKE LD, BRACKE ME, 2004) (FOTY RA,
STEINBERG MS, 2004). Tales moléculas salen de las células que las producen y



ejercen sus efectos en otras células, que pueden ser vecinas o estar localizadas a gran
distancia de las células productoras de las moléculas de activacion. Muchas de estas
moléculas son miembros de grandes familias de proteinas relacionadas entre si y
llamadas factores de crecimiento. Para poder ejercer sus efecto, las moléculas de
activacion suelen unirse a moléculas receptoras que a menudo son proteinas
transmembrana que sobresalen a través de la membrana plasmatica de las células a las
que estan ligadas. Cuando estas moléculas receptoras forman complejos con las
moléculas de activacion, desencadenan una cascada de sucesos en la via (corriente) de
la transduccion de sefiales que transmite la sefial al nicleo de la célula diana. Esta sefial
influye sobre la naturaleza de los productos genéticos producidos por esta célula y a
menudo en el futuro desarrollo de la célula. En la ultima década, se han identificado
muchas nuevas moléculas importantes para el desarrollo y se han descrito sus patrones
de expresion durante el desarrollo. Se estdn haciendo grandes esfuerzos tendentes a
aclarar las cascadas moleculares que controlan los procesos del desarrollo, por ejemplo,
los acontecimientos moleculares que estimulan la producciéon de una molécula
importante para el desarrollo y el mecanismo por el cual esa molécula a su vez, ejerce
un efecto desencadenante sobre otros procesos sintéticos.

Factores de transcripcion

Muchas familias de moléculas actian como factores de transcripcion. Algunos de
ellos son generales y se encuentran en practicamente todas las células de un organismo.
Otros factores de transcripcion son especificos para ciertos tipos de células y etapas del
desarrollo. Por lo general, los factores de transcripcion especificos son muy importantes
en la iniciacién de los patrones de expresion genética que redundan en cambios
esenciales para el desarrollo.

Tipo de factor Ejemplos

Basico hélice-asa-hélice Factores reguladores biogénicos

Zinc finger WT-1, Krox-20, factores de transcripcion de
fijacion de esteriodes

Homeodominio Hox

POU Pit-1, Oct-1, Oct-2

Pairet box Pax-19

Winged helix Factor nuclear-3 del hepatocito

Una clase de factores de transcripcion es la proteina basica hélice-asa-hélice (helix-
loop-helix), que contiene una corta seccion de aminodcidos en los cuales dos hélices a
estan separadas por un asa de aminoacidos. Esta region, con una region basica
adyacente, permite que la proteina reguladora se fije a secuencias especificas de ADN.
Las regiones basicas de estas proteinas fijan el ADN, y el dominio hélice-asa-hélice
interviene en la hodimerizacion o la héterodimerizacion. Esta configuracion es comun a
varios de los factores de transcripcion que regulan la biogénesis.

Otra familia de factores de transcripcion es la de las proteinas zinc finger. (ROS MA,
y cols 1997) (HAO 1, y cols, 2003) (BEERMANN A, y cols, 2004). En estas proteinas,
unas unidades de cistina e histidina localizadas con regularidad, se unen mediante iones
de cinc que hacen que la cadena polipeptidica se doble para formar estructuras
digitiformes. Estos “dedos” pueden insertarse en regiones especificas de la hélice del
ADN.



Uno de los tipos mas importantes de factores de transcripcion esté representado por
las proteinas de hemeodominio. Estas, contienen un hemeodominio muy conservado de
61 aminodacidos, que es un tipo de region hélice-asa-hélice. Los 183 nucledtidos que
codifican el hemeodominio reciben el nombre colectivo de homeobox (DeROBERTIS
EM, y cols, 1990)(MURTHA MT, y cols, 1991)(SCOTT MP, 1992)(DUBOULE D,
1994)(GEHRING W/, 1987). Las regiones de homeobox fueron descubiertas en los
genes homeodticos de los complejos antennapedia y bitorax de la Drosophila, de ahi su
nombre (GRAHAM A, y cols, 1989).

El complejo antennapedia/bitorax de la Drosophila, consta de ocho genes que
contienen homeobox localizados en dos regiones en un cromosoma. Los ratones y los
seres humanos poseen al menos 38 genes homeobox homoélogos (que en los vertebrados
se llaman genes Hox), que se encuentran en cuatro regiones, en cuatro cromosomas
diferentes. Los genes Hox de los cuatro cromosomas de los mamiferos, se organizan en
13 grupos paralogos (LEHOCZKY JA, y cols, 2004).

Los genes Hox de los vertebrados estan fuertemente implicados en la segmentacion
craneocaudal del cuerpo, y su expresion espacio-temporal procede de acuerdo con
algunas reglas de notoria regularidad (McGINNIS W, KRUMLAUF R,
1992)(MAVILLIO F, 1993). Los genes se activan y se expresan conforme a una
secuencia estricta en la direccion 3’ a 5°, que corresponde a sus posiciones en los
cromosomas. En consecuencia, tanto en la Drosophila como en los mamiferos, los genes
3’ se expresan primero y en situacion anterior a los genes 5°. Las mutaciones de los
genes Hox dan como resultado transformaciones morfologicas andmalas de las
estructuras segmentarias normales en las cuales suele expresarse un gen especifico
(KOUSSOULAKOS S, 2004). En general, las mutaciones de pérdida de funcion
redundan en transformaciones de posterior en anterior (es decir, que las células de un
segmento dado, forman el equivalente estructural del préximo segmento mas anterior),
y las mutaciones de ganancia de funcion, dan como resultado transformaciones
estructurales de anterior en posterior. Los sucesos moleculares que tienen lugar tanto
corriente arriba, como corriente abajo, en el flujo de la expresion de los genes Hox, ain
no se conocen del todo, pero el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF)
(WILKIE AOM, y cols, 1995), puede causar una activacion selectiva de los genes
posteriores que contienen homeobox, mientras que el factor f de transformacion del
crecimiento (TGF- B) (KINGSLEY DM, 1994)(YAMAGUCHI A, 1995)( WAN M,
CAO X, 2005), puede activar de forma selectiva a los genes Hox anteriores.

Otras familias de genes contienen no solo un homeobox, sino también otras
secuencias conservadas. Algunas como los genes Engrailed y Lim, (LOGAN C vy cols,
1997) (MURCIA CL, y cols, 2004) (DREYER SD, y cols, 2004) constan tan solo de
unos pocos miembros por grupo, pero en otros, como los genes POU y Paired
(Pax),(WEHR R, GRUSS P, 1996) constituyen grandes familias, algunos de cuyos
miembros se expresan en muchas estructuras en desarrollo.

Los genes de la familia POU contienen, ademas de un homeobox, una region que
codifica 75 aminodcidos, que también se une al ADN a través de una estructura de
hélice-asa-hélice.



La familia de los genes Pax, que consta de nueve miembros conocidos, es un grupo
importante de genes que intervienen en muchos aspectos del desarrollo de los
mamiferos (RELAIX F, y cols, 2004) (LEE AS, y cols, 2004). Todas las proteinas Pax
contienen un dominio par de 128 aminoacidos, que se fija al ADN. Diversos miembros
del grupo también contienen dominios parciales o completos de homeobox y una
secuencia conservada de un octapéptido.

Moléculas de activacion (senal)

Las moléculas de activacion o sefial, muchas de las cuales son factores peptidicos de
crecimiento, son mediadoras en la mayoria de las interacciones, como inducciones, que
se dan entre grupos de células en los embriones. Muchas de las moléculas de activacion
que son muy importantes en el desarrollo embrionario, pertenecen a dos grandes
familias: la familias TGF-B y FGF. Los miembros de otra familia de moléculas de
activacion descubierta hace poco tiempo, las proteinas hedgehod, median algunas de las
interacciones inductivas mas potentes descubiertas hasta la fecha. El factor de
crecimiento neural, que estimula el crecimiento de las neuronas sensoriales y
simpaticas, fue el primer factor de crecimiento que se investigd intensamente, trabajo
que comenzo en el decenio de 1950.

La familia TGF-B consta de un gran nimero de moléculas (hasta 30 genes) que
desempefian una amplia variedad de funciones durante la embriogénesis.

Algunos miembros de la superfamilia TGF-f3

Miembro Funciones realizadas

TGF-B1 a TGF-B5 Inducciéon mesodérmica, proliferacion

Activita mioblastica

Decapentapléjico Induccién mesodérmica

Vgl Sefiales para el desarrollo de los miembros

Proteina morfogenética dsea-1 a | Induccion mesodérmica

proteina morfogenética dsea-9 Formacion de la placa neural; diferenciacion
esquelética

Los miembros de la familia FGF (FGF-1 a FGF-10), de forma similar, cumplen
diversas funciones en la embriogénesis (BOULET AM, y cols, 2004), que van desde la
estimulacion de la proliferacion de las células mesenquimatosas, hasta la induccion de
la elongacion de la yema de las extremidades; y desde la estimulacion de crecimiento de
los capilares, a la proliferacion y la supervivencia de ciertas neuronas.

Una de las familias mas influyentes de las moléculas de activacion en el embrion es
la de las proteinas hedgehog, (JOHNSON RL, TABIN C, 1995)(Van Den HEUVEL M,
INGHAM PW, 1996)(HAMMERSCHMIDT M vy cols, 1997) de las cuales el sonic
hedgehog (ROBERTS DJ y cols, 1995) (TAVELLA S, y cols, 2004) desempena un
papel crucial al ser producida en diversos centros de organizacion del embrion (MAAS
SA, FALLON JF, 2005). Hasta la fecha se han descrito en los mamiferos tres formas de
hedgehog (sonic, India y desert) derivadas de tres genes diferentes (SHIMO T, y cols
2004). Después de unirse a una molécula receptora en la célula diana, la sefial del sonic
hedgehog estimula a la célula diana a producir nuevos productos génicos o a realizar
nuevas vias de diferenciacion.



Moléculas receptoras

Para que las moléculas intercelulares de sefial ejerzan un efecto en las células diana,
tienen que interactuar normalmente con los receptores de dichas células. La mayoria de
los receptores estan localizados en la superficie celular, pero algunos de ellos — en
especial los de moléculas liposolubles como los esteroides, los retinoides y las
hormonas tiroideas — son intracelulares.

Los receptores de la superficie celular, suelen ser proteinas transmembranosas con
dominios extracelulares, transmembranosos y citoplasmicos. El dominio extracelular
contiene un lugar de unién para el ligando, que suele ser una hormona, una citoquina o
un factor de crecimiento. Cuando el ligando se une al receptor, efectia un cambio de
conformacién en el dominio citoplasmico de la molécula receptora. Los receptores de
superficie celular son de los siguientes tipos principales: los que tienen actividad
intrinseca de proteincinasa y los que usan al sistema de segundo mensajero para activar
la proteincinasas citoplasmicas.

Transduccion de las sefiales

La transduccion de las sefales es el proceso por el cual la senal enviada por el primer
mensajero (es decir, el factor de crecimiento u otra molécula de activacion) se expresa
como una respuesta intracelular. La sefial de transduccion comienza cuando el primer
mensajero, O-ligando, se une a un receptor y cambia su conformacion. En el caso de los
receptores que no poseen actividad intrinseca de las proteincinasas, la unién del ligando
al receptor estimula una reaccion en cadena o cascada, que conduce a la produccion de
un segundo mensajero, que activa las proteincinasas citoplasmicas. Una cascada tipica
consta de una serie de pasos por los cuales el receptor activado, actuando a través de
proteinas G (proteinas que ligan trifosfato de guanosina y difosfato de guanosina),
estimula una enzima efectora (por ejemplo, la adenilciclasa) para convertir las
moléculas precursoras en segundos mensajeros (dos segundos mensajeros importantes
son el monofosfato ciclico de adenosina y el trifosfato de inopina mas diacilglicerol). A
continuacion, el segundo mensajero activa las proteincinasas citopldsmicas, que
fosforilan (afiaden grupos fosfato) a las proteinas diana, ya sean activandolas o
desactivandolas. Después de otros pasos adicionales, que suelen implicar a otras cinasas
y la translocacion de las moléculas activadas hacia el nuacleo, se modifica la
transcripcion del ADN. De esta manera la cascada de la transduccion lleva a una
respuesta celular, que en el desarrollo embrionario podria ser la transformacion de un
tipo celular durante la diferenciacion o la produccion de un producto especifico por
parte de la célula diana.

Moléculas y morfologia

Se ha vuelto casi un axioma en los estudios del desarrollo, que la morfologia se
construye sobre un patrén molecular. El patron puede ser de amplio alcance, como en el
caso de la expresion del gen Hox en la segmentacion del eje corporal, o puede tener un
dominio muy restringido, como la induccion de la cérnea por el cristalino. Muchos
aspectos de la morfogénesis son aun tan mal conocidos, que todavia estan por
descubrirse la base molecular.
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Estructura basica del embrién de cuatro semanas

Apariencia macroscopica

Hacia el final de la cuarta semana del embarazo el embrion, que en este momento
solo mide 4 mm. de longitud, ha establecido los rudimentos de la mayor parte de los
organos a excepcion de los miembros (que aln estan ausentes) y el sistema urogenital
(del que solo se han desarrollado las primeras trazas de los rifiones embrionarios). Visto
desde fuera, el embrion tiene forma de C, y muestra una hilera prominente de somitas
situados a lo largo y a ambos lados del tubo neural. Con excepcion de los rudimentos de
los ojos, los oidos y la membrana orofaringea, que estd comenzando a romperse, la
cabeza carece relativamente de rasgos. En la region cervical son prominentes los arcos
branquiales. El tallo de conexion todavia ocupa una parte importante de la pared ventral
del cuerpo y, por encima del tallo de conexion, el corazén y el higado ocasionan
abultamientos prominentes en el contorno de la pared del cuerpo. Por detras del tallo de
conexion, el cuerpo se une a la cola de forma algo espiral, que es evidente en embriones
de esta edad.

Otro aspecto importante pero poco entendido de los embriones de esta edad, es la
presencia de un anillo ectodérmico engrosado, llamado cresta wolffiana, que rodea
lateralmente al cuerpo embrionario (O’RAHILLY R, MULLER F, 1985). Su funcién
aun no se conoce del todo, pero en ella se forman los primordios de muchas estructuras
(por ejemplo, la nariz, el ojo, el oido interno, los arcos branquiales y los miembros), que
requieren interacciones titulares para el desarrollo inicial. Todavia no se ha determinado
el papel que el ectodermo engrosado pueda jugar en la organogénesis inicial.

Induccion mesodérmica

Cuando se describi6é por primera vez, se considerd que la induccién neural era el
primer proceso inductivo que tiene lugar en el embrion y por ello se la llamé “induccion
primaria”. La experimentacion posterior llevada a cabo sobre todo en anfibios, ha
demostrado que otras inducciones importantes suceden antes que la induccién neural.
La mejor conocida de ellas es la induccion del mesodermo en la blastula del anfibio
(ENDERS AC, KING BF, 1988) . El mesodermo normalmente surge a partir de un
anillo de células localizado alrededor de la region ecuatorial de la blastula. Si se aisla el
ectodermo localizado en el techo del blastocele, sigue siendo ectodermo general y
produce niveles normales de proteinas de queratina, que son moléculas especificas del
ectodermo. Si el mismo trozo del ectodermo se pone en aposicion con el endodermo, se
diferencia en mesodermo, segun lo indica su produccion de o actinina, una molécula
caracteristica del musculo. Recientemente, se ha logrado comprender mucho mejor la
naturaleza de la induccién del mesodermo por ciertas proteinas especificas — activita,
nogina y Vgl — que son factores de la induccion mesodérmica (MITRANI E, SHIMONI
Y, 1990), (MITRANI E y cols, 1990)(WAN M, CAO X, 2005).

Aunque casi toda la investigacion actual sobre la induccién en embriones jovenes se
estéa realizando en anfibios, muchos de los principios alli adquiridos pueden transferirse
a los embriones de los vertebrados superiores. Si en un ave se aisla el epiblasto inicial y
se cultiva, no se forma la notocorda, ni el mesodermo axial. Si un epiblasto intacto o
incluso células del hipoblasto disociadas y luego reagregadas, se yuxtaponen al
epiblasto cultivado, se forman estructuras axiales. Otro experimento ha demostrado que
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si se anade medio de cultivo tisular expuesto a un inductor mesodérmico, a un epiblasto
aislado de ave, el resultado es la induccion del epiblasto a formar estructuras
mesodérmicas axiales. La proteina especifica “activita” sola, puede inducir estructuras
axiales en el epiblasto de las aves. Existen razones fundadas para creer que estos
resultados también se aplican a los embriones de los mamiferos (TABIN CJ, 1992).

Formacion inicial de la placa neural

La primera respuesta morfoldgica evidente del embridn ala induccion neuronal, es la
transformacion del ectodermo dorsal que reviste al proceso notocordal en una zona
alargada de células de epitelio engrosado llamado “placa neural”.

Con la formacion de la placa neural, la capa germinal del ectodermo se subdivide en
dos linajes de desarrollo: neural y no neural (FOLEY AC vy cols, 1997). Este ejemplo
ilustra varios conceptos fundamentales del desarrollo: restriccion, determinacion y
diferenciacion. El cigoto y los blastomeros que resultan del primer par de divisiones de
segmentaciéon son “totipotenciales”, es decir, tienen capacidad de formar cualquier
célula del organismo (TWEEDELL KS, 2004). A medida que el desarrollo avanza, se
toman ciertas decisiones bioldgicas, que restringen las opciones del desarrollo de las
células. Por ejemplo, en una etapa inicial de la segmentacion, algunas células quedan
confinadas a la linea trofablastica extraembrionaria y ya no pueden participar en la
formacion del embrion como tal. En el punto de decision en el cual las células quedan
confinadas a convertirse en trofoblasto (ENDERS AC, 1989), se ha producido un
suceso de “restriccion”. Cuando una célula o grupo de células ha pasado por su tltimo
punto de decision (por ejemplo, la transicion del citotrofoblasto a sincitiotrofoblasto), su
destino queda sellado y se dice que estan “determinadas”. Se entiende que estos
términos, acufiados en los primeros dias de la embriologia experimental, reflejan
actualmente las limitaciones en la expresion genética conforme los linajes celulares
siguen el curso normal de su desarrollo. Los pocos casos en los cuales el curso de las
células o los tejidos se desvia mucho de su desarrollo normal, fenomeno llamado
“metaplasia-2, son de considerable interés para los patdlogos y para los estudiosos del
control de la expresion genética (MAINI PK, SOLURSH M, 1991).

La restriccion de la determinacion, significan la limitacion progresiva de las
capacidades del desarrollo del embrion. La diferenciacion describe la expresion
morfoldgica o funcional real de la porcion del genoma que permanece disponible para
una célula o grupo de células definidas. La diferenciacion suele connotar el curso de la
especializacion fenotipica de las células. Un ejemplo de diferenciacion se produce en la
espermatogénesis,, cuando las espermatogonias, unas células de apariencia
relativamente ordinaria, se transforman en los muy especializados espermatozoides.

Desarrollo de los tejidos de las extremidades

La mayor parte de los sucesos morfogenéticos que acaban de describirse tienen lugar
durante las primeras etapas del desarrollo de la extremidad, cuando la yema es una masa
de apariencia homogénea de células mesodérmicas cubiertas de ectodermo. La
diferenciacion y la histogénesis de los componentes tisulares especificos de la
extremidad, son sucesos mas tardios del desarrollo que se construyen sobre el plan
maestro morfogenético previamente establecido.
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Esqueleto apendicular

El esqueleto apendicular, consta de los huesos y las cinturas de las extremidades.
Existen diferencias fundamentales en la organizacion y control del desarrollo entre el
esqueleto axial y el apendicular. El primero forma una cubierta protectora alrededor de
los tejidos blandos internos (como el cerebro, la médula espinal, los pulmones, etc), en
el que el mesénquima que forma los huesos es inducido por los 6rganos a los que los
huesos rodean. Por el contrario, los huesos del esqueleto apendicular forman un nucleo
central para soporte de los miembros (BROOK W/ y cols, 1996). Si bien la interaccion
con el ectodermo es necesaria para la formacion de los elementos esqueléticos de la
extremidad (KELLEY RO, FALLON JF, 1976), el control mofogenético de ésta
depende del mesodermo, y el epitelio solo desempefia una funciéon de estimulacion
(BALLING R, y cols, 1992)

Todos los elementos del esqueleto apendicular comienzan como moldes
cartilaginosos que se sustituyen por hueso verdadero gracias a la osificacion
endocondral durante la embriogénesis.

Como todos los huesos cartilaginosos, éstos son precedidos por un estado
membranoso o blastema, y los centros de condrificacion corresponden a los centros de
osificacion primarios, que aparecen pocos dias después (FALLON JF, y cols, 1994).

Los centros primarios de osificacion, se forman en los huesos mas largos cuando el
embriéon mide 25 mm. mas o menos, (8 semana de vida fetal); asi se deduce de los
trabajos de OLIVIER G. (1962) (GANAN Y, y cols, 1996).

El desarrollo del esqueleto de ambas extremidades, se hace de acuerdo con el mismo
plan general, siendo los elementos mas grandes los que se condrifican y osifican
primero.

Los antecedentes de las células que forman tales condensaciones, fueron
investigados por JACOBSON W, y FELL HB, (1941), quienes demostraron, en el
desarrollo de la mandibula del pollo, que las células condrogenas que originan el
cartilago de Meckel proceden de un centro de proliferacion especial, en el mesénquima
situado inmediatamente por debajo del epitelio bucal. Las células del centro de
proliferacion, estan “programadas” para formar cartilago al tercer dia del desarrollo. En
los esbozos de los miembros, las células de la condensacion del blastema axial, que se
condrifican luego para formar los modelos cartilaginosos del esqueleto apendicular,
estan “programadas” para una condrificacion muy temprana en el desarrollo
(FERGUSON CM, y cols, 2004). Por lo tanto, el esbozo del miembro precoz, puede
considerarse como un mosaico de mesénquima que se autodiferencia, del cual, algunas
partes, estan destinadas a condrificarse (KISKOWSKI MA, y cols, 2004). El modelo del
mosaico es impuesto en el esbozo del miembro en un estadio precoz del desarrollo,
presumiblemente por fendomenos organizadores que estan bajo control genético, no
siendo el resultado de factores mecdnicos locales, tales como presidon o posicion
(KAWAKAMI Y, y cols, 2005).
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Asi pues, el desarrollo de la forma de la condensacion blastematosa, que indica
aproximadamente la forma del modelo cartilaginoso del hueso definitivo, se determina,
como se ha comentado, muy temprano en el desarrollo, y es el resultado de influencias
intrinsecas y no extrinsecas, que actuan sobre el esqueleto en desarrollo (COLNOT C, y
cols, 2005). Dentro de estos factores intrinsecos podriamos citar la familia de las
proteinas morfogénicas del hueso (BMP) que se expresan en la cresta apical
ectodérmica y que representan un centro critico que dirige el desarrollo de las
extremidades, pero que incluso hoy dia se conoce bastante poco de su funcion (WANG
CK, y cols, 2004).

Los factores mecanicos, como la presion o la contraccion muscular, pueden tener una
influencia modificadora sobre los detalles de la forma del esqueleto (SEKULIC SR, y
cols 2005), pero las caracteristicas primarias de la forma y tamafo general de los
huesos, y la existencia y posicion de las articulaciones entre ellos, se deben a fendmenos
de autodiferenciacion. Los experimentos con cultivo de tejidos y el estudio del
desarrollo 6seo bajo condiciones en las que el movimiento embrionario de los huesos no
puede ocurrir, demuestran, como hemos dicho, que la forma grosera de los huesos se
debe a la actividad de los factores intrinsecos ya citados, los cuales son inherentes en el
mesénquima en desarrollo.

En los estadios tempranos del periodo que sigue a la “determinacion” del hueso,
solamente son de importancia los factores extrinsecos, en las condiciones bajo las
cuales, los intrinsecos pueden actuar de manera adecuada para producir la forma del
esqueleto. En los estadios posteriores del desarrollo, la importancia de los factores
extrinsecos parece aumentar algo mas, ya que las contracciones de los musculos
esqueléticos son esenciales para la formacioén de la cavidad articular primaria y para
determinar la forma de las superficies articulares.

El esqueleto es el primero de los tejidos de la extremidad que muestra signos
evidentes de diferenciacion (HALL BK, 1995)( RODAN GA, HARADA S-1, 1997). Su
morfologia macroscopica, ya sea normal o anormal, refleja estrechamente los
principales sucesos de formacion del patron maestro que “moldean” la extremidad como
un todo. La formacién del esqueleto puede verse primero como una condensacion de
c¢lulas mesenquimatosas en la zona central de la parte proximal de la yema de la
extremidad. Aun antes de condensarse, estas células estan determinadas a formar
cartilago, y si se transplantan a otros lugares o se cultivan, solo se diferencian en
cartilago. No obstante, otras células mesenquimatosas que normalmente formarian
tejido conectivo (HALL BK, 1991), mantienen la capacidad de convertirse en cartilago
si se transplantan en la region central de la yema de la extremidad (FALLON JF, y cols,
1994).

El ectodermo del vértice de la extremidad ejerce un efecto inhibitorio sobre la
diferenciacion del cartilago, de manera que éste no se forma en la region situada
inmediatamente por debajo del ectodermo. Los estudios in vitro, sugieren que la
inhibicion estd mediada por un material difusible segregado por el ectodermo; esta por
averiguarse si éste es el mismo mecanismo que mantiene la integridad de la zona de
progreso.

Las condensaciones celulares que componen los agregados precartilaginosos
expresan tanto BMP-2 como BMP-4 (SELEVER 1J, y cols, 2004) (BASTIDA MF y
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cols, 2004). Conforme el desarrollo del esqueleto continia, su expresion se va
restringiendo a las células que van a convertirse en el pericondrio o el periostio que
rodean los huesos. Los trancriptos de BMP-3 se detectan por primera vez en el cartilago,
y no en el precartilago, pero este factor de crecimiento también termina pro aparecer en
el pericondrio. La traslocacion de la expresion de estas moléculas de BMP en el
pericondrio, refleja su papel continuado en las primeras fases de la diferenciacion de los
tejidos esqueléticos (GANAN Y, y cols, 1996)( WAN M, CAO, X, 2005).

En contraste, el BMP-6 solo se expresa en las areas de cartilago maduro (hipertrofia)
dentro de los huesos de la extremidad. El indian hedgehog,( LONG F, y cols, 2004)
(SHIMO T, y cols 2004) (COLNOT C, y cols, 2005) una molécula relacionada con el
sonic hedgehog, también se expresa en las mismas regiones del cartilago en proceso de
hipertrofia (en el que ademas existe colageno tipo X) y es esta molécula de senal la que
puede inducir la expresion del BMP-6 (VORTKAMP A,y cols, 1996)( WAN M, CAO,
X, 2005).

La diferenciacion del esqueleto cartilaginoso, tiene lugar segin una secuencia
proximodistal, y en los mamiferos las estructuras postaxiales de los segmentos distales
de la extremidad se diferencian antes que las estructuras preaxiales. Por ejemplo, la
secuencia de formacion de los dedos va del quinto al primero. Se considera que el
esqueleto postaxial del brazo es el cubito, los dedos 4 y 5 y los elementos
correspondientes al carpo. El radio, los dedos 1 a 3 y los huesos correspondientes del
carpo constituyen el esqueleto preaxial, por lo general esta terminologia se usa para
clasificar ciertos defectos de las extremidades llamadas hemiamelias, en las cuales
faltan muchos o todos los elementos preaxiales o postaxiales de la extremidad.

Uno de los hechos caracteristicos en la diferenciacion del esqueleto de la extremidad,
es la formacion de las articulaciones, que se produce gracias a la division transversal de
los cordones precartilaginosos, y no por la aposiciéon de dos elementos esqueléticos
separados. La morfologia del desarrollo y formacién de las articulaciones ha sido bien
descrita, pero las bases moleculares de este fendmeno apenas comienzan a conocerse
(SNOW HE, 2005). La formacion de las articulaciones se observa por primera vez
cuando cumulos celulares densos se disponen transversalmente sobre un molde
precartilaginoso. En esta etapa, el “factor 5 de crecimiento y diferenciacion “ (Gdf-5),
un miembro de la familia BMP, se expresa en la zona de alta densidad celular
(COLEMAN CM, TUAN RS, 2003). La condensacion va seguida de fendémenos de
muerte celular y de modificaciones en la matriz extracelular de la futura region articular
(SAUNDERS JW, y cols, 1962). En los elementos esqueléticos situados a ambos lados
de la zona articulada, se forma cartilago articular y entre ellos se forma una hendidura
llena de liquido. Nuevas condensaciones adicionales de células mesenquimatosas
formaran la capsula articular, los ligamentos y los tendones. El posterior desarrollo
requiere la presencia de la actividad muscular para mantener la integridad de la
articulacion, pero el desarrollo articular inicial es totalmente independiente de la
actividad muscular. El braquipodismo, una mutacion bien conocida, implica el
acortamiento de la extremidad y la falta de desarrollo de ciertas articulaciones, en
especial las interfaldngicas proximales y medias; en esta mutacion, la expresion del
Gdf-5 esta ausente en estas regiones articulares (STORM EE, KINGSLEY DM, 1996).
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Musculo esquelético

Hay pruebas fehacientes de que ciertas células del epiblasto estdn determinadas para
convertirse en células miogénicas incluso antes de que los somitas hayan terminado de
formarse, pero conviene comenzar el analisis con la aparicion de las células precursoras
del musculo en los somitas (HEYMANN S y cols, 1996)(KIM MS, y cols, 2005).
Durante muchas décadas, el origen de la musculatura esquelética fue un tema
controvertido; dos de los posibles origenes eran los somitas y el mesodermo de la placa
lateral. La controversia se resolvid cuando se hicieron estudios con marcadores
celulares, hoy se sabe que practicamente todo el musculo esquelético se origina en los
somitas (JOHNSON RL, TABIN ClJ, 1997).

La musculatura de la extremidad se deriva de las células biogénicas que migra hacia
la yema inicial del miembro desde la parte ventral del dermomiotoma del somita. Estas
células son inducidas a abandonar el somita y migrar hacia la extremidad gracias a la
accion del “factor de dispersion (factor de crecimiento hepatico)” (BRAND-SABERI B,
y cols, 1996)(HEYMANN S, y cols, 1996), que es segregado por las células proximales
del area prospectiva de la futura extremidad. Antes de migrar, las células premusculares
del somita expresan el c-met, que es un receptor especifico del factor de dispersion (LI
X, y cols, 2004). Las células premiogénicas, cuya morfologia es indistinguible de la de
las otras células mesenquimatosas pero que ya expresan Pax-3, (LEE AS, y cols, 2004)
se diseminan por toda la yema de la extremidad: en el mutante Splotch, que se
caracteriza porque no se expresa el Pax-3, las células musculares no invaden la yema de
la extremidad (WEHR R, GRUSS P, 1996) (MAROTO M, y cols, 1997). La migracion
de las células premusculares se mantiene al mismo ritmo que la elongacion de la yema
de la extremidad y, aunque las células expresan moléculas musculares caracteristicas
(por ejemplo, la Myo-D), no se detectan en la zona de progreso (SASSOON D, y cols,
1989). Algunas pruebas experimentales sugieren que las células premiogénicas no estan
presentes en la zona de progreso; otros experimentos han demostrado que el ambiente
de esta zona suprime la expresion de la Myo-D y de otras moléculas especificas del
musculo, quizas a través de la influencia promotora de la mitosis de los FGF en esa area
(SASSOON D, 1993) (WILLIAMS BA, ORDAHL CP, 1997).

Poco después de que las condensaciones de los elementos esqueléticos se forman, las
células biogénicas comienzan a condensarse en dos masas musculares comunes: una es
la masa precursora de los musculos flexores y la otra dard lugar a los musculos
extensores. La siguiente etapa en la formacion del musculo, es la division de las “masas
musculares comunes”. La fusion de mioblastos en miotubos incipientes, comienza
durante estas primeras etapas del desarrollo muscular.

Hay bastantes datos que sugieren que las células miogénicas precursoras, no poseen
informacion intrinseca que guie su morfogénesis (RONG PM, y cols, 1992). En cambio,
parece que las células biogénicas son guiadas por las células del tejido conectivo, que
son los portadores y los efectores de la informacion morfogenética requerida para
formar musculos correctos desde el punto de vista anatdmico. En experimentos en los
cuales se extirpan los somitas que normalmente se asocian con una yema de extremidad
y se reemplazan por somitas de cualquier otro lugar del eje corporal, las células
biogénicas se comportan indiferentemente en el aspecto morfogenético, la morfogénesis
del musculo es normal aunque los precursores de las fibras musculares se deriven de
fuentes anormales.
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Por medio de la extirpacion de los somitas, el uso de los rayos X y el anélisis de
algunos mutantes como el wingless, se ha demostrado que los componentes tendinosos
y el tejido conectivo del musculo derivan del mesodermo de la yema de la extremidad,
en tanto que las fibras musculares derivan de los somitas. En situaciones en las cuales se
impide que las células miogénicas invadan la yema de la extremidad, se forman
tendones de morfologia normal, pero no estdn unidos a musculos. En las mismas
extremidades, otras células del tejido conectivo forman un “molde del musculo”,
aunque no contiene fibras musculares (GRIM M, WACHTLER F, 1991).

En funcion del musculo especifico a formar, la migracion, la fusion o el
desplazamiento de los primordios musculares, pueden estar implicados en la génesis de
su forma final. Por ejemplo, la muerte celular genéticamente programada — la apoptosis
— es responsable de la desaparicion de una capa muscular completa (los “musculos
contrahentes”) en el lado flexor de la mano humana. Las células miogénicas se
diferencian en la etapa de Miotubo; después, acumulan el glucogeno y muy pronto
degeneran. La capa de los misculos contrahentes esta conservada en la mayoria de los
grandes simios. No se conoce la razén por la que degenera en la mano humana, en una
etapa tan tardia de su diferenciacion.

Si bien los musculos de la extremidad adoptan su forma definitiva en el embridon
muy precozmente, deben crecer de forma considerable tanto en longitud como en
sentido transversal para mantenerse al ritmo del crecimiento general del embrion. Esto
se logra mediante la division de células satélite y la fusion de su progenie con las fibras
musculares. Los nucleos afadidos de las células satélites, aumentan el potencial de la
fibra muscular para producir proteinas estructurales y contractiles, las cuales aumentan
el area de la seccion transversa de cada fibra muscular. La suma de nucleos
complementarios a las fibras musculares, se acompafna de un alargamiento secundario,
debido a la agregacion de mas sarcomeros, por lo general en los extremos de las fibras
musculares. Es caracteristico que la formacion de nuevas fibras musculares se detenga
poco después del nacimiento. Aunque los musculos pueden contraerse al comienzo del
periodo fetal, sus propiedades fisioldgicas contintan diferenciandose hasta después del
nacimiento.

Determinacion y diferenciacion del musculo esquelético

La fibra del musculo esquelético maduro es una célula compleja multinucleada que
esta especializada para contraerse. Los precursores de la mayor parte de los linajes
musculares (células miogénicas) han sido seguidos hasta el miotoma del somita
(CHRIST B, y cols, 1991). Aunque estas células se parecen a las células
mesenquimatosas que pueden dar lugar a muchos otros tipos celulares en el embrion,
han sufrido un proceso de restriccion que las compromete con la linea formadora de
c¢lulas musculares (HANS-HENNING A, BRAUN T, 1996). Las células miogénicas
pasan por varias divisiones mitéticas adicionales antes de llegar a la division mitdtica
terminal y convertirse en “mioblastos postmitdticos”.

Las células miogénicas en proliferacion mantienen el ciclo celular por medio de la

accion de factores de crecimiento como el “factor de crecimiento de los fibroblastos”
(FGF) y el “factor beta de transformacion del crecimiento” (NISWANDER L, y cols.
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1994). En el miotoma del somita, los factores reguladores miogénicos se expresan en las
regiones formadoras de musculo (YAMAMOTO M, KUROIWA A, 2003). El “MyoD”,
uno de estos factores, saca las células mesenquimatosas del ciclo celular porque impide
su entrada en la fase S y ademas, estimula su diferenciacion porque activa unos genes
especificos del musculo (MAROTO M y cols, 1997). Otros factores de crecimiento,
como el “factor de crecimiento similar a la insulina”, también participan en la
promocion de la diferenciacion muscular (KAJANTIE E, 2003).

Los mioblastos postmitdticos comienzan a transcribir sus ARN mensajeros para las
principales proteinas “contractiles”, la actina y la miosina, pero el proceso fundamental
en el ciclo vital del mioblasto postmitotico, es la fusion con otras células similares
formando un sincitio multinucleado, el “miotubo”. La fusion de los mioblastos es un
proceso preciso que implica su alineacion y adhesion mediante mecanismos de
reconocimiento celular, mediados por Cat++ y la fusion final de sus membranas
plasmaticas.

Los miotubos tienen una intensa participacion en la sintesis del ARN vy las proteinas
“contractiles” de todo tipo que van a formar las sarcomeras, asi como todos los
filamentos intermedios, que formaran el citoesqueleto sobre el que se apoyaran las
proteinas contractiles. Conforme los miotubos forman miofibrillas, sus nécleos, que
habian estado organizados mas o menos en cadenas centrales, migran hacia la periferia
del miotubo. Estas células, con las sarcomeras y los nucleos periféricos, son
consideradas como miocitos maduros (rabdomiocitos) y representan la etapa final de la
diferenciacion de la célula muscular esquelética.

No obstante, el desarrollo de una célula muscular no estd completo con la migracion
de los nucleos del miotubo. Aunque los ntcleos de la fibra muscular multinucleada ya
no pueden proliferar, ésta tiene que seguir creciendo en proporcion con el rapido
crecimiento del feto y después del recién nacido. El crecimiento de la fibra muscular se
logra gracias a una poblacion de células miogénicas llamadas “células satélite”, que
adoptan posiciones entre el sarcoplasma del miocito y la membrana basal del mismo.
Por un mecanismo de control que ain no ha sido determinado, las células satélite se
dividen lentamente durante el crecimiento del individuo. Algunas de estas células hijas
se fusionan con la fibra muscular, de manera que esta Ultima mantiene un numero
adecuado de nucleos para dirigir la continua sintesis de las proteinas contractiles que
requiere. Cuando las fibras musculares se dafian, las células satélite proliferan y se
fusionan para regenerar las fibras musculares (LE GRAND F, y cols, 2004).

Factores de transcripcion muscular

La miogénesis se inicia con un proceso de restriccion que canaliza una poblacion de
células del mesénquima, hacia un linaje de células miogénicas. La base molecular de
esta restriccion se debe a la accion de miembros de los grupos de “factores reguladores
miogénicos” que, al actuar como reguladores genéticos maestros, activan genes
especificos del musculo en las células mesenquimatosas premusculares (LUDOLPH
DC, KONIECZNY SF, 1995) (SNOW HE, y cols, 2005).

La primera familia de factores reguladores miogénicos que se descubrid, es un grupo
de cuatro factores de transcripcion basicos hélice-asa-hélice,(SASSON D, y cols, 1989)
en ocasiones también llamada “familia MyoD”(OLSON EN, 1993)(OLSON EN,
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ROSENTHAL N, 1994). El “factor intensificador 2”, otro factor regulador descubierto
hace poco tiempo, parece trabajar corriente abajo del curso de activacion de la familia
MyoD, pero todos estos factores reguladores miogénicos pueden convertir células no
musculares (como fibroblastos, adipocitos, condorcitos y células pigmentarias
retinianas, etc.), en células que expresan el rango total de las proteinas musculares.

Como sucede con muchas proteinas hélix-loop-hélix, las proteinas reguladoras
miogénicas de la familia MyoD forman dimeros y se fijan a una secuencia especifica del
acido desoxirribonucleico(ADN) llamada E box, en la region estimuladora de los genes
especificos del musculo. La especificidad miogénica de estas proteinas esta codificada
en la region basica (SASSOON D, 1992).

Las actividades reguladoras de la MyoD y otros miembros de esa familia, estan
controladas a su vez por otras proteinas reguladoras que pueden modificar sus
actividades. Por ejemplo, muchas células contienen un “activador de la transcripcion”
llamado “E-12”. Cuando una molécula de E-12 forma un heterodimero con una
molécula de MyoD, el complejo se fija de forma mas estrecha a la regién de
intensificacion muscular del ADN, que cuando actua solo el dimero puro de MyoD; asi
aumenta la eficiencia de la transcripcion de los genes musculares. Por otra parte, un
“inhibidor de la transcripcion” llamado “Id” (inhibidor de la unién al ADN), puede
formar un heterodimero con una molécula de MyoD. El Id contiene una regioén hélice-
asa-hélice, pero no tiene region basica, que es la parte de la molécula que se une al
ADN. La molécula Id tiene una mayor afinidad de unién para una molécula MyoD, que
otra molécula de MyoD y puede entonces desplazar una de las unidades del dimero
MyoD; el resultado de esta accion es la presencia de mas heterodimeros Id-MyoD, los

cuales se unen muy poco al ADN y a menudo no pueden activar los genes especificos
de los musculos (OTT M-O y cols, 1991).

Durante el desarrollo muscular, los factores reguladores miogénicos de la familia
MyoD, se expresan en una secuencia regular. En los ratones, los sucesos que llevan a la
formacion del musculo comienzan en el somita; alli, tanto el Pax-3, como el myf-5
(IMOKAWA Y, y cols, 2004), trabajando por vias aparentemente distintas, activan al
MyoD, lo que hace que ciertas células del dermomiotoma se dediquen a formar musculo
(LEE AS, y cols, 2004). Con niveles elevados de MyoD, las células mononucleares se
retiran del ciclo mitdtico y comienzan a fusionarse en miotubos. En esta etapa se
expresa la “miogenina”. Por ultimo, en los miotubos en maduracion, se expresa el
MRF-4. Es interesante observar que en los ratones KO (bloqueador), la ausencia de un
solo factor regulador miogénico (por ejemplo, el myf-5, o el MyoD) no impide por si
misma la formaciéon de musculo esquelético (aunque pueden observarse otros efectos
menores), pero cuando el myf-5 y el MyoD se eliminan al mismo tiempo, no se forma
musculo. Otro ratéon doble KO, para el Pax-3 y el myf-5, produce ratones desprovistos
por completo de musculo en el tronco y las extremidades, pero con la musculatura de la
cabeza intacta. Esto demuestra que en las primeras etapas de la determinacion, las

células formadoras de musculo de la cabeza y del tronco, siguen diferentes vias
reguladoras (RIJLI FM, CHAMBON P, 1997).

Puesto que cada regulador, activador e inhibidor, es en si mismo una proteina, su
formacion esta sujeta a controles positivos y negativos similares (VENTERS SJ, y cols,
2004). Los complejos ejemplos de la regulacion de los primeros pasos de la miogénesis,
dan alguna idea sobre los multiples niveles del control de la expresion genética y de las
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etapas de citodiferenciacion en los mamiferos. Si bien los aspectos moleculares de la
miogénesis se entienden mejor que las etapas que subyacen a la diferenciacion de la
mayoria de tipos celulares, resulta poco realista pensar que en la diferenciacion de casi
todos los tipos de células no opere un grupo similar de mecanismos reguladores
entrelazados (HERAULT Y, DUBOULE D, 1996).

Histogénesis del musculo

El musculo, como 6rgano, no solo consta de fibras musculares, sino también de
tejido conectivo, vasos sanguineos y nervios (DYLEVSKY I, 1988). Ni siquiera las
fibras musculares mismas son homogéneas, sino que pueden separarse en varios tipos
diferentes desde puntos de vista tanto funcionales como bioquimicos.

Cuando los musculos empiezan a formarse, los mioblastos estan entremezclados con
el mesénquima del futuro tejido conectivo. Los brotes de los capilares crecen en el
musculo en formacidn para nutrirlo y las fibras nerviosas motrices entran poco después
de que los primeros mioblastos comienzan a formar miotibos.(CHRIST B y cols, 1977).
En una época se pensaba que todos los mioblastos eran idénticos en esencia y que sus
caracteristicas diferenciales (por ejemplo, ser rapidas o lentas) les eran impuestas por su
inervacion motriz. Sin embargo, investigaciones recientes han demostrado que en aves y
en varias especies de mamiferos, hay distintas poblaciones de células musculares
rapidas y lentas ya desde la etapa del mioblasto, mucho antes de que las fibras nerviosas
lleguen siquiera al misculo en desarrollo.

No solo existen mioblastos rapidos y lentos, sino que también hay isoformas
celulares incipientes y tardias de los Mioblastos, con requerimientos diferentes de los
factores séricos e interacciones nerviosas en su diferenciacion. Cuando los mioblastos
primarios se fusionan para formar miotubos, dan lugar a los “miotubos primarios”, que
constituyen la base del musculo embrionario. La diferenciacion de los motubos
primarios ocurre antes de que los axones nerviosos hayan entrado en el musculo recién
formado. A continuacién, a lo largo de los miotubos primarios se forman “miotubos
secundarios”, mas pequefios, que surgen de los mioblastos mas tardios. Cuando esto
ocurre, los primeros axones motores ya estan presentes en los musculos, y hay pruebas
de que los nervios son necesarios para la formacion de los miotubos secundarios. Una
fibra muscular primaria con sus fibras musculares secundarias asociadas, estan
inicialmente rodeadas por una membrana basal comun y acopladas desde el punto de
vista eléctrico. Estas fibras musculares sintetizan de forma activa, una amplia variedad
de proteinas contractiles.

Pronto, en su historia vital, las fibras musculares embrionarias son inervadas por
neuronas motrices: Aunque durante mucho tiempo se creyd que las motoneuronas
rapidas y las lentas imponen sus propias caracteristicas funcionales a las fibras
musculares en desarrollo, hoy parece que aquéllas pueden seleccionar fibras musculares
de un tipo compatible, gracias a informacion que llevan en sus superficies celulares. Al
comienzo, el nervio motor puede terminar tanto en fibras musculares rapidas como
lentas, pero al final, las conexiones inapropiadas se rompen, de manera que las fibras

20



nerviosas rapidas solo inervan fibras musculares rapidas y otro tanto sucede con las
lentas. Si los datos de las investigaciones se confirman, se vera que ante todo las fibras
nerviosas ayudan a las fibras musculares a mantener su estado de diferenciacién y no a
determinar las diferencias cualitativas entre fibras musculares rapidas y lentas.

Los fenotipos de las fibras musculares dependen de la naturaleza de las proteinas
especificas que componen su aparato contractil. Hay diferencias cualitativas entre las
fibras musculares rapidas y las lentas en muchas de las proteinas contréctiles, y dentro
de cada tipo de fibra muscular, hay una sucesion de isoformas de las principales
proteinas durante el desarrollo embrionario (las transiciones de las isoformas de la
miosina en una fibra muscular en desarrollo, se usan como ejemplo).(NGO-MULLER
V., y cols, 2003)

La molécula de la miosina es compleja y consta de dos cadenas pesadas y de cuatro
cadenas ligeras. Las fibras rapidas maduras tienen una cadena ligera LC1, dos LC2 y
una LC3; la miosina de las fibras lentas contienen dos subunidades LC1 y dos LC2 de
cadenas ligeras. Ademas, hay formas rapidas y lentas (MHCf y MHCs) de las
subunidades de las cadenas pesadas de la miosina. Las moléculas de miosina poseen
actividad de adenosintrifosfasa y las diferencias en esta actividad explican en parte,
distintas velocidades de contraccion entre fibras musculares rapidas y las lentas.

La molécula de la miosina, pasa por una sucesion de isoformas de transicion durante
el desarrollo: Desde el periodo fetal hasta la madurez, tres isoformas de la cadena
pesada de la miosina (embrionaria — MCHemb -, neonatal — MHCneo -, y adulta rapida
— MHCf-) se forman en la fibra muscular rapida en desarrollo. Otras proteinas
contractiles de las fibras musculares (por ejemplo, la actina y la troponina) pasan por
1soformas transicionales similares. Cuando el muasculo adulto sufre una lesion, las fibras
musculares en regeneracion pasan por grupos de isoformas transicionales celulares y
moleculares que imitan de forma similar a las que se produjeron durante la ontogénesis
normal.

El fenotipo de las fibras musculares no se fija de forma irreversible. Las fibras
musculares postnatales poseen atin un alto grado de plasticidad; responden al ejercicio
hipertrofidndose o haciéndose mas resistentes a la fatiga; o se adaptan a la inactividad o
a la denervacion atrofidndose. Todos estos cambios se acompanan de varias alteraciones
en la expresion de los genes. Muchos otros tipos de células también pueden modificar
sus fenotipos en respuesta a los cambios en su ambiente, pero los cambios moleculares
no siempre son tan evidentes como los que se ven en las fibras musculares.

Morfogénesis del musculo

En un nivel de organizacion mas alto, el desarrollo muscular implica la formacion de
musculos identificables desde el punto de vista anatomico. La forma global de un
musculo estd determinada, en principio, por su marco de tejido conectivo mas que por
los mioblastos mismos (DYLEVSKY I, 1988). Los experimentos han demostrado que
las células miogénicas del somita son intercambiables. Por ejemplo, las células
miogénicas de los somitas que normalmente formarian musculos del tronco, pueden
participar en la formacién de musculos normales de la pierna. En contraste, las células
del componente de tejido conectivo de los musculos, parecen formar parte del plano
morfogenético.
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Los experimentos de injertos de codorniz/pollo, han demostrado con claridad que los
principales grupos de musculos esqueléticos del tronco y la extremidades, se originan en
los precursores miogénicos localizados en los somitas. En el torax, los musculos
intrinsecos de la espalda se derivan de células de los miotomas, mientras que los
musculos ventrolaterales (por ejemplo, intercostales), surgen de yemas ventrales de los
somitas en la fase epitelial. En las regiones de las extremidades, las células miogénicas
migran desde el epitelio ventrolateral del dermomiotoma en las primeras etapas del
desarrollo (MICHAUD JL, y cols, 1997)

Algunos experimentos recientes han demostrado comportamientos celulares distintos
entre areas de los miotomas adyacentes a las regiones de las extremidades y las regiones
diferentes a las de las extremidades. En los segmentos toracicos, las células del
dermatoma rodean a los bordes laterales del miotoma; a continuaciéon hay un aumento
en el nimero de miotubos formados en el miotoma y los primordios musculares
penetran en la pared del cuerpo. Por el contrario, a nivel de las yemas de Is
extremidades, las células del dermatoma mueren antes de rodear a los miotubos
primarios que se forman en el miotoma. Ni el nimero de éstos miotubos aumenta de
forma importante, ni salen de los miotomas para formar primordios musculares
separados.

Varios experimentos sugieren que las influencias de la region corporal que rodea a
los somitas, intervienen en los primeros pasos de la liberacion y en la morfogénesis de
las células miogénicas precursoras en los somitas. Si se extirpa la yema de una
extremidad de un embrion de pollo, las células del dermatoma no mueren; por el
contrario, rodean a los miotomas y permiten un aumento del nimero de miotubos que se
forman en los miotomas. En cambio, cuando se injerta una yema de una extremidad en
el nivel del torax, las células del dermatoma mueren y los primordios del musculo
subyacente nunca maduran. En otro andlisis experimental, se demuestra que si se
injertan somitas o trozos del mesodermo paraxial rotados de posicion con su borde
interno orientado lateralmente, las células biogénicas migran desde el nuevo borde
lateral, lo que de nuevo indica que las actividades de las células del interior del somita
responden a influencias ambientales locales.

Inervacion

Los axones motores que se originan en la médula espinal, (HIRABAYASHI Y, y
cols, 2004) entran en la yema de la extremidad en una fase inicial del desarrollo
(durante la quinta semana) y comienzan a introducirse en las masas musculares
ventrales y dorsales antes de que las dorsales se hayan dividido en los primordios
individuales de los musculos (SMITH JL, SCHOENWOLF GC, 1997). Los estudios
con trazadores han demostrado un alto grado de odenacion en la proyeccion de las
motoneuronas en la extremidad (LUMSDEN A, KRUMLAUF R, 1996). Las neuronas
ubicadas en posiciones mediales en la médula espinal, envian sus axones a la masa
muscular ventral, en tanto que los que estdn en una localizacion mas lateral en la
médula, inervan la masa muscular dorsal. De igual forma, existe una correlacion entre la
posiciéon craneocaudal de las neuronas en la médula y el patron de inervacion
anteroposterior de los musculos de las extremidades, en el interior de las masas
musculares iniciales (SHAH V, y cols, 2004). Por ejemplo, las neuronas mas rostrales
inervan los primordios musculares mas anteriores (SANES JR, y cols, 1992).
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Parece ser que unas sefales locales en la base de la yema de la extremidad, son las
guias de la via de entrada de las fibras musculares a la yema (SNOW HE, y cols 2005).
Si se invierte en sentido craneocaudal, opuesto al area de evaginacion de la yema de la
extremidad un segmento de la médula espinal, las motoneuronas cambian la direccién
de su crecimiento y entran a la yema en sus posiciones normales. Si se invierten
segmentos mas largos de la médula y las motoneuronas se encuentran a considerable
distancia del nivel de la yema de la extremidad, sus axones no encuentran el camino
hacia sus localizaciones normales en la extremidad. En apariencia los propios musculos
no emiten sefales especificas para atraer a los axones que crecen hacia ellos, ya que si
se impide la formacién de los primordios musculares, los patrones basicos de la
inervacion de la extremidad son normales (SCHOENWOLF GC, 1984)(
SCHOENWOLF GC, 1990).

Los axones sensitivos entran a la yema de la extremidad después de que lo han hecho
los motores, y los usan como guia (SAXOD R, 1996). De forma similar, los precursores
celulares de las células de Schwann procedentes de la cresta neural, se retrasan un poco
en su crecimiento, en relacion con el de los axones motores, hacia el interior de la yema
de la extremidad. Las células de la cresta neural rodean tanto a las fibras nerviosas
motoras, como a las sensitivas para formar las vainas de los nervios de las extremidades
(HALATA Z, y cols, 1990). En el momento en que se han formado los dedos en los
miembros en desarrollo, el patron macroscépico basico de la inervacion de la
extremidad del adulto ya est4 establecido (SHINOHARA H, y cols, 1990)(MULLER F,
O’RAHILLY R, 1997).

Vascularizacion

La primera vascularizacion de la yema de la extremidad, se deriva de las células
endoteliales procedentes tanto de las ramas segmentarias de la aorta, como de las venas
cardinales y en cierta medida de los angioblastos (precursores de las células
endoteliales) enddgenos del mesodermo de la yema de la extremidad (FEINBERG RN,
1991) (SAHA MS, y cols, 2004). Al comienzo, la vascularizacién de la extremidad se
compone de una fina red de capilares, pero pronto algunos de ellos experimentan un
desarrollo preferente, cuyo resultado es una arteria central grande que irriga la yema de
la extremidad (AMBLER CA, y col. 2001). Desde la arteria central, la sangre se
distribuye hacia la periferia a través de una red de capilares y después se recoge en un
seno marginal, localizado por debajo de la cresta apical ectodérmica (COLNOT C, y
cols, 2005). La sangre del seno marginal drena en canales venosos periféricos que la
transportan fuera de la yema de la extremidad (GERECHT-NIR S, y cols, 2004).

Aun en la yema inicial existe una zona avascular periférica de mesodermo a unas
100p del ectodermo de la extremidad. La region avascular persiste hasta que los dedos
comienzan a formarse. Hay angioblastos en la zona avascular, pero estan aislados de los
capilares funcionales. Los estudios experimentales han demostrado con claridad, que la
proximidad del ectodermo es inhibidora para la vasculogénesis del mesodermo de la
yema de la extremidad. Si se extirpale ectodermo, se forman canales vasculares en la
superficie del mesodermo de la yema, y si se pone un fragmento de ectodermo en la
profundidad del mesodermo de la extremidad, se forma una zona avascular a su
alrededor. Los productos de la degradacion del acido hialurdnico, secretado por el
ectodermo, parecen ser los agentes inhibidores.
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Poco antes de que el esqueleto comience a formarse, aparecen zonas avasculares en
las areas en las que se formardn los moldes cartilaginosos de los huesos. Hasta ahora no
se conoce ni el estimulo que da lugar a la desaparicion de los vasos sanguineos, ni el
destino de las células endoteliales que estaban presentes en esa region.

El patron de la red vascular estd sujeto a constantes cambios conforme se desarrolla
el miembro (KONDOH K, y cols, 2004), en especial por la formacion de evaginaciones
y brotes en los canales existentes, la regresion de los canales originales y la fusion de
los brotes de los nuevos vasos (FEINBERG RN, NODEN DM, 1991). Este tipo de
mecanismo explica la progresion distal del seno marginal. Con el establecimiento de los
radios digitales, la porcion apical del seno marginal se fragmenta, pero los canales
proximales del mismo persisten hasta la edad adulta, como las venas basilica y cefalica
del brazo.

Desarrollo de las extremidades

Formacion y evaginacion de la yema de la extremidad

Poco después de su definicion inicial, el primordio de la extremidad comienza a
hacer relieve en la pared del cuerpo (al final del primer mes para la extremidad superior
en los seres humanos. En esta etapa, la yema del miembro consiste en una masa de
células mesodérmicas de similar aspecto, cubiertas por una capa de ectodermo. A pesar
de su estructura en apariencia sencilla, la yema del miembro contiene suficiente
informacion intrinseca para guiar su desarrollo, ya que si el miembro de un mamifero se
transplanta a otra region del cuerpo o se cultiva “in vitro”, da lugar a la formacién de un
miembro. Una caracteristica distintiva es la presencia de una cresta de ectodermo
engrosado (cresta apical ectodérmica) localizada a lo largo del plano anteroposterior del
vértice de la yema del miembro. Durante todo el tiempo en que la cresta apical
ectodérmica esta presente, las regiones de la yema, a partir de las cuales se forman la
mano y el pié, tienen forma de aleta, con la cresta apical localizada a lo largo del borde
de la misma. Los experimentos han demostrado que la cresta ectodérmica apical
interactua con el mesodermo subyacente de la yema del miembro, para promover el
crecimiento de la extremidad en desarrollo. Otros aspectos del desarrollo del miembro,
como la morfogénesis, o desarrollo de la forma, estdn bajo la direccion de la
informacion contenida en el mesodermo.

Cresta apical ectodérmica

La cresta apical ectodérmica en los seres humanos, es una formacion epitelial de
multiples capas caracterizada por la presencia de numerosas uniones comunicantes (gap
junctions), a través de las cuales las células se interconectan. Una ldmina basal se
interpone entre la cresta apical y las células del mesodermo subyacente (TALAMILLO
A,y cols, 2005).

Aunque desde hace muchos afios se ha conocido la morfologia de la cresta apical
ectodérmica, su papel en el desarrollo del miembro solo se comprendi6é cuando se la
sometio a andlisis experimental ( GUO Q, y cols, 2003) (CARLSON BM, 2005). La
remocion de la cresta apical tiene como resultado una detencidon del desarrollo de la
extremidad que lleva a que ésta quede bloqueada en su region distal. En el pollo
mutante “amélico”, el desarrollo inicial de los miembros es normal; mas adelante, la
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cresta apical ectodérmica desaparece y el desarrollo posterior del ala cesa (DEALY CN,
KOSHER RA, 1996). Si se coloca ectodermo del mutante sobre el mesodermo de la
yema del ala de un embrion normal, el desarrollo del miembro se detiene, mientras que
cuando se combina ¢l mesodermo del mutante, con el ectodermo del embrion normal, el
resultado es el desarrollo de un miembro normal, lo que sugiere que el ectodermo es
defectuoso en este mutante. Los estudios en el mutante amélico han demostrado que la
cresta apical ectodérmica se forma en el punto de union del ectodermo dorsal y el
ventral, y que en ausencia de yuxtaposicion de ectodermo con propiedades dorsales y
ventrales, no puede mantenerse una cresta apical ectodérmica adicional sobre la yema
del miembro, ya sea debida a un transplante experimental o como resultado de una
mutacion, por ejemplo una diplopodia, da como resultado la formacién de un miembro
supernumerario (TALAMILLO A, y cols, 2005).

Estudios recientes han demostrado que la senal de activacion de la evaginacion
producida por la cresta apical ectodérmica, es el FGF (FALLON JF, y cols,
1994)(NISWANDER L, y cols, 1994)(COHN MJ, y cols 1995)(DEALY CN, KOSHER
RA, 1996) (BOULET AM, y cols, 2004). En las primeras etapas de la formacion del
miembro, el ectodermo lateral comienza a producir FGF-8 a medida que se engruesa
para formar la cresta apical ectodérmica. Conforme la yema del miembro empieza a
crecer, la cresta apical también produce FGF-2 en toda su longitud, y FGF-4 en su mitad
posterior. Si la cresta ectodérmica apical se extirpa, el crecimiento del mesodermo de la
yema del miembro, puede mantenerse con la aplicacion local , ya sea del FGF-2 o de
FGF-4. Otros estudios han demostrado que en mutantes caracterizados por crecimiento
deficiente o ausente de la extremidad, el ectodermo mutante no produce FGF.

Mesodermo de la yema inicial del miembro. Estructura y composicion.

El mesodermo de la yema inicial de la extremidad estd compuesto por células
mesenquimatosas homogéneas, irrigadas por una red vascular bien desarrollada. Las
células mesenquimatosas estdn embebidas en una matriz formada por una malla de
fibras de colageno y sustancia granular, en cuya composicion entran grandes
proporciones de acido hialurénico y glucoproteinas. No hay nervios en la yema inicial
de la extremidad.

No es posible distinguir los diferentes tipos celulares en el interior del mesénquima
de la yema inicial solo por su morfologia. No obstante, estdn presentes células
mesenquimatosas de diversas procedencias. Al principio, el mesénquima de la yema de
la extremidad est4d formado exclusivamente por células derivadas del mesodermo de la
placa lateral (LU XM, y cols, 2004). Estas células daran lugar al esqueleto, el tejido
conectivo y algunos vasos sanguineos. Las células mesenquimatosas derivadas de los
somitas migran hacia la yema de la extremidad como precursores de las células
musculares. Otra poblacion de células migratorias es la de la cresta neural, que termina
formando las células de Schwann de los nervios y las células pigmentarias
(melanocitos)(ROS MA, y cols, 1997).

Interacciones mesodermo-ectodermo y funcion del mesodermo en la morfogénesis de
las extremidades

El desarrollo de las extremidades se produce como resultado de las continuas
interacciones entre los componentes mesodérmico y ectodérmico de la yema
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(SAUNDERS JW, GASSELING MT, 1968)(RUBIN L, SAUNDERS JW, 1972). El
ectodermo estimula el crecimiento de la yema del miembro porque promueve las
mitosis e impide la diferenciacion de las células del mesodermo distal situado debajo de
¢l. Aunque la cresta apical promueve el crecimiento, su propia existencia estd a su vez
controlada por el mesodermo. Si se transplanta una cresta apical de un miembro en
desarrollo al mesodermo de una yema inicial del ala, la extremidad experimenta
crecimiento normal hasta que se termina la morfogénesis. Sin embargo, si un
mesodermo viejo de una extremidad en desarrollo se cubre con ectodermo apical de una
yema joven, el desarrollo del miembro se detiene en el momento apropiado a la edad del
mesodermo y no a la del ectodermo.

Se han efectuado experimentos de transplantes reciprocos para demostrar que la
forma general de la extremidad esta determinada por el mesodermo y no por el
ectodermo. Esto queda demostrado de manera evidente en los experimentos realizados
en aves, debido a las grandes diferencias que existen entre ambas extremidades. Por
ejemplo, si el mesodermo de la yema de la pata del embrion del pollo se cubre con el
ectodermo de la yema del ala, se desarrolla una pata normal cubierta de escamas. En un
ejemplo un poco mas complejo, si se pone ectodermo de la yema de la pata de un pollo
sobre mesodermo de la yema del ala de un pato, se forma un ala de pato cubierta con
plumas de pollo. Estos experimentos, que en ocasiones han implicado la realizacion de
mosaicos de los componentes de las yemas de las extremidades de aves y mamiferos,
muestran que la morfologia general de la extremidad la determina el componente
mesodérmico, no el ectodermo. Ademas, las caracteristicas regionales de los derivados
ectodérmicos (por ejemplo, pelo del cuero cabelludo en vez de pelo corporal en el caso
de los mamiferos) también estan bajo el dictado del mesodermo. Sin embargo, los
experimentos de injertos cruzados entre especies, muestran que la naturaleza de los
derivados ectodérmicos formados (por ejemplo, pelo en vez de plumas), es la adecuada
a la de la especie de la cual proviene el ectodermo.

Muerte celular y desarrollo de los dedos

Aunque pueda parecer paraddjico, la muerte celular programada genéticamente
(apoptosis), es importante para el desarrollo de numerosas estructuras corporales
(BASTIDA MF, y cols, 2004). En el miembro superior se hace muy evidente en la
futura region axilar, entre el radio y el cubito y en los espacios interdigitales. Los
experimentos en embriones de aves han demostrado que, hasta cierta etapa, las células
mesodérmicas programadas para morir pueden no hacerlo si se transplanta a areas en las
cuales la muerte celular no suele suceder. No obstante, después de cierto tiempo, el
“reloj de la muerte” se habia fijado (un ejemplo de determinacién) y ya no fue posible
recuperar dichas células (SAUNDERS JW, y cols, 1962).

Conforme prosigue el desarrollo de la extremidad, aparecen cambios en la cresta
ectodérmica apical. En vez de disponerse en continuidad alrededor de todo el vértice de
la extremidad, la cresta comienza a fragmentarse, quedando segmentos de epitelio
engrosado de la cresta en las zonas que cubren los radios digitales. Entre los dedos, la
cresta regresa. A medida que los primordios de los dedos contintian creciendo hacia
fuera, la muerte celular esculpe los espacios interdigitales. Numerosas moléculas
importantes para el desarrollo, incluidas las “proteinas morfogenéticas dseas 2” (BMP-
2), BMP-4, y BMP-7, la Msx-1 y un receptor del acido retinoico (MORRIS-KAY G,
1992)(STORM EE, KINGSLEY DM, 1996)(STRATFORD T, y cols,
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1996)(POURQUIE O, y cols, 1996)(MARCELLE C, y cols, 1997) se expresan en las
células mesodérmicas interdigitales (GANAN Y, y cols, 1996)(WAN M, CAO, X,
2005). Atn no se conoce el mecanismo exacto de la muerte de las células interdigitales
(ZUZARTE-LUIS V, y cols, 2004), pero estdin comenzando a aclararse algunos
elementos del proceso (TALAMILLO A, y cols, 2005).

El adelgazamiento de la cresta apical ectodérmica que cubre las areas interdigitales
parece reducir la cantidad de FGF transmitida al mesénquima interdigital y sirve como
un primer paso en el proceso de la apoptosis. Si se anaden FGF-2 o FGF-4 al
mesénquima interdigital, se inhibe la muerte celular. Algunos investigadores afirman
que las BMP, en especial la BMP-4, también forman parte de la sefal que conduce a la
muerte celular, no solo en la region interdigital, sino en otras partes del cuerpo (TABIN
CJ, 1992)( WAN M, CAO, X, 2005).

Si la muerte de las células interdigitales no se produce, una membrana de tejido
blando conecta los dedos por ambos lados; ésta es la base del desarrollo normal de los
pies palmeados en las aves palmipedas, como los patos, y de la formacion anémala de la
“sindactilia” en los seres humanos. No se encuentra BMP en el mesodermo interdigital
de los pies de los patos en desarrollo, aunque si se encuentra muerte celular en otras
zonas de las extremidades del pato (KIMURA S, y cols, 2005).

Todos los dedos humanos contienen tres segmentos faldngicos, con excepcion de los
primeros dedos (pulgares y dedos gordos), que solo tienen dos segmentos. Algunos
investigadores han atribuido el desarrollo de los primeros dedos bifalangicos a las
acciones de una pequefia zona de muerte celular que probablemente existe en la punta
del primordo del primer dedo. En raras ocasiones nace un individuo que tiene un pulgar
con tres falanges, que podria relacionarse con la ausencia de la muerte celular normal
que tiene lugar en la punta del primordio del pulgar.

Zona de actividad polarizante y sefiales morfogenéticas (ZAP)

En los experimentos que han investigado la muerte celular morfogenética, los
investigadores han injertado células mesodérmicas de la base posterior de la yema del
ala de las aves en el borde anterior. El resultado de esta manipulacion es la formacion de
una ala supernumeraria que era la imagen en espejo del ala normal. Muchas
investigaciones posteriores han demostrado que esta region posterior, llamada “zona de
actividad polarizante” (ZAP) (RIDDLE RD, y cols 1993), actiia como un centro emisor
de sefiales y determina la organizaciéon de la extremidad a lo largo de su eje
anteroposterior. Se ha demostrado que la sefial es el “sonic hedgehog”, como ya hemos
visto, una molécula mediadora de varias interacciones titulares en el embrion (AHN S,
JOYNER AL, 2004). EI sonic hedgehog no solo organiza los tejidos a lo largo de eje
anteroposterior, sino que también mantiene la estructura y la funcién de la cresta apical
ectodérmica. En ausencia de la ZAP o del sonic hedgehog, la cresta apical involuciona.

Los experimentos de injertos cruzados entre especies, han demostrado que las yemas
de las extremidades de los mamiferos (incluidos los seres humanos), también contienen
una ZAP funcional. Una ZAP transplantada actiia sobre la cresta ectodérmica apical,
donde suscita una respuesta de crecimiento en las células mesenquimatosas situadas por
debajo de la region de la cresta adyacente a la ZAP transplantada. Tan solo 50 células
de la ZAP pueden estimular la formacién de una extremidad supernumeraria. Otras
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estructuras, como los fragmentos del nodo de Hensen, la notocorda e incluso las yemas
de las plumas, pueden estimular la formacion de miembros supernumerarios si se
injertan en el borde anterior de la extremidad. Desde que se hicieron estos
experimentos, se ha demostrado que todos los tejidos implantados son fuente de sonic
hedgehog

Las extremidades son estructuras cuyo proposito casa exclusivo son las funciones
mecanicas: el movimiento y la fuerza. Estas funciones se realizan gracias al desarrollo
coordinado de varios componentes titulares. Ninguno de los tejidos de una extremidad
adquiere su forma si no estd en relacion con otros tejidos con los cuales est4 asociado.
La extremidad se desarrolla como un todo de acuerdo con un plano maestro que se
revela de forma secuencial en cada etapa sucesiva de la formacion del 6rgano. Muchos
de los factores que controlan el desarrollo de los miembros, no pueden verse mediante
la simple inspeccion de la morfologia, sino que deben mostrarse experimentalmente o
con la localizacién de moléculas. A pesar de los avances recientes en la comprension de
las bases moleculares de las interacciones titulares que controlan el desarrollo de los
miembros, muchos interrogantes fundamentales siguen sin respuesta; por ejemplo: ;qué
da comienzo al desarrollo de una extremidad?, ;qué determina la identidad individual
de los dedos?, ;como termina convirtiéndose en un brazo o en una pierna una
extremidad en desarrollo? (TABIN CJ, 1992).

Comienzo del desarrollo de la extremidad
Modelo de control morfogenético de la extremidad en desarrollo.

La gran cantidad de datos sobre la expresion de los genes durante los Ultimos afios,
junto con una solida base de datos aportados por la embriologia experimental, permite
la construccion de un modelo tentativo para explicar el control morfogenético del
desarrollo de la extremidad. Al parecer, el desarrollo de las extremidades se inicia
debido a la liberacion de moléculas de activacion (posiblemente el FGF-8) desde
regiones situadas en el tronco. El resultado exacto de esta sefial inductiva, es la
expresion de FGF-8 en el ectodermo que cubre la futura extremidad y su localizacion
solo en la region donde se formara la cresta apical ectodérmica.

Durante estas primeras etapas, antes de que haya ninguna evaginacion detectable que
corresponda a la extremidad, unos hechos importantes en el desarrollo fijan el eje
dorsoventral del campo morfogénico. En un comienzo, el mesodermo contiene
informacion sobre el patron dorsoventral, pero ésta pronto se transfiere al ectodermo.
Después, en el ectodermo del dorso del miembro, se desarrolla un centro de sefales
morfogenéticas caracterizado por la expresion de uno de los miembros de la familia
Wnt (HIRABAYASHI Y, y cols, 2004), concretamente de Wnt-7a (McMAHON AP,
1992)(NUSSE R, VARMUS HE, 1992). El Wnt-7a (YANG Y, NISWANDER L,
1995) (LV XM, vy cols, 2004) (DAUMER KM, y cols, 2004) induce la expresion del
Lmx 1, un gen portador de homeobox en el mesodermo dorsal subyacente, y casi al
mismo tiempo, el ectodermo ventral comienza a expresar En-1. Esta combinacion de
acontecimientos moleculares, instruye al mesodermo de la futura yema de la extremidad
a que adopte una posicion dorsal bajo la influencia del Wnt-7a, o ventral bajo la
influencia del En-1. Este Gltimo parece inhibir la expresion del Wnt-7a en los tejidos
ventrales (ADAMSKA M, y cols, 2004) (YANG Y, 2004).
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De una forma aun no aclarada, el ectodermo situado en la frontera entre el ectodermo
dorsal y el ventral de la extremidad, se engruesa para formar la cresta apical
ectodérmica. El ectodermo dorsal incipiente, expresa un gen llamado “radical
fringe”(LAUFER E, y cols, 1997). La cresta apical ectodérmica forma el limite entre las
células que expresan “radical fringe” y las que no lo hacen. Como sucede con el Wnt-
7a, el En-1 inhibe la expresion del gen radical fringe en los tejidos ventrales. Las células
de la cresta apical ectodérmica precoz expresan varios genes, como FGF-2, FGF-4,
FGF-8, BMP-2, BMP-4 y Msx-2 (WAN M, CAO, X, 2005). Se considera que los
acontecimientos que han tenido lugar hasta este punto, pertenecen a la “fase inicial” del
desarrollo de la extremidad.

A continuacién, viene la “fase de evaginacion”, que comienza con la secrecion de
FGF por parte de la cresta ectodérmica apical y su acciéon sobre el mesodermo
subyacente (HAJIHOSSEINI MK, y cols, 2004). El FGF producido por la cresta, tiene
dos efectos principales: al interactuar con el Wnt-7 producido por el ectodermo dorsal,
el FGF-8 de la cresta ectodérmica apical estimula la expresion del sonic hedgehog en el
mesodermo posterior, la ZAP. A su vez, bajo la influencia del sonic hedgehog, el FGF-4
comienza a expresarse en la mitad posterior de la cresta apical ectodérmica. Una vez
que se ha inducido la produccion del FGF-4, éste y el sonic hedgehog conforman un
circuito de retroalimentacion positiva, y cada uno estimula la formacién del otro. El
FGF segregado por la cresta ectodérmica apical, que actiia a través del “factor 1 de
crecimiento similar a la insulina”, también estimula la proliferacion de células
mesodérmicas en toda la yema de la extremidad.

Al mismo tiempo que se establecio la ZAP, se produce una secuencia ordenada de
expresion de los genes que contienen homeobox, “Hoxd-9” a “Hoxd-13”, asi como de
algunos de los genes “Hoxa” ( BOULET AM, CAPECCHI MR, 2004), en la yema
inicial de la extremidad (COELHO CND, y cols, 1991)(IZPISUA-BELMONTE JC, y
cols, 1991)(SASOON D, 1992)(TABIN CJ, 1995)(NELSON CE, y cols, 1996)(RIJLI
FM, CHAMBON P, 1997)(STRATFORD TH, y cols, 1997). Todavia no se sabe qué
estimula la expresion de los genes Hox (LEHOCZKY JA, y cols, 2004). Las evidencias
en algunos vertebrados sugieren que los genes Hoxa estan implicados principalmente en
el modelamiento del patron a la largo del eje proximodistal, y que los genes Hoxd
también tienen que ver con el modelamiento del patron a lo largo del eje
anteroposterior. Los estudios en ratones han demostrado defectos de las extremidades
correspondientes a zonas de expresion de los genes Hoxa y Hoxd. Las mutaciones del
Hoxa-13 y del Hoxd-13, causan patrones caracteristicos de polisindactilia, asi como
defectos de reduccion de los dedos resultantes del acortamiento del las falanges
(MURAGAKI Y, y cols, 1996)

Control axial de la extremidad en desarrollo:

Eje Centro de emision de | Seiial molecular
sefnales

Proximodistal Cresta ectodérmica apical | FGF-2, FGF-4, FGF-8

Anteroposterior ZAP Sonic Hedgehog

Dorsoventral Ectodermo dorsal Wnt-7a (dorsal)
Ectodermo ventral En-1 (ventral)
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El establecimiento de la ZAP y la secrecion de las proteinas del sonic hedgehog,
activan el centro de emision de sefiales que organiza el desarrollo de las extremidades a
lo largo del eje anteroposterior. El sonic hedgehog induce la expresion del BMP-2 en el
mesodermo posterior. Ademas. Actia de forma reciproca sobre la cresta ectodérmica
apical. En ausencia de la actividad del sonic hedgehog, la cresta apical no puede
mantenerse.

La cresta apical ectodérmica actlia como centro organizador para el eje proximodistal
de la extremidad mediante la estimulacion de las células del mesodermo. Justo debajo
de la cresta apical ectodérmica se encuentra una regiéon de mesodermo distal de varias
micras de espesor, conocida como “zona de progreso”. Las células de la zona de
progreso se dividen activamente y no estdn determinadas desde el punto de vista
morfogenético. Sin embargo, a medida que la yema de la extremidad crece, las células
mesodérmicas que estan en la zona proximal de la extremidad pueden liberarse de la
influencia de la cresta apical y quedan determinadas en su destino morfogenético, de
manera que las células que abandonan primero la zona de progreso formaran elementos
esqueléticos (como el humero y el fémur) y las que lo hacen mas tarde forman
elementos del antebrazo o de la mano, en el miembro superior. Las células de la zona de
progreso se caracterizan por la expresion del gen Msx-1, y conforme van abandonando
esta zona, la expresion de dicho gen cesa. Hay algo en el ambiente de la zona de
progreso que estimula la expresion del Msx-1, puesto que si las células que ya han
dejado la zona (y en consecuencia ya no estan expresando dicho gen) vuelven a trans
plantarse alli, expresan de nuevo el gen. Ademads, los valores de informacion de
posiciéon de las células transplantadas vuelven a fijarse, de manera que ahora pueden
formar estructuras mas distales de lo que habrian hecho si se hubieran transplantado.

Una pregunta fundamental atn sin respuesta en el desarrollo de las extremidades, es
qué hace que un brazo se vuelva brazo y que una pierna se vuelva pierna. Estd bastante
claro que el desarrollo de las extremidades superiores en inferiores implica muchos
mecanismos comunes, pero aun no se sabe qué determina la diferencia de forma entre
los brazos y las piernas. Los embridlogos moleculares estan comenzando a identificar
ciertos tipos de genes que contienen homeobox y que se expresan de forma diferencial
entre los brazos y las piernas, pero aiin no se cuenta con una explicacion coherente de
las diferencias entre ambos.

Muchos de los datos recientes aportados por la biologia molecular reciente, se
ajustan al modelo antiguo de informacidn posicional. Segin este concepto, las células
de una estructura en desarrollo, como el mesodermo de una extremidad, estdn expuestas
a sefiales del ambiente. De alguna manera, estas células pueden recibir e interpretar las
sefiales y luego se diferencian de acuerdo con esta informacion (SINGH MK, y cols,
2005). Un ejemplo especifico que guarda relacion con el desarrollo de los miembros,
implica la influencia de la ZAP sobre la extremidad en desarrollo. Segin la teoria
clasica, la ZAP produce un morfogén difusible (una molécula capaz de influir sobre la
mofogénesis); a medida que éste se difunde por el mesodermo, su concentracion
disminuye con el tiempo y la distancia, con lo cual se establece un gradiente de
concentracion. Las células situadas a lo largo del eje anteroposterior de la yema de la
extremidad, pueden percibir las diversas concentraciones del mofogén (es de suponer
que sea una proteina sonic hedgehog o una molécula inducida por este gen) y se
diferencia en funcion de esta (LV XM, y cols, 2004). Una explicacion de la formacion
de una extremidad supernumeraria, cuando se transplanta un fragmento del mesodermo
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posterior (o acido retinoico) en el borde anterior de la yema de la extremidad, es que las
células del mesodermo anterior ahora estdn expuestas a una alta concentracion del
mofogén y se les hace creer que deberian convertirse en estructuras posteriores. Se
induce una segunda cresta apical sobre el injerto y aparece una organizacion duplicada
de expresion del gen Hoxd, antes de la formacion de una extremidad supernumeraria en
espejo.

La formacion de una extremidad comienza en una época relativamente tardia del
desarrollo embrionario con la activacion de un grupo de células mesenquimatosas en el
mesodermo somdtico de la placa lateral. Ain no se comprende del todo el estimulo
inicial para el desarrollo de las extremidades, ni el orden tisular de aquél, aunque hay
pruebas de que la secrecion localizada del factor 8 de crecimiento de los fibroblastos
(FGF-8) (COHN MJ, y cols 1995) (BOULET AM, y cols, 2004) (KAWAKAMI Y, y
cols, 2004), es un importante factor del mismo. El estimulo para la formacioén de la
extremidad, puede a su vez depender de la accion local del acido retinoico (MORRIS-
KAY G, 1992)(TABIN CJ, 1995) (YASHIRO K, y cols, 2004). Si se inhiben la sintesis
y la accion local del acido retinoico, los miembros no se forman (STRATFORD T y
cols, 1996) (LEE GS, y cols, 2004) (ZHOU J, KOCHHAR DM, 2004). Si en el
mesodermo del flanco se implanta una pequefia capsula que contiene FGF-8, alli se
desarrollara un miembro adicional. A pesar de estos avances, todavia falta mucho para
entender como se activa la formacion de los miembros y por qué se forman donde lo
hacen (MADEN M, 2004).

Los primordios mesodérmicos de las extremidades se forman en zonas definidas
situadas por debajo de una ancha banda de ectodermo engrosado que ocupa la cara
ventrolateral del embrién. En las primeras etapas de desarrollo de los miembros, el
mesodermo de la extremidad es el principal motor del desarrollo. Influye sobre el
ectodermo suprayacente para que se convierta en una parte funcional de un primordio
interactivo mesodérmico-ectodérmico, que cuenta con la informacion suficiente para
que se desarrolle un miembro aun si se le aisla del resto del cuerpo; es, por asi decirlo,
un sistema de autodiferenciacion.

La importancia del mesodermo primario del miembro, se demostré hace mucho
tiempo con experimentos de transplante en embriones anfibios. Si se quita el
mesodermo primario del miembro, este no se forma. No obstante, si se transplanta el
mismo mesodermo al flanco de un embrion, crece un miembro supernumerario en ese
lugar. Por el contrario, si se quita el ectodermo que cubre el mesodermo del miembro y
se pone un nuevo ectodermo para tapar el defecto, el miembro no se forma. Si el
ectodermo que se extirpd de la zona se injerta en el flanco, no se forma un miembro
supernumerario. Estos experimentos muestran que en la “etapa inicial” del desarrollo de
las extremidades, el mesodermo es el portador primario del plan maestro de
construcciéon del miembro y el ectodermo siempre es un participante secundario del
sistema (ROSS MA, y cols, 1992)(ROSS MA, y cols, 1996)(ROSS MA, SEFTON M,
NIETO MA, 1997).

Hacia el final de la cuarta semana, los miembros comienzan a aparecer bajo la forma
de pequenas elevaciones, las yemas de los miembros, a partir de una suave cresta lateral
que se extiende a cada lado del tronco. Los esbozos de los miembros superiores
aparecen primero, a nivel de los segmentos cervicales mas caudales, y los miembros
inferiores lo hacen a nivel de los segmentos lumbares y sacros superiores. Cada yema

31



contiene una pequefia masa proliferante de mesénquima derivado de la somatopleura,
cubierta por el ectodermo. En este estadio, la yema del miembro no es mas que una
ligera acentuacion de la cresta lateral, o cresta de Wolf, la cual (aunque no identificada
en todos los embriones) se considera que corresponde al pliegue de la aleta de
Gegenbaur, el hipotético origen de los miembros de los vertebrados. Desde su aspecto
inicial, las yemas de los miembros muestran una cresta ectodérmica apical o cofia; y
aunque existen algunos desacuerdos sobre los detalles, la opinion general es que la
interaccion entre el niicleo de mesénquima y la superficie de ectodermo es fundamental
para el desarrollo de la extremidad. Si bien es cierto que la mayoria de las pruebas
experimentales han sido realizadas en embriones de anfibios (TSCHUMI P. 1957),
(LAUTHIER M. 1985), reptiles (MILAIRE J. 1957) y aves (SAUNDERS JW Jr. 1948),
(AMPRINO R, y CAMOSSO M. 1955), (AMPRINO R. 1968 y 1975), (Mac CABE y
cols. 1974), se ha descrito un comportamiento similar en las yemas de los miembros de
los mamiferos; al mismo tiempo que las realizadas en embriones humanos (horizontes
XII a XVII) han puesto también de manifiesto, la existencia de crestas ectodérmicas
(O’RAHILLY R, y cols. 1956). Los datos experimentales disponibles, indican que el
ectodermo de la region apical de la yema del miembro, aunque relativamente
indiferenciado, es necesario para el desarrollo de las sucesivas agregaciones de
mesénquima durante el crecimiento de la yema. La potencialidad de la masa inicial de
mesodermo esplacnopleural, estd limitada a la formacion de los elementos mas
proximales del miembro. El desarrollo del mesodermo de los segmentos sucesivos, es
inducido en sentido proximo-distal, por la cresta del ectodermo, cuyas células
aparentemente no proliferan para cubrir la yema en crecimiento. El necesario aumento
de ectodermo para ello, parece derivar de una proliferacion intersticial o del ectodermo
de la pared del cuerpo. La cresta apical también parece determinar la polaridad del
miembro con respecto a sus bordes pre y postaxial, y a la disposiciéon de su patrén
vascular basico. El apoyo experimental de estos puntos de vista, han sido
proporcionados por ZWILLING E (1961). Los cambios histoquimicos especificos
asociados con los sucesos morfogenéticos en el desarrollo de la yema del miembro, han
sido descritos por MILAIRE J. (1965): Se han realizado estudios ultraestructurales del
lugar de interaccion entre el epitelio y el mesénquima, en el vértice del esbozo (KELLY
RO. 1973). Las pruebas indican que el modelo de las hendiduras interdigitales, es un
proceso que implica la muerte de células del mesénquima, con eliminacidon por
fagocitosis, acompaniada de invaginacion activa del epitelio.

El mesénquima de las yemas de los miembros, es invadido por los ramos ventrales
de los nervios espinales; del cuarto cervical al segundo toracico, para el miembro
superior; y del duodécimo tordcico, al cuarto sacro, para el miembro inferior. El
mesénquima de la region axial, prolifera y se condensa para formar el esqueleto del
miembro, cuya condrificaciéon y osificacion se producen a medida que el miembro
crece. La musculatura de los miembros se desarrolla in situ, a partir del mesénquima
que rodea los elementos esqueléticos (WEHR R, GRUSS P, 1996) (MAROTO M, y
cols, 1997). Es importante resaltar que no existe migracion del mesodermo miotémico
hacia la yema de miembro, segiin de demostraron algunos autores hace bastante tiempo
(BARDEEN CR, y LEWIS WH. 1901), (LEWIS WH. 1901), (BARDEEN CR. 1905);
la denominada naturaleza polisegmentaria de los musculos de los miembros, se refiere
exclusivamente a su inervacion. Los musculos que, como el dorsal ancho, poseen
amplias inserciones en el esqueleto axial, cuando estan totalmente desarrollados, las
alcanzan secundariamente por migracion activa.
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Los estadios iniciales del desarrollo de las yemas de los miembros superior e
inferior son iguales, excepto por el ligero adelanto de unos pocos dias que, en el
embrion humano, presenta el miembro superior respecto al inferior. La diferenciacion,
en general, ocurre en sentido proximal a distal. Aparecen pliegues de flexion que
indican los lugares de formacion del codo, la mufieca, la rodilla y el tobillo; las manos y
los pies son al principio simples prolongaciones en forma de pala. Hacia el final de la
sexta semana todavia existen pocas diferencias de forma y posicion entre el brazo y la
pierna, siendo el eje mayor de cada miembro aproximadamente perpendicular al tronco,
con las prominencias del codo y la rodilla orientadas lateralmente. En este estadio, los
bordes pre y postaxial de los miembros, tienen respectivamente una orientacion craneal
y caudal, como indican sus nombres.

Rotacion del miembro

La organizacion de una extremidad est4 orientada a la definicion de tres ejes lineales
basada en el sistema de coordenadas cartesianas. El eje anteroposterior (o ventrodorsal)
(MICHAUD JL y cols, 1997) va desde el primer dedo (anterior o ventral), hasta el
quinto (posterior o dorsal). El dorso de la mano o pié se llama region dorsal y la palma
de la mano o la planta del pié¢ es la region ventral. El eje proximodistal (SAUNDERS
JW, 1948) se extiende desde la base del miembro, hasta la punta de los dedos.

Los experimentos que implican el transplante y la rotacion de los primordios de las
extremidades en los vertebrados inferiores, han demostrado que estos ejes se fijan en un
orden secuencial: anteroposterior, dorsoventral y proximodistal (YANG Y,
NISWANDER L, 1995)(STRATFORD TH, y cols, 1997)(LOGAN C, y cols, 1997).
Antes de que se especifiquen los tres ejes, el primordio de un miembro izquierdo puede
convertirse en un miembro derecho normal con solo girarlo con respecto a los ejes
normales del cuerpo. Estos ejes son importantes como puntos de referencia durante la
morfogénesis.

Durante las séptima y octava semanas, los miembros experimentan diferentes
velocidades de crecimiento, lo cual les lleva a mantener una postura de aduccion sobre
la cara ventral del tronco, al tiempo que aumenta la flexion del codo y la rodilla. Hacia
el final de la octava semana, los miembros han alcanzado la posiciéon fetal, con la
evidente diferencia de que el codo apunta caudalmente y la rodilla en un sentido
craneal. Esta divergencia en la posicion final, es de la mayor importancia para el futuro
funcionamiento de los miembros; se produce a causa de una especie de rotacion que
cada miembro realiza alrededor de su eje, probablemente debida en parte a variaciones
del crecimiento, puesto que ocurre antes de que las articulaciones se definan totalmente
(RIDDLE RD, y cols 1993. El miembro superior rota lateralmente, de modo que su
borde preaxial se hace lateral, y su cara ventral se hace rostral o anterior. Los cambios
son a la inversa en el miembro posterior; una rotacion interna lleva el borde preaxial a
una posicién interna, y la superficie dorsal se orienta anteriormente. La misma
reorientacion sufre tanto el radio como la tibia, ambos situados primitivamente en la
parte preaxial del miembro, transformandose el primero en el hueso externo del
antebrazo, y la tibia en el hueso interno de la pierna. Inevitablemente esto afecta a la
mano y el pie, cuyos dedos preaxiales, el pulgar y el primer dedo, adquieren posiciones
externa e interna respectivamente. Sin embargo, hay que resaltar que la rotacion del
antebrazo en una fase posterior, en la mayoria de los animales, y el mantenimiento de la
capacidad pronosupinadora en el antebrazo de los primates, modifican esta disposicion.
La distribucion nerviosa sigue estos movimientos, lo cual explica la inervacion cutdnea
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de la superficie “externa” (borde preaxial) del miembro superior humano a expensas de
los nervios mas craneales del plexo braquial, y la inervacion de la cara “interna”, por los
nervios mas caudales. En el miembro inferior, el patron es similar pero menos evidente;
en general, los elementos nerviosos raquideos superiores del plexo lumbosacro, inervan
la cara interna, y los inferiores la externa.

El pie y la mano en un principio, como ya hemos dicho, son muy semejantes,
disponiéndose como prolongaciones aplanadas en los extremos de las yemas de los
miembros. El tejido mesenquimatoso de la periferia de estas zonas interpuestas, mas
delgadas, desaparece. Si este proceso es incompleto, o se detiene, resultan los distintos
grados de membrana interdigital o sindactilia.

Desarrollo de las articulaciones

Excepto en la columna vertebral y en la parte caudal del condrocraneo, que son
derivados del esclerotoma, el mesénquima del que derivan los demds elementos
esqueléticos no muestran al principio diferenciacion en los primordios de los huesos
individuales. El mesénquima esquelético aparece como una masa condensada continua
que, inicialmente, no estd claramente delimitada del tejido miogénico circundante. En
este nicleo de mesénquima se desarrollan centros de condrificacion y de osificacion que
se extienden rapidamente para configurar los elementos esqueléticos individuales, cada
uno de los cuales contiene su propio centro, foco de cambio, a partir del cual avanza el
proceso de formacion de hueso o de cartilago de una manera ordenada y caracteristica
(STREETER GL. 1949). Cada elemento queda rodeado por una capa compacta de
células indiferenciadas, procedentes de los tejidos circundantes; esta capa prolifera y
produce células cartilaginosas y osteoblastos, que contribuyen al crecimiento por
aposicion superficial. Esta ldmina se distingue cada vez con mayor claridad del cartilago
o del hueso subyacente, formando el pericondrio o el periostio, que contintia generando
condroblastos y osteoblastos, y que parece ser un factor importante en la determinacion
del crecimiento del hueso, en la formacion de los elementos individuales (BARNETT
CH, y cols. 1961).

A medida que los elementos esqueléticos se van definiendo, en las zonas de
conexion entre dos elementos adyacentes, quedan masas mesenquimatosas continuas,
que no experimentan evolucion a cartilago o hueso, sino que permanecen como placas
de mesénquima interzonal (LU XM, y cols, 2004). Estos son los lugares de las futuras
articulaciones y su desarrollo varia segtn el tipo de articulacion que se forme. En las
sinartrosis, el mesénquima interzonal se convierte en tejido fibroso, con abundante
coldgeno, que constituye el medio definitivo de conexién entre los huesos
correspondientes. En el caso de las sincondrosis, se convierte en cartilago de tipo
hialino; mientras que en las sinfisis, el tejido formado es predominantemente
fibrocartilago. El mesénquima interzonal de las hidartrosis en desarrollo se hace
trilaminar, debido a la aparicion de una zona intermedia mas tenue, entre dos capas
densas proximas a los extremos cartilaginosos de los elementos esqueléticos de la
region. Estas ultimas se continian periféricamente con el pericondrio vecino y, como ¢l,
son condrogénicas, por lo que estan relacionadas con el crecimiento de las epifisis
cartilaginosas. Sin embargo, en algunas diartrosis esta interzona trilaminar puede estar
modificada (GARDNER E, y GRAY DJ. 1950 y 1953). La capa intermedia se une con
el mesénquima general del miembro, que estd vascularizado. A partir de este se
condensa una capa para formar la capsula fibrosa de la articulacion, que se desarrolla en
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continuidad con el pericondrio de los huesos relacionados con ella. Una capa mas
delgada de mesénquima vascular se incluye dentro de ella y representa el precursor de la
membrana sinovial. (GARDNER E, y GRAY DJ. 1950), (GARDNER E, Y
O’RAHILLY R. 1968) (REVELLES FJ, 2003).

A medida que los elementos esqueléticos se condrifican y, en parte, se osifican, las
capas densas del mesénquima interzonal también se hacen cartilaginosas, y la cavitacion
de la capa intermedia da lugar a la cavidad o discontinuidad de la articulacion
(EDWARDS JC, y cols, 1994) (LOVINESCU 1, y cols, 2003). El mesénquima sinovial
origina a continuacidon la membrana sinovial y, probablemente, también da origen a
todas las demas estructuras intraarticulares, como los tendones (EDOM-VOVARD F,
DUPREZ D, 2004), ligamentos, discos y meniscos (DREYER SD, y cols, 2004). En las
articulaciones que poseen discos 0 meniscos, y en las articulaciones compuestas, pueden
aparecer al principio mas de una cavidad, aunque después pueden confluir en una sola.
A medida que prosigue el desarrollo, pueden reconocerse en los engrosamientos de la
capsula fibrosa, las especialidades peculiares de una articulacién determinada. Sin
embargo, en ciertos casos, estas agregaciones a la capsula fibrosa proceden de tendones,
musculos o elementos cartilaginosos vecinos.

Una revision de la literatura sobre la cronologia de los fenomenos del desarrollo en
la extremidades embrionarias humanas y sus articulaciones, se puede encontrar en
O’RAHILLY R y GARDNER E (1976, 1978).

Evolucion de las articulaciones sinoviales

En estos ultimos afios se han hecho muchas especulaciones y un considerable
volumen de observaciones y experimentos en torno a los mecanismos de las
articulaciones sinoviales, por parte de investigadores de varias disciplinas, incluidos
especialistas en ortopedia, fisicos e ingenieros. El problema bésico es lograr explicar de
modo convincente, en lo que se refiere a movimiento, carga y lubricacion, la eficacia
desusada y quizds unica, con la que las articulaciones biologicas conservan su
uniformidad de accién, sin tendencia alguna al atascamiento, ni siquiera bajo las
condiciones mas variables, excepto si existe alguna enfermedad. Actualmente es
imposible postular satisfactoriamente y mucho menos construir, una articulacion
mecanica capaz de reunir todos los requisitos de la disposicion bioldgica. La teoria
aceptada de la lubricacion, todavia no ha aportado una explicacion coherente de la
eficacia excepcional de las sinoviales, aunque se han realizado ya progresos
considerables en esta materia (REVELLES FJ, 2003)

Dado que no todas las articulaciones son sinoviales, quizds sea oportuno examinar
las ventajas especificas de las deslizantes. Que tales ventajas son considerables, lo
indica que las sinoviales se han hecho dominantes conforme los vertebrados han
evolucionado a formas superiores. La historia evolutiva de las articulaciones ha recibido
poca atencidn, y son pocas las articulaciones o grupos de vertebrados que han sido
objeto de un estudio sistematico. Estd, sin embargo, claramente demostrado que las
sinoviales existen ya en etapas muy inferiores de la escala evolutiva, como son los peces
mas primitivos dotados de huesos y pulmonados (dipnoos), sobre todo en la articulacion
de la mandibula. Por tanto, la articulacion de tipo sinovial no es en si misma una
adaptacion particularmente nueva, al menos en sus caracteristicas generales. Sin
embargo, la gran mayoria de las uniones 6seas moviles de los antepasados pisciformes
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de los antepasados terrestres, eran de construccion mas simple, como sucede en sus
representantes y parientes supervivientes. Estas formas mas simples de articulacion, son
apropiadas para ilustrar las etapas del desarrollo de las sinoviales. Parece aceptable
considerar las uniones fibrosas y cartilaginosas, como las formas de articulaciéon mas
simples y, probablemente, las primarias, siendo el siguiente paso la aparicion de
numerosas cavidades llenas de liquido, en el tejido deformable de la articulacion. Un
paso mas lo va a constituir la union de estos espacios en una sola cavidad articular,
situada centralmente y rodeada todavia por una cantidad de sustancia, de tejido fibroso o
fibrocartilaginoso, que une a los componentes esqueléticos intervinientes. Este modelo
de organizacidn se asemeja a las sinfisis, en las que ya existe cavitacion. El paso final
seria la desaparicion completa de la continuidad entre los dos huesos, que aumentaria de
modo notable las posibilidades de realizar movimiento de extensiéon amplia. Con el
desarrollo posterior de un estrato o membrana sinovial y, posteriormente a éste, de una
capsula fibrosa, la cavidad de la articulacion, que contiene liquido, se ve limitada y
dicho componente liquido se reduce a una simple pelicula entre las superficies
articulares, ahora aproximadas en un contacto uniforme y deslizante.

Las articulaciones estan formadas generalmente entre huesos cartilaginosos, pero las
porciones cartilaginosas de los huesos membranosos, pueden participar en ellas. No hay
indicacion del sitio de la futura articulacion sinovial hasta después de la diferenciacion
de los modelos cartilaginosos de los futuros huesos. En seguida que se forman los
modelos cartilaginosos, el mesénquima entre los extremos de elementos cartilaginosos
adyacentes, se dispone para formar interzonas. En el centro de una interzona las células
son aplanadas, mientras que en la periferia se continllan, en ambos lados, con el
pericondrio de los modelos cartilaginosos. El crecimiento de uno de estos modelos
cartilaginosos hacia el otro, comprime la parte central de la interzona y, a su vez,
aparece una concavidad en la parte circunferencial. Las células del centro de la
interzona desaparecen enseguida, de manera que los elementos cartilaginosos contactan
entre si 'y se forma una cavidad articular evidente (BARNETT CH, y cols. 1961).

El tejido mesenquimatoso que rodea la articulacion en desarrollo, y que se continia
con el pericondrio, se diferencia para formar una delgada membrana que se transforma
eventualmente en el ligamento capsular o cépsula de la articulacidon; posteriormente,
modificaciones tales como engrosamientos locales y cambios en la posicion relativa,
dan también origen a ligamentos especiales. Las células que bordean las superficies
articulares y la c4psula, forman una especie de mesotelio (sin las caracteristicas propias
de los epitelios), la membrana sinovial. Posteriormente, probablemente como resultado
del movimiento articular, las células pseudo-mesoteliales desaparecen de las superficies
articulares, quedando restringida su presencia al contorno periférico interno de la
cavidad articular, donde constituyen la definitiva membrana sinovial (REVELLES F J,
2003).

Algunas articulaciones diartrodiales desarrollan fibrocartilagos intraarticulares, como
estructuras accesorias que se proyectan desde la cépsula, a la cavidad sinovial. Estos
toman la forma de meniscos o de discos parciales o completos, formados por dos
porciones una fibrosa, que se extiende desde la capsula fibrosa, y otra, prolongacion de
la anterior, condrificada que se extiende en el area interarticular formando un borde
libre (REVELLES FJ, 2003).
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A medida que se forma, la cavidad sinovial se extiende sobre las superficies de estos
cartilagos accesorios. Si el disco es completo de un lado a otro de la capsula, como en la
articulacion esternoclavicular, se forma a cada lado una cavidad sinovial; resultando ser
una articulacion diartrodial “doble”. Por otro lado, las bolsas sinoviales tales como las
subcutaneas, submusculares, subtendinosas y vainas tendinosas, no estan directamente
relacionadas con el esqueleto, aunque puede decirse que se desarrollan del mismo modo
que las articulaciones, formandose un edema progresivo en dicha cavidad y con la
participacion del tejido conectivo embrionario de la region.

Pueden demostrarse ejemplos de todas las etapas citadas en los vertebrados
vivientes; es de cierto interés observar que, en los animales terrestres mas primitivos, las
articulaciones sinoviales que sustituyen de modo progresivo a otras organizaciones, en
las articulaciones de sus miembros, estdn en algunos aspectos peor organizadas que la
articulacion mandibular de los pisciformes. No es improbable que tal articulacion fuera
la primera de los vertebrados, hasta alcanzar el refinamiento del sistema sinovial.

Las etapas hipotéticas descritas, concuerdan de modo general con los principales
acontecimientos que ocurren en el desarrollo prenatal de las articulaciones sinoviales
humanas. El hecho mas importante tal vez sea la interrupcion del mesénquima
interzonal, con el fin de formar el precursor de la cavidad sinovial. Esta potencialidad
del mesodermo para la escision (con la formacion de cavidades importantes o de
espacios que no son mas que hendiduras entre superficies en contacto aposicional y que,
por tanto, se mueven con libertad), es evidente los mas importante en la evolucion de las
articulaciones sinoviales. Ademas de las discontinuidades mesodérmicas, que aparecen
con regularidad e incluyen toda la serie de disposiciones celdmicas sinoviales, el tejido
conectivo, totalmente diferenciado, parece conservar esta potencialidad, y puede
considerarse que se manifiesta en la aparicion de disposiciones adquiridas como las
bolsas adventicias. En vista de ello, es razonable suponer que, una vez que se interpone
una regiéon de tejido conectivo flexible entre elementos esqueléticos rigidos, su
separacion definitiva por medio de una cavidad sinovial, parece ser un paso evolutivo
probable.

Se considera probable que las articulaciones sinoviales se hayan desarrollado, no
solo como discontinuidades en las piezas esqueléticas anteriormente ininterrumpidas,
sino también por la aproximacion de elementos previamente separados. Esto pudo haber
sucedido en la formacién de las articulaciones tibioperoneas de los mamiferos, estando
los dos huesos fuera de contacto en los reptiles, pero las disposiciones sinoviales en este
caso, son probablemente extensiones de las articulaciones de la rodilla y el tobillo, y no
nuevas formaciones. Quizds un ejemplo mejor sea la articulacion sinovial que,
ocasionalmente, existe entre la clavicula y la apodfisis coracoides, con cartilagos
articulares que recubren las superficies 0seas opuestas. Mas interesante incluso, es la
observaciéon de que la articulacion puede constar simplemente de una bolsa, o ser una
unidn fibrocartilaginosa con mayor frecuencia que cualquiera de estas organizaciones.
Esto proporciona una excelente indicacion de la labilidad de las articulaciones, tanto en
su aparicion, como en su estructura. Segiin hemos visto, una articulacion sinovial como
la sacroiliaca, puede mostrar involucion hasta una forma mas simple, y ésta y otras
articulaciones como las interfalangicas, carpianas y tarsianas, pueden desaparecer
completamente, o por sinostosis, en el individuo; o como un fendmeno evolutivo, en
todo un grupo de animales. El tibiotarso y el tarsometatarso de la pata de las aves,
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ilustran la reunidon de los huesos anteriormente separados; mientras que es evidente la
tendencia opuesta hacia la multiplicaciéon de elementos por nueva formacion articular,
que se observa en el modelo falangico de las extremidades, en forma de paleta, de
algunos mamiferos acudticos (y reptiles extinguidos).

La evolucion de las articulaciones sinoviales en los mamiferos muestra dos
tendencias. Primero, la instauracion de tales articulaciones aumenta por el reemplazo o
cambio de las articulaciones no sinoviales; este cambio afecta en particular a las
extremidades, alcanzando con el tiempo incluso a sus articulaciones terminales mas
pequefias. En segundo lugar, las sinoviales presentan una especializacién creciente,
sobre todo en lo que se refiere a la amplitud de movimiento, segun lo requieran las
articulaciones individuales. Una articulacion no sinovial tipica, por ejemplo, una
sinfisis, es esencialmente multiaxial, ya que permite movimientos en todas direcciones,
limitados sin embargo en su amplitud. Los movimientos son béasicamente de flexion o
angulacion, torsiébn o rotacion (balanceo y giro) y traslacion; todos los demas
movimientos son combinaciones de estas posibilidades basicas. Juzgando a partir de los
escasos datos existentes, es probable que las primeras articulaciones sinoviales hubieran
permitido el mismo repertorio de movimientos, con un aumento en la amplitud y en su
uniformidad. De ahi que la extremidad de los antepasados vertebrados contuviera
articulaciones que se aproximaban mas o menos, a una construccion en forma de
“articulacion en esfera”; los datos paleontologicos, asi como el estado de las
articulaciones sinoviales en los primitivos anfibios y reptiles existentes, sostienen esta
suposicion. Este punto de vista supone también que las articulaciones proximales de las
extremidades, han permanecido, en este sentido, menos especializadas que las mas
distales, que demuestran, indudablemente, una aproximaciéon mas estrecha a una
actividad multiaxial. Una articulacion multiaxial necesita un control muscular
considerablemente mas bajo que una biaxial, en la cual se puede poner mas confianza
en los ligamentos; una ventaja mayor, incluso, que en las articulaciones uniaxiales, que
se obtiene en circunstancias tanto dindmicas como estaticas. Cuando una articulacion
multi o biaxial esta implicada en una forma de movimiento sustancialmente uniaxial,
debe utilizarse el esfuerzo muscular, hasta cierto punto, para prevenir un movimiento
indeseado en otros ejes. De manera similar, cuando una articulaciéon debe mantenerse
estatica en alguna fase de un movimiento o postura, puede efectuarse de forma mas
econdmica y eficaz, si las propias superficies articulares, junto con la disposicion de
ligamentos contiguos, imponen limitaciones al movimiento en algunas direcciones. A
menos que dificulte la actividad de conjunto de la articulacion, la tendencia final serad
hacia el funcionamiento uniaxial y, parece ser, evolutiva en las extremidades. Esto
equivale realmente a decir que las articulaciones estan adaptadas a la categoria de
movimiento que de ellas se necesite, en las actividades caracteristicas de cualquier
forma animal particular. Para llevar esta argumento mas lejos, una articulacion puede
incluso desaparecer si su actividad cesa; ejemplos de esto estan incluidos en muchos
mamiferos; en el esqueleto humano el proceso es evidente en la sinostosis de los
segmentos del esternén y del sacro, una abolicion de articulaciones, sin embargo
presentes y funcionales en otros mamiferos.

El refinamiento de una articulaciéon, evidente en la limitacién de su direccion y
amplitud de movimiento, que es habitual funcionalmente en el comportamiento motor,
produce el desarrollo de un control especializado ligado a la mas ventajosa distribucion
de las potencias musculares disponibles. Hay limitaciones practicas al volumen
completo muscular concentrado alrededor de una articulacion, que supone un progreso
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si las actividades limitantes se transfieren desde el musculo a la influencia de los
ligamentos y a la forma de las superficies articulares. Un claro ejemplo es la detencién
de articulaciones en posiciones estaticas, de modo transitorio pero quizas prologado,
como ocurre en la cadera y en la rodilla humanas, en la posicion de bipedestacion. Si las
articulaciones pueden mantenerse en una posicion casi de bloqueo por la accion de la
gravedad, el esfuerzo muscular se reduce al minimo; esta es precisamente la base del
mecanismo de la posicion vertical en la especie humana. Este ejemplo comunmente
citado de control articular, estd asociado con el concepto de estabilidad en las
articulaciones, un término demasiado forzado, cuyas implicaciones estaticas son claras.
Las articulaciones son, sin embargo, principalmente dindmicas y, durante los
movimientos reales, las cualidades que las estabilizan en una posicion, son igualmente
importantes para controlar el transito de una postura a otra. En el contexto médico,
quizas es natural considerar estos factores conservadores de la integridad de la
articulacion; aproximacion ésta algo negativa, que aparece concentrarse mas sobre las
caracteristicas de las articulaciones, tanto en cuanto evitan una luxacion, que sobre una
interpretacion funcional de sus detalles estructurales. Las articulaciones sinoviales de
los vertebrados superiores como el hombre, estdin magnificamente logradas para llevar a
cabo sus movimientos habituales, con la mayor eficacia posible, correspondiente a los
limitados recursos disponibles.

Horario morfogénico de los miembros y de las articulaciones en general

OLIVER G (1962) al estudiar el hombre, y O’'RAHILLY R y cols. (1981) (MOORE
GW, y cols, 1981) (O’RAHILLY R, 1987) al clasificar el desarrollo en estadios, han
sido posiblemente los que han tratado el tema de forma mas preferente y extensa, pero
en términos generales.

En el caso preciso de la morfogénesis de la articulacion de la cadera, los estudios no
se centran puntualmente sobre el horario morfogénico de la misma. Veamos lo que nos
dice a la largo de la cronologia de los estadios O’RAHILLY R (1981, 1987, 2001):

Estadio 13 de O’RAHILLY: Las condensaciones ectodérmicas de las yemas de los
miembros inferiores, estan en continuidad con el espesamiento ectodérmico de la
membrana cloacal.

Estadio 14 de O'RAHILLY: El miembro inferior esbozado, tiene forma de paleta.
Estadio 15 de O’RAHILLY: La division regional del miembro inferior es bastante
menos nitida que la del miembro superior; en éste Ultimo, comienzan a observarse

condensaciones mesenquimales que seran el origen de las piezas esqueléticas.

La cresta ectodérmica apical estd presente en este estadio, en el esbozo del miembro
inferior.

Estadio 16 de O’RAHILLY: Surgen tres centros de proliferacion celular para el
muslo, pierna y pie respectivamente.

Estadio 17 de O’RAHILLY: Surge durante este estadio una delimitacion entre la
pierna y el tarso. Se establecen nuevas digitaciones en el pie. Se constituyen
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condensaciones mesenquimatosas para el fémur, tibia y peroné; las masas
premusculares pueden ya ser identificadas.

Estadio 18 de O’RAHILLY: Aunque los radios digitales estan presentes, alin no se
observan los espacios interdigitales en el miembro inferior en desarrollo. El proceso de
condrificacion afecta a los futuros huesos del miembro inferior, incluido el coxal.

Estadio 19 de O’RAHILLY: La condrificacion interesa ya a las tres porciones
constitutivas del coxal, asi como a la cabeza del fémur. Por otra parte, una condensacion
mesenquimal esboza la rétula.

Estadio 20 de O’RAHILLY: Prosigue el proceso de condrificacion.

Estadio 21 de O’RAHILLY: Se desarrollan las espinas iliacas anterosuperior, la
isquiatica y el isquion.

Todas las articulaciones del miembro inferior a partir de este estadio, ya estan
individualizadas.

Estadio 22 de O’RAHILLY:: Por estas fechas se inicia la osificacion del fémur.

Estadio 23 de O’RAHILLY: Durante este estadio, pueden empezar a aparecer las
cavidades articulares y sus sinoviales.

Nuestro estudio quiere ser mas preciso, mas puntual, concretamente en cuanto se
refiere de forma especifica a la articulacion de la cadera, tema que creemos no ha sido
tratado con la suficiente atencidon, y con cuyo estudio queremos justificar nuestro
trabajo, al estudiar, no solo la morfogénesis de la articulacion coxofemoral, sino
también su horario morfogénico durante el periodo embrionario, asi como durante el
periodo fetal temprano, hasta en fetos de 14 semanas del desarrollo.

La articulacion de la cadera (coxofemoral), como es sabido, es una hidartrosis del
tipo de la enartrosis, es decir, aquellas en las que las superficies articulares son
segmentos de esfera, una concava y otra convexa. En dichas diartrosis, la evolucion de
la zona intermedia desaparece casi por completo, transformandose en cartilago y los dos
extremos esqueléticos llegan casi a ponerse en contacto; pero lo caracteristico es que
antes de que esto ocurra, aparecen en una zona intermedia varias vacuolas, como dice
ORTS F.(1979), de cuya reunion se origina una hendidura llamada cavidad articular; la
zona periférica de este sector intermedio, por el contrario, se conserva, reduciéndose a
un manguito fibroso que unird ambas extremidades Oseas; a este manguito se le llama
capsula articular. La existencia, pues, de una solucion de continuidad, cavidad articular,
y de una céapsula, es lo caracteristico de esta clase de articulaciones llamadas hidartrosis,
de entre las que, como la articulacion de la cadera, se agrupan dentro de las enartrosis,
en las que el cierre del par kinético, solo en muy raros casos es asegurado por la
disposicion de las superficies en contacto; tal es el caso de la articulacion coxofemoral
humana.

Finalmente hemos de sefialar que en relacion con el desarrollo especifico de la

articulacion de la cadera, existen bastantes publicaciones, pero referidas al periodo fetal
intrauterino avanzado; entre otras, las de LE DARMANY (1901), MURAKAMI H.
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(1959). Sin embargo ninguno de estos autores se ha ocupado del estudio de la
articulacion de la cadera durante la fase embrionaria, y si alguno de ellos se ocupa del
problema, lo hace de pasada, pero sin hacer una descripcion embrioldgica adecuada; es
el caso de autores de finales del siglo XIX y comienzos del XX como REYHER C.
(1873-74), SUTTON JB, (1882-3), VALMSLEY T (1917), HAGOPPOFF 1. (1898),
MOSER E.(1893).

Han de pasar muchos afos para que se aborde el desarrollo embrionario y fetal
temprano de la articulacion coxofemoral. Autores como ROOKER GD (1979),
STRAYER LM Jr. (1943, 1971), y WATANABE RS. (1974), en cuyos articulos se
realizan una meticulosa descripcion de la formacion del acetabulo, cabeza y cuello
femoral, del ligamento redondo, de la retindcula de Weitbrecht, del labio articular, del
ligamento transverso acetabular, de la membrana sinovial y del riego de la citada
articulacion, en los que ademas, concretamente ROOKER GD. (1979), establece una
correlacion evolutiva de la formacion de la cadera al estudiar especimenes humanos de
5 a 55 mm., referidos fundamentalmente al orden de aparicion de los futuros elementos
esqueléticos, cavidad articular, etc. Tomando como referencia y punto de apoyo estos
ultimos autores citados, nosotros queremos contribuir al estudio del desarrollo de la
articulacion coxofemoral humana, durante el periodo embrionario y fetal temprano
(hasta fetos de 14 semanas de desarrollo), en los que tratamos de aclarar y matizar
supuestos presuntamente errébneos a nuestro juicio.
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HIPOTESIS

De una forma seria y sistematizada, ya desde el siglo XIX, anatomistas y
embridlogos estudiaron las articulaciones en general, sin embargo, salvo excepciones, el
estudio de las diartrosis fue tratado superficialmente. Fue en el siglo XX cuando,
amparandose en datos experimentales, se empieza a llegar al conocimiento de la
organizacion del esqueleto de los miembros tanto superiores como inferiores, asi como
de sus respectivas articulaciones, estableciéndose la intervencidon, no solo del codigo
genético, sino también de factores intrinsecos y extrinsecos, gracias a ellos, se conoce
en la actualidad la mofogénesis articular general y su ulterior desarrollo.

Referido al miembro inferior, la articulacion de la rodilla ha sido el objetivo
predilecto de los investigadores, posiblemente en aras de descubrir su complejidad, por
la participaciéon de los meniscos articulares, prestindole menor atencion a otra
articulacion, de no menor trascendencia en la biomecénica del aparato locomotor, cual
es la articulacion de la cadera o articulacion coxofemoral.

Toda esta situacion, nos ha sugerido realizar un estudio de la morfogénesis de la
citada articulacion coxofemoral, durante los periodos embrionario y fetal temprano, para
contribuir al conocimiento de su organizacion y desarrollo, a la vez que establecer su
horario morfogénico, no solo, repetimos, durante el periodo embrionario, sino también
durante el periodo fetal temprano, lo que seria novedoso, para asi JUSTIFICAR la
presenta Tesis Doctoral.

Como consecuencia de lo anterior, nos hemos planteado los siguientes objetivos:
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OBJETIVOS

1.- Hacer un estudio de la morfogénesis de la articulacion coxofemoral humana durante
la etapa embrionaria y fetal temprana.

2.- Determinar las diferentes capas germinativas origen de las diversas estructuras que
integran, el miembro inferior y la articulacion coxofemoral.

3.- Verificar los diversos tejidos que forman el miembro y la articulacion, ya citados,
durante su desarrollo.

4.- Estudiar los cambios que puedan surgir en esos tejidos, durante el desarrollo.
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INTERES BIOMEDICO

Las patologias que afectan a las articulaciones, se han convertido en una de las
principales afecciones del ser humano en los ultimos tiempos; estas patologias, si bien
no atentan contra la vida del paciente, si invalidan y causan un gran problema en cuanto
a calidad de vida y rendimiento en el trabajo, tanto es asi que una de esas patologias, la
artrosis, es de las enfermedades incurables que mas dinero cuesta a la sociedad hoy dia.

Por otro lado, esas patologias degenerativas han llevado a dar un gran desarrollo a la
Ingenieria Tisular, por medio de la cual, de una manera artificial, se confeccionan los
elementos anatomicos, en este caso “protesis de cadera”, que sustituirdn a los naturales
que no han resistido el paso de los afios, o que han sufrido un fendmeno degenerativo y
con ello su destruccion total o parcial. Para la confeccion de estas protesis artificiales, se
intenta copiar, como es logico, a las estructuras naturales que se han de sustituir, de ahi
que cuanto mejor comprendamos el desarrollo y formacion de estas estructuras
naturales, mejor podremos sustituirlas y con mayor éxito. Para todo esto tendremos que
tener en cuenta, no solo la forma de la “protesis”, sino también su integracion con el
huésped, término que describe la serie de procesos por los cuales el producto médico
generado por ingenieria tisular (injerto), se integra con el paciente.
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Material y métodos

El material utilizado en el presente trabajo de investigacion pertenece a la Embrioteca del
Departamento de Anatomia humana de la Facultad de Medicina de Granada.

Tras un analisis de la region de la cadera de cada uno de los embriones y fetos
humanos que componen la totalidad de especimenes de la referida Embrioteca, se han
buscado de entre ellos los que a nuestro entender eran los mas idoneos para nuestro
trabajo; al final se ha hecho una seleccion de veintitrés ejemplares: doce embriones y
once fetos. Los embriones humanos representan los estadios 14 al 23 de O’Rahilly,
ambos inclusive, teniendo consiguientemente, unas longitudes que oscilan entre los 4’5
mm. el mas pequeno, a los 30 mm. del de mayor longitud. Los fetos humanos tienen
una edad que oscila entre la nueve y las catorce semanas, ambas inclusive, con unas
longitudes (v.a.c.) que van desde los 39 mm. del mas pequefio, a los 102 mm. del
mayor. La enumeracién y caracteristicas fundamentales de todos éstos especimenes
humanos, se adjuntan seguidamente en este mismo capitulo:

Embriones Humanos

Estadio 13 de O’Rahilly.

M.A 4

Edad: 28 dias.

Longitud: 4’5 mm.

Cortes: Horizontales de 8 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

Estadio 14 de O’Rahilly.

P.T.-8

Edad: 32 dias.

Longitud: 5 mm.

Cortes: Horizontales de 8 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

Estadio 15 de O’Rahilly.

J.D. -1

Edad: 33 dias.

Longitud: 8 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.
Tincion: V. O. F.

Estadio 16 de O’Rahilly.

J.D. -3

Edad: 37 dias.

Longitud: 10 mm.

Cortes: Horizontales de 8 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

e Estadio 17 de O’Rahilly.
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J.D.-5
Edad: 41 dias.
Longitud: 13 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: V. O. F.

Estadio 18 de O’Rahilly.
G.G. -1

Edad: 44 dias.

Longitud: 17 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina — Eosina.

Estadio 19 de O’Rahilly.
B.B.-1

Edad: 48 dias.

Longitud: 18 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina —Eosina.

Estadio 20 de O’Rahilly.
H.A.-2

Edad: 51 dias.
Longitud: 19 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina — Eosina.

Estadio 21 de O’Rahilly.
X.-14

Edad: 52 dias.

Longitud: 24 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina — Eosina.

Estadio 22 de O’Rahilly.

E.A. -3

Edad: 54 dias.

Longitud: 24.5 mm.

Cortes: Sagitales de 10 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

Estadio 23 de O’Rahilly.
G.V.4

Edad: 57 dias.

Longitud: 27 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina — Eosina.
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Estadio 23 de O’Rabhilly.
B.B.-2.

Edad: 57 dias.

Longitud: 30 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina — Eosina.

Fetos Humanos

B.B.-1
Edad: Nueve semanas.
Longitud: 39 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina — Eosina.

G.V.3
Edad: Nueve semanas.
Longitud: 41 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina de Harris — Eosina.

AM. -1

Edad: Nueve semanas.

Longitud: 41 mm.

Cortes: Sagitales de 10 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

G.V.-1
Edad: Diez semanas.
Longitud: 45 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina — Eosina.

M.A. -3
Edad: Diez semanas.
Longitud: 46 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.

Tincion: Hematoxilina — Eosina.

X. -8

Edad: Diez semanas.

Longitud: 50 mm.

Cortes: Sagitales de 10 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.
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M.A. -2

Edad: Once semanas.

Longitud: 60 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

P.E.-3

Edad: Doce semanas.

Longitud: 70.5 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

J.M. -1

Edad: Trece semanas.

Longitud: 80 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

O.L.-1

Edad: Trece semanas.

Longitud: 83 mm.

Cortes: Horizontales de 10 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

7.0.-2

Edad: Catorce semanas.

Longitud: 102 mm.

Cortes: Sagitales de 20 micras de espesor.
Tincion: Hematoxilina — Eosina.

En su dia, estos ejemplares humanos siguiendo las técnicas habituales de laboratorio, fueron
fijados, deshidratados, incluidos en parafina, cortados en serie y finalmente tefiidos.

Las tinciones llevadas a cabo fueron siguiendo la técnica de Hematoxilina — Eosina,

la de Hematoxilina de Harris y la de V. O. F. (Gutierrez M, y cols. 1963). En esencia
dichas técnica de tincion se efectuaron con arreglo a la siguiente metodologia:

1.- Técnica de Tincién Hematoxilina — Eosina.
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= Desparafinar en xilol, de 12 a 15 minutos.
= Alcohol de 96 °, de 7 a 10 minutos.

= Lavar en agua destilada.

= Pasar a Hematoxilina de 15 a 20 minutos.
= Lavar en agua destilada abundantemente.
= Pasar a Eosina de 2 a 3 minutos.

= Lavar con agua destilada.

= Alcohol de 96°, de 5 a 7 minutos.

= Alcohol absoluto, 10 minutos.

= Carboxilol, 10 minutos.

= Montaje en balsamo.

2.- Técnica de Tinciéon de V. O. P.

» Desparafinar en xilol.

= Lavar en agua destilada.

* Hematoxilina de 3 a 5 minutos.

= Lavar con agua destilada y decantar.

* Colorante V.O.F. de 3 a 4 minutos.

= Lavar con agua (ligeramente).

» Deshidratar cuidadosamente con papel de filtro y ligera presion.
= Etanol absoluto, tres pasos.

=  Xilol, dos cambios.

= Montaje con balsamo.

El colorante V. O. P. se obtiene de acuerdo con los siguientes pasos:

Disponer de un mortero quimicamente limpio y seco, y mezclar en el los
siguientes productos:

Verde luz S. F. amarillento............c.cccoon....... 0.2 gr.
Orange Gu....ooeveevvevieeeiieecnccecceceen 0.25 gr.
Fucsina 4cida ........ccooevvieiieniiiiieiceee, 0.30 gr.

El polvo de coloracion castafio uniforme asi obtenido se mezcla con 50 ml de agua
destilada a 90 ° C:

Agitar hasta disolver el polvo.
Enfriar a la temperatura ambiente.

Anadir:

Acido fosfotingStico ...........occovvveveerevrennne. 0.75 gr.
Acido acético glaciar ...........ccccccoeeun... 1.5-2 gr.
Etanol ......coooiiiieii 100 ml.

El colorante asi obtenido se puede guardar por tiempo indefinido en frasco de

topacio.

Método.-
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El método empleado en nuestro trabajo de investigacion, ha sido el estudio seriado,
corte a corte, bajo el microscopio Optico convencional, de los planos que afectan, tanto a
los embriones como a los fetos, a las articulaciones coxofemorales derecha e izquierda
de los especimenes seleccionados para nuestro estudio, y de los que a su vez hemos
elegido y microfotografiado, aquellos que hemos considerado mas oportunos por su
interés, para que ilustraran los momentos y hechos mas significativos del proceso
evolutivo de la organizacién coxofemoral y de la region de la cadera en general, durante
los periodos embrionario y fetal temprano, con el fin de establecer un horario
morfogénico de la articulacion de la cadera, que abarca desde la fase indiferente
mesodermal, pasando por la condrificacion de la misma para concluir, ya iniciado el
proceso osteogénico del par quinematico articular, cuando el feto alcanza los primeros
dias de la catorce semana del desarrollo.
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Periodo

Embrionario
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Y

ESTADIO 14 DE O’RAHILLY
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Fig.1: (M.A.-4)(10x). Esbozo del miembro inferior (1); la asimetria del plano denuncia
la oblicuidad de la seccidn transversa — horizontal.

Fig. 2: (M.A.-4)(40x). Detalle del esbozo del miembro inferior de la fig. 1. Vena
cardinal posterior (2). Densificacion ectodermal de la superficie del esbozo (3).

Microislotes vasculares precursores de la vena marginal (4).

Fig. 3: (M.A.-4)(25x%). El conducto mesonéfrico (5), se sitiia ventral al curso de la arteria
axial (6) del esbozo del miembro inferior, desprendida por la arteria umbilical (7).

Fig. 4. (M.A.-4)(40x). La arteria axial (6), cruzando dorsalmente al conducto
mesonéfrico.
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Fig. 5: (P.T.-8)(10x). La asimetria del plano denuncia la oblicuidad de la seccién
horizontal. Esbozo de un miembro inferior (1). Seno urogenital (2). Arterias umbilicales

).

Fig. 6: (P.T.-8)(40x). La cresta apical (4), y la vena marginal (5), en fase de
organizacion.

Fig. 7: (P.T.-8)(10x). Plano similar al anterior pero ligeramente craneal al de la fig. 5.
Yema ureteral (6), situada dorsal a la arteria umbilical (3).

Fig. 8: (P.T.-8)(25x). Detalle de la fig. 7.

12/05/2005
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Fig. 9. (J.D.-1)(10x). Esbozo del miembro superior. La vena marginal (1), estd perfectamente
organizada. Formaciones fibrilares de una raiz del plexo braquial (2), invaden la base del miembro
superior, en este se hace evidente la angulacion del futuro codo (3).

Fig. 10 (J.D.-1)(10x). Esbozo del miembro inferior. Por comparacién con el miembro
superior, resulta evidente su retraso evolutivo. La vena marginal esta ausente. Fibras
radiculares nerviosas (4) invaden la base del esbozo.

Fig. 11 (J.D.-1)(40x). Detalle de la vena marginal (1), en esbozo del miembro superior.
Fig. 12 (J.D.-1)(40x). Uniformidad mesodermal en la citoestructura del esbozo del

miembro inferior; también es uniforme la proliferacion ectodérmica (5) de la superficie
del anclaje del miembro inferior.
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Fig. 13 (J.D.-1)(10x). Emergencia de la arteria axial (6), en el miembro inferior a partir
de la arteria umbilical (7) correspondiente.

Fig. 14 (J.D.-1)(40x). Detalle de la organizacion de la arteria axial (6) del miembro
inferior.
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Fig. 15 (J.D.-1)(10x). Zona de transito entre el tronco y el miembro inferior. Ramas del plexo lumbar
(8) tratan de alcanzar la region pasando laterales al esbozo del tejido metanefrogeno (9) que forma
cupula a la yema ureteral.

Fig. 16 (J.D.-1)(40x). Uniformidad del tejido mesodermal.

Fig. 17 (J.D.-1)(10x). Encuentro de las arterias umbilicales (7) con la aorta abdominal.
El tejido metanefrogeno (9) forma una orla a la yema ureteral.
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Fig. 18 (J.D.-3) (4x). Esbozo del miembro superior, cuya morfogénesis resulta mucho
mas avanzada de la que presenta el anlage del miembro inferior del mismo embrion.

Fig. 19 (J.D.-3) (10x). Detalle de la citoestructura del esbozo del miembro superior de la
figura 18.

Fig. 20 (J.D.-3) (4x). Esbozo del miembro inferior (1) aparentemente aislado del tronco
embrionario a nivel de la hernia umbilical. Una constriccion en la superficie, marca la
region de la futura rodilla (2). La vena marginal (3) ya es una realidad en el miembro
inferior.

Fig. 21 (J.D.-3)(10x). Detalle del esbozo del miembro inferior de la figura 20,
mostrando la vena marginal (3) y la uniformidad del esbozo.
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Fig. 22 (J.D.-3)(4x). Esbozo del miembro inferior en cuyo centro, inmersa en el tejido
mesodermal indiferente, cursa la arteria axial o isquiatica (4), mientras subyacente a la
superficie del esbozo discurre la vena marginal (3). La cresta apical (5) es evidente.

Fig. 23 (J.D.-3)(10x). En el tejido mesodermal indiferente del esbozo del miembro
inferior cursa la arteria axial, mientras que la vena marginal (3) discurre excéntrica.

Fig. 24 (J.D.-3)(20x). Detalle de la vena marginal (3) y de la cresta apical.

69



70



Fig. 25 (J.D. —3)(4x). La base de implantacion del esbozo del miembro inferior es
invadida por formaciones fibrilares del plexo lumbosacro (6), en ellas se evidencian las
ramas ventrales y dorsales que se dirigen a su destino topografico. La condensacion
mesodermal en la raiz del esbozo del miembro (7) es manifiesta.

Fig. 26 (J.D. -3)(10x). Detalle del desarrollo de la citoestructura del miembro inferior.

Fig 27 (J.D. -3) (4x). La raiz del esbozo del miembro inferior se halla a la altura del
tejido matanefrogeno y de la bifurcacion de la yema ureteral (8).
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Fig. 28 (J.D. —-5)(4x). Aspecto morfogenético del miembro superior en desarrollo.

Fig. 29 (J.D. —=5)(10x). Detalle de la figura 28, en la que se muestra el inicio de la
condrificacion del humero (1) y las densificaciones mesodermales ventrales (2) y
dorsales (3), de la region a las que llegan, respectivamente, las fibras nerviosas
correspondientes del plexo braquial.
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Fig. 30 (J.D. —-5)(4x). Confluencia de las arterias umbilicales (4), dejando
concentricamente al metanefros (5) en desarrollo.

Fig. 31 (J.D. =5)(10x). Detalle del miembro inferior de la figura 30; la arteria axial (6),
alcanza la base del esbozo a cuyo nivel la densificaciéon mesodermal es manifiesta (7), y
donde la vena marginal (8) asi como la cresta apical (9) también son evidentes.

Fig. 32 (J.D. -5)(4x). Similar a la fig. 30.

Fig. 33 (J.D. -5)(10x). Similar a la fig. 31
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Fig. 34 (G.G. —1)(4x). El miembro inferior en desarrollo, presenta la estrangulacion (1)
que marca el limite entre los dos segmentos del esbozo.

Fig. 35 (G.G. —1)(10x). Detalle del comienzo de la condensacion mesenquimal (2), en el
segmento distal del esbozo.

Fig. 36 (G.G. —1)(20x). Cresta apical (3) y la vena marginal (4), del miembro inferior.
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Fig. 37 (G.G. —1)(4x). Organizacidon de condensaciones mesodermales, tanto en la raiz
del miembro inferior, como en su segmento distal. Este ultimo, futuro pie, se ve de
perfil debido a la actitud posicional del miembro inferior.

Fig. 38 (G.G. —1)(10x). Condensacion mesodermal precursora de un metatarsiano.

Fig. 39 (G.G. —1)(20x). Detalle citoestructural de la cresta apical (3) y de la vena
marginal (4), del miembro inferior, de la figura 37 y 38.
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Fig. 40 (G,G. -1)(4x). Se observa la diferenciacion “in situ” del molde precartilaginoso
de la articulacion de la cadera (6), y del fémur (7), asi como del segmento proximal de
la tibia.

Fig. 41 (G.G. -1)(10x). Detalle de la fig. 40, donde se demuestra que la diferenciacion
de los segmentos esqueléticos (8), preceden a la diferenciacion mesodermal a masas
premusculares (9).
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Fig. 42 (G.G. —1)(4x). En contraste con la incipiente diferenciacion del futuro esqueleto
del miembro inferior, la organizacién del nervio obturador (1) estd muy avanzada,
alcanzando la region de la cadera.

Fig. 43 (G.G. —1)(10x). Detalle de la figura 42.

Fig. 44 (G.G. —1)(4x). Masas premusculares de la region de la cadera (9), y curso del
nervio ciatico (C).

Fig. 45 (G.G. —1)(10x). Detalle de la fig. 44.
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Fig. 46 (G.G. —1)(4x).Raices del plexo sacro (P), alcanzando la region de la cadera,
acompaiiadas por la arteria isquiatica ().

Fig. 47 (G.G. —1)(10x). Detalle de la figura 46, en la que se aprecian las
diferenciaciones precartilaginosas (8) y premusculares (9).

Fig. 48 (G.G. —1)(4x). Molde precartilaginoso de la cadera (6); el nervio ciatico(C )y la
arteria isquiatica (I) cursan dorsal al segmento medio del esbozo del miembro inferior

en desarrollo.

Fig. 49 (G.G. —1)(10x). Detalle de la figura 48, en el que se aprecia la organizacion
citoestructural del fémur (8), nervio ciatico (C ) y de la arteria isquiatica (I).
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Fig. 50 (B.B. —1)(4x). Raices del plexo lumbar (P), originando el nervio femoral (F).
Desde la bifurcacion iliaca se ha desprendido la arteria iliaca externa (I), que ya se
prolonga con la arteria femoral el nervio ciatico mayor (C).

Fig. 51 (B.B. —1)(10x). Detalle del molde de cartilago inmaduro del fémur (8),
flanqueado a nivel de su diafisis por los nervios femoral (F) y ciatico mayor (C).
Incipiente condrificacion del par osteoarticular de la cadera (6).

Fig. 52 (B.B. —1)(20x). La pieza intermedia articular de la cadera, estd compuesta por

una banda mesodermal (flecha) interpuesta entre los dos componentes del futuro par
kinematico (6).
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Fig. 53 (B.B. —1)(4x). Plexo lumbo sacro (P) y origen del tronco del nervio ciatico (C).
Bifurcacion de los vasos iliacos (I).

Fig. 54 (B.B. —1)(10x). Detalle de los cordones fibrilares nerviosos del nervio cidtico
(C) y de la organizacion de la cadera (1).

Fig. 55 (B.B. —1)(20x). Estado en que se encuentra la citoestructura de la futura
articulacion de la cadera.
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Fig.56 (H.A.-2)(4x). La condrificacion afecta a la practica totalidad del futuro esqueleto
del miembro inferior. Musculo cuadriceps femoral (1). Articulacion de la rodilla (2).

Fig.57 (H.A.-2)(4x). Musculo iliopsoas y nervio femoral (F). El nervio obturador (O),
en su emergencia de la pelvis. Articulacion de la cadera (6).

Fig.58 (H.A.-2)(10x). Detalle de la figura 57. Paso del nervio obturador (O) por el
agujero en construccion del mismo nombre. La morfogénesis de la articulacion
coxofemoral, muestra la condrificacion del par kinematico — articular, cuya estructura
cartilaginosa (6), aun inmadura, contrasta con la conjuntiva de la pieza articular
intermedia (5).

Fig.59 (H.A.-2)(20x). Detalle citoestructural de la articulacion coxofemoral en

desarrollo, visible en la figura 57 y 58. Incipiente deslaminacion de la pieza articular
intermedia (flecha).
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Fig.60 (H.A.-2)(4x). Sinfibrosis del fondo del cotilo en construccion (4). El nervio
obturador (O) y los vasos iliacos (I).

Fig.61 (H.A.-2)(10x). Detalle de la figura 60.

Fig.62 (H.A.-2)(20x). La pieza articular intermedia empieza a deslaminarse en su zona
central (flecha).
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Fig.63 (H.A.-2)(4x). En la cavidad cotiloidea de uno y otro lado, se estd organizando el
correspondiente pulvinar. La bifurcacion de los vasos iliacos (I) es muy evidente.

Fig.64 (H.A.-2)(4x). Cadera derecha. Musculo iliopsoas y nervio femoral (F).
Fig.65 (H.A.-2)(4x). Detalle de la articulaciéon coxofemoral izquierda. Compdrese la

estructura del coxal y del fémur con la de la pieza articular intermedia. El nervio ciatico
(C) en el canal isquiotrocantérico.
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Fig. 66 (X — 14)(4x). Cadera derecha. En el angulo diedro formado entre el iliaco y el
psoas, cursa el nervio femoral (F). Bifurcacion de los vasos iliacos (I).

Fig. 67 (X — 14)(10x). Detalle de la figura 66. Contraste entre la pieza articular
intermedia y el par kinemadtico articular de franca estructura cartilaginosa. Se hace
evidente el labio articular (1) sobre la ceja cotiloidea. El gran nervio ciatico (C) en el
canal isquiotrocantérico.

Fig. 68 (X — 14)(4x). Similar a la figura 66.

Fig. 69 (X — 14)(40x). Detalle de la evolucién del material mesodermal de la pieza
articular intermedia, cuya zona central se va haciendo mas laxa, mientras la parte
excéntrica se adosa al cartilago del cotilo y de la cabeza femoral, para proporcionarle
sus respectivos cartilagos hialinos.
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Fig. 70 (X — 14)(4x). Articulacion coxofemoral izquierda. Nervio femoral (F) y vasos
iliacos externos (I). Por el agujero obturador se desliza el nervio homonimo (O).

Fig. 71 (X — 14)(10x). Detalle de la figura 70. Cotilo (2) y cabeza femoral (3).

Fig. 72 (X — 14)(40x). La zona central de la pieza articular intermedia se deslamina para
organizar la cavidad articular, mientras de parte excéntrica de la referida pieza, se
condensa para organizar el futuro cartilago hialino del cotilo (2) y de la cabeza del
fémur (3).
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Fig. 73 (X — 14)(4x). Musculo gliteo menor (4) alcanzando el trocanter mayor del
fémur (5). El nervio femoral (F) en el dngulo diedro formado por los muisculos iliaco y
psoas. Vasos iliacos (I).

Fig. 74 (X — 14)(10x). Detalle de la figura 71. Morfoestructura articular coxofemoral en
la que destaca la del labio articular (I), y la diferente evolucion del material conjuntivo
de la pieza intermedia.

Fig. 75(X — 14)(4x). Similar a la figura 73.

Fig. 76 (X — 14)(10x). Similar a la figura 74.
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Fig. 77 (E.A. —3)(4x). Seccion sagital de la cadera. Musculo iliopsoas y su tendon
insertandose en el trocanter menor del fémur (1). Nervio ciatico (C) y glateo caudal (G),
profundos a la masa del musculo gliteo maximo (2).

Fig. 78 (E.A. =3)(10x). Detalle de la figura 77.
Fig. 79 (E.A. -3)(20x). Detalle parcial de la articulacion coxofemoral y evolucion de la
pieza articular intermedia. Labio articular (1); deslaminacién de la zona central (2);

manguito capsular (3); condensacion periférica precartilaginosa hialina (4) para el cotilo
y la cabeza del fémur.
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Fig. 80 (E.A. -3)(10x). Similar a la fig. 77.

Fig. 81 (E.A. -3)(20x). Similar a la fig. 79.
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Fig. 82 (G.V. —4)(4x). Articulaciones coxofemorales. En la del lado derecho, la
sinfibrosis del fondo del cotilo (1), ya estd condrificindose. El manguito capsular (2)
abraza el cuello de la cabeza del fémur.

Fig. 83 (G.V. —4)(10x). Detalle de la figura 82. Insercion capsular (2), en la cara externa
del labio articular (3).
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Fig. 84 (G.V. —4)(4x). Articulacion de la cadera izquierda. Masa glutea (4). Nervio
ciatico (C) y vasos gluteos craneales en su trayecto intrapelviano. En el area del agujero
obturador, el nervio del mismo nombre (O).

Fig. 85 (G.V. —4)(10x). La cavidad articular empieza a ser evidente y su luz es cruzada
por tractos conjuntivos (5) residuales de la deslaminacion de la zona central de la

primitiva pieza articular intermedia.

Fig. 86 (G.V. —4)(4x). El nervio ciatico (C) y los vasos y nervio gluteo craneal (6), en su
emergencia por el agujero sacrociatico mayor.

Fig. 87 (G.V. —4)(4x). Similar a la figura 86. en el area del agujero obturador, los
musculos obturador interno (7) y externo (8).
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Fig. 88 (B.B. —2)(4x). Mientras el proceso osteogénico

empieza a afectar a la diafisis del fémur, la cabeza esta claramente condrificada. La
masa de los musculos adductores (1) es muy evidente, distinguiéndose ademds, el
musculo recto interno (2).

Fig. 89 (B.B. —2)(10x). Detalle de la articulacion de la cadera de la figura 88.
Fig. 90 (B.B. —2)(25x). La cavidad articular (3) es muy manifiesta entre las

condensaciones pericondrales del cotilo y de la cabeza del fémur que han de organizar
sus respectivos cartilagos hialinos.
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Fig. 91 (B.B. —2)(4x). Sifibrosis del fondo de la cavidad cotiloidea (4). La capsula
articular (5) salta entre las caras externas del labio articular (6).

Fig. 92 (B.B. -2)(10x). Detalle de la articulacion coxofemoral de la figura 91.

Fig. 93 (B.B. —2)(25x). Obsérvese como las citoestructuras de la cabeza del fémur (7) y
el labio articular (6) se parecen.
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Fig. 94 (B.B. —2)(4x). Similar a la figura 91.
Fig. 95 (B.B. -2)(10x). Similar a la figura 92.

Fig. 96 (B.B. —2)(25x). Similar a la figura 93.
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Fig. 97 (B.B. —2)(4x). El nevio cidtico mayor (C) y el musculo piramidal de la pelvis
(8), a su paso por el agujero sacrociatico mayor. El musculo obturador externo (9)
continuandose con su tendon de insercion.

Fig. 98 (B.B. —2)(10x). Detalle de la estructuracion del musculo obturador externo (9)
de la figura 97.
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Fig. 99 (B.B. —2)(4x). Cadera izquierda; iméagenes similares a las observadas en el lado
derecho en la figura 94.

Fig. 100 (B.B. —=2)(10x). Detalle de la figura 99. Estructuracion de la capsula articular.

Fig. 101 (B.B. —2)(4x). Curso del tronco del nervio ciatico (C), por la cara posterior del
muslo.

Fig. 102 (B.B. -2)(4x). El nervio ciatico (C), a su paso por el canal isquiotrocantérico.
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PERIODO

FETAL
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NUEVE SEMANAS DEL DESARROLLO
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Fig. 103 (B.B. —1)(4x). La articulacion coxofemoral forma una perfecto molde
cartilaginoso. Se ha organizado el ligamento redondo (1), de la cabeza del fémur. En el
pulvinar acetabular son evidentes los vasos obturatrices (2). Musculos de la cadera:
Masa glatea (3) y masa adductoria (4). El nervio ciatico mayor (C) cubierto por los
musculos de la cara posterior del muslo.

Fig. 104 (B.B. —1)(10x). Detalle de la articulaciéon coxofemoral de la figura 100.
Profundo al pulvinar, en la pared de la cavidad pelviana, discurre el nervio obturador

(0).

Fig. 105 (B.B. —1)(40x). Detalle del pulvinar acetabular ocupado por tejido conjuntivo y
vasos obturatrices (2).
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Fig. 106 (B.B. —1)(4x). Corte sucesivo a la figura 103.

Fig. 107 (B.B. —1)(4x). Corte sucesivo a la figura 106.
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Fig. 108 (G.V. -3)(4x). La cabeza femoral circundada por un revestimiento pericondral,
futuro cartilago hialino, mucho mas denso desde ahora a nivel de la futura area de carga
(1). La capsula articular (2) destaca su estructura fibroconjuntiva que salta entre las
caras externas de los labios articulares (3).

Fig. 109 (G.V. -3)(10x). Detalle de la articulaciéon coxofemoral de la figura 108. La
capa profunda de la cépsula articular (2), se va diferenciando a membrana sinovial. La
cavidad articular (4) cada vez mas limpia de trabéculas conjuntivas.

Fig. 110 (G.V. -3)(20x). Ampliacion de la figura 109. Detalle citoestructural del labio
articular (3) de la cavidad cotiloidea.
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Fig. 111 (G.V. -3)(4x). El tendon del musculo obturador externo (5), subyace al
ligamento transverso acetabular (3). Curso de los vasos femorales (V).

Fig. 112 (G.V. =3)(10x). Detalle de la figura 111.

Fig. 113 (G.V. -3)(10x). Detalle de los vasos femorales (V) de la figura 111. el molde
cartilaginoso de la diafisis femoral se esta desintegrando por la actividad osteogénica.
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Fig. 114 (G.V. -3)(4x). Mientras el molde cartilaginoso de la diéfisis femoral se va
derrumbando, el par kinemdatico osteoarticular mantiene intacta su estructura
cartilaginosa. Por el agujero sacrocidtico mayor, se deslizan el nervio ciatico (C) y el
musculo piramidal de la pelvis ( 6), ambos cubiertos por el musculo gluteo maximo.

Fig. 115 (G.V. -3)(10x). Detalle de la figura 114.

Fig. 116 (G.V. -3)(20x). Contraste entre la estructura cartilaginosa del coxal y la
precartilaginosa del labio articular.

Fig. 117 (G.V. -3)(40x). Detalle de la condrificacion de la diafisis del fémur, para
compararla con la de la cabeza del fémur.
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Fig. 118 (G.V. -3)(4x). Tendon del musculo obturador externo (5) reforzando la capsula
articular en la vecindad del ligamento transverso acetabular. Insercion en el ligamento
transverso acetabular, del ligamento redondo de la cabeza femoral (8).

Fig. 119 (G.V. -3)(10x). Detalle de la insercion del ligamento redondo (8) en el
ligamento transverso acetabular.

Fig. 120 (G.V. -3)(40x). Citoestructura del ligamento redondo (8) de la cabeza del
fémur.
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Fig. 121 (G.V. -3)(4x). Similar a la figura 111 y 114. El nervio obturador (O) a su paso
por el agujero del mismo nombre, deslizdndose entre los musculos obturador externo
(5) y pectineo (9).

Fig. 122 (G.V. -3)(10x). Detalle de la figura 121, para ver la insercion del ligamento
redondo de la cabeza femoral (8), tanto en la escotadura isquiopubiana, como en el

ligamento transverso acetabular.

Fig. 123 (G.V. -3)(20x). Detalle de la figura 122.
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Fig. 124 (A.M.-1)(4x). Curso del nervio ciatico (C) y de los vasos y nervios gluteos
craneales (1) y caudales (2), a su paso por el agujero sacrociatico mayor. Aspecto de la
articulacion de la cadera seccionada parasagitalmente.

Fig. 125 (A.M.-1)(10x). Detalle de la capsula articular (3) y del labio articular (4) de la
cadera de la figura 124.

Fig. 126 (A.M.-1)(4x). Similar a la figura 124.
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Fig. 127 (A.M. —1)(4x). Similar a la figura 123.

Fig. 128 (A.M. —1)(10x). Detalle de la insercion capsular (3) en la margen superior del
cuello del fémur.

Fig. 129 (A.M. —1)(4x). Vasos (V) y nervios femorales (F).

Fig. 130 (A.M. —1)(4x). Vasos femorales (V).
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DIEZ SEMANAS DEL DESARROLLO
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Fig. 131 (G.V. —1)(4x). Progreso de la trabeculacion osteogénica en el coxal (1);
musculo iliopsoas (2); vasos iliacos (V).

Fig. 132 (G.V. —1)(4x). La articulacion coxofemoral protegida por la masa glutea.
Nervio obturador (O) acompafiado por los vasos obturatrices a su paso por el agujero
obturador.

Fig. 133 (G.V. —1)(4x). Insercion en el trocanter menor del fémur, del tendon del

musculo iliopsoas (2); insercion de los musculos gliteos menor y medio, en el trocanter
meyor (3).
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Fig. 134 (G.V. —1)(4x). Insercion del ligamento redondo (4) en la cabeza del fémur.

Fig. 135 (G.V. —1)(10x). Detalle del ligamento redondo de la cabeza femoral,
acompafiado de la arteria que le es propia (5); penetracion de los vasos obturatrices (6)
en el pulvinar acetabular.

Fig. 136 (G.V. —1)(4x). Insercion de los musculos obturadores externo e interno en la

cara medial del trocanter mayor del fémur (7); sobre la cara posterior de la porcion
extrapélvica del musculo obturador interno “cum géminis”, cursa el nervio ciatico (C).
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Fig. 137 (M.A —-3)(4x). La cadera ofrece con claridad las masas musculares de su
entorno; masa glutea (1), musculos obturadores interno (2) y externo (3). El nervio
ciatico (C), cursa profundo a la masa del musculo gluteo mayor (4). La articulacion de
la cadera estd perfectamente definida en todos sus componentes, en espera de que la
osteogénesis afecte al par osteoarticular, atin con clara estructura cartilaginosa.

Fig. 138 (M.A —3)(20x). Detalle citoestructural de la cabeza del fémur y de la capsula
articular. El tendon del musculo obturador externo (5) reforzando dicha capsula.

Fig. 139 (M.A -3)(4x). Articulacion coxofemoral derecha. Imagen similar a la de la
misma articulacion del lado izquierdo (figura 137).

Fig. 140 (M.A —3)(20x). Detalle del proceso osteogénico que afecta al iliaco.
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Fig. 141 (M.A -3)(4x). Ligamento redondo de la cabeza femoral (4). El nervio ciatico
(C) cursa entre los musculos gluteo maximo y obturador interno.

Fig. 142 (M.A -3)(10x). Detalle de la insercion femoral del ligamento redondo (4).
Fig. 143 (M.A —-3)(10x). Detalle del nervio ciatico de la figura 141.

Fig. 144 (M.A —3)(20x). Detalle de la osteogénesis del coxal de la figura 141.
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Fig. 145 (M.A -3)(4x). Curso del nervio ciatico (C) y del musculo piramidal de la
pelvis (6), en el agujero scrociatico mayor, ambos cubiertos por el musculo gliteo
maximo.
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Fig. 146 (X. —8)(4x). Seccion parasagital que interesa la parte profunda de la
articulacion de la cadera. Ligamento transverso acetabular (1). El nervio ciatico (C)
discurre dorsal a la articulacion y profundo al muasculo gliteo maximo (2).

Fig. 147 (X. —8)(4x). Similar a la figura 146, pero mas lateral.

Fig. 148 (X. —8)(20x). Detalle de la textura del ligamento transverso acetabular de la
figura 143.

Fig. 149 (X. —8)(20x). Detalle de la osificacion del coxal de la figura 146.

159



160



Fig. 150 (X. —8)(4x). Labio articular (3) y capsula (4) de la articulacion coxofemoral. La
organizacion de la cavidad articular (5) es practicamente definitiva.

Fig. 151 (X. —8)(4x). Proceso osteogénico del coxal.

Fig. 152 (X. —8)(25x). Detalle de la capsula articular (4) y del labio articular (3) de la
figura 150.

Fig. 153 (X. —8)(40x). Citoestructura del labio articular (3) y de la capsula articular (4)

de la figura 150. Aun persiste algln tracto conjuntivo (6) de la pieza articular intermedia
primitiva en la luz de la cavidad articular.
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Fig. 154 (X. —8)(4x). Insercion del ligamento capsular (4) en la cara exterior del labio
articular de la cadera (3).

Fig. 155 (X. =8)(10x). Detalle del labio articular (3) de la cpsula articular de la cadera.

Fig. 156 (X. —8)(4x). La articulaciéon coxofemoral guardada ventralmente por el
musculo iliopsoas (7), y dorsalmente por la masa glutea (8).
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ONCE SEMANAS DEL DESARROLLO
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Fig. 157 (M.A. -2)(4x). La cavidad pelviana tapizada por el musculo obturador interno
(1). El pulvinar acetabular y los vasos obturadores (2). Insercion cefalica del ligamento
redondo (3) de la cabeza del fémur.

Fig. 158 (M.A. -2)(10x). Detalle de la figura 157.
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Fig. 159 (M.A. —-2)(4x). Similar a la figura 157.

Fig. 160 (M.A. -2)(10x). Detalle de la textura del ligamento redondo de la cabeza del
fémur (3).

Fig. 161 (M.A. -2)(40x). Arteria del ligameto redondo de la cabeza femoral (9).

168



169



Fig. 162 (M.A. -2)(4x). Articulacion coxofemoral guardada por su musculatura dorsal y
ventral.

Fig. 163 (M.A. -2)(4x). Similar a la figura 159. El nervio cidtico (C). Los vasos gluteos

(V) craneales en la vecindad del agujero sacrociatico mayor. El nervio cidtico (C) se
vuelve a desdoblar cuando cursa dorsal al musculo cuadrado femoral.

Fig. 164 (M.A. -2)(4x). Emergencia del nervio ciatico y del musculo piramidal de la
pelvis, por el agujero sacrociatico mayor.
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DOCE SEMANAS DEL DESARROLLO
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Fig. 165(P.E. —-3)(4x). Se inicia el proceso osteogénico de la cabeza femoral a nivel de
su cuello anatomico (1).

Fig. 166 (P.E. —3)(20x). Detalle de la figura 165, donde se observa la destruccion del
molde cartilaginoso de la cabeza femoral al empezar la fase osteogénica.
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Fig. 167 (P.E. —3)(4x). Invasion osteogénica de la cabeza femoral (1) a partir del
pericondrio. El ligamento redondo de la cabeza del fémur observado en toda su longitud

3).

Fig. 168 (P.E. -3)(10x). Detalle del ligamento redondo de la cabeza del fémur (3) de la
figura 167.

Fig. 169 (P.E. -3)(4x). Insercion femoral del ligamento redondo (3).

Fig. 170 (P.E. -3)(20x). Arteria del ligamento redondo de la cabeza del fémur (4).
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Fig. 171 (P.E. -3)(4x). Osteogénesis de la cabeza femoral (1); osteogénesis del coxal (5)
Fig. 172 (P.E. -3)(10x). Detalle de la osteogénesis del coxal de la figura 171.
Fig. 173 (P.E. —3)(4x). El pulvinar acetabular y sus vasos (6).

Fig. 174 (P.E. -3)(10x). Detalle de los vasos (6) y del pulvinar acetabular de la figura
173.
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Fig. 175 (P.E. —3)(4x). Invasion osteogénica pericondral (1) de la cabeza del fémur.

Fig. 176 (P.E. -3)(20x). Detalle de figura 175.

179



180



TRECE SEMANAS DEL DESARROLLO
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Fig. 177 (J.M. —1)(4x). Osteogénesis de la cabeza del fémur (1). Vasos del pulvinar
acetabular (3).

Fig. 178 (J.M. —1)(10x). Detalle de los vasos del pulvinar acetabular (3) y de la arteria
propia del ligamento redondo (4) de la cabeza del fémur.

Fig. 179 (J.M. —1)(25x%). Detalle de la invasioén osteogénica (1) de la cabeza del fémur a
partir del pericondrio.
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Fig. 180 (J.M. —1)(4x). Amplitud de la cavidad articular (5) abrazada por el ligamento
capsular (6), pulvinar acetabular.

Fig. 181 (J.M. —1)(40x). Detalle del pulvinar acetabular y sus vasos (7) de la figura 180.

Fig. 182 (J.M. —1)(4x). Articulacion de la cadera derecha; similar a la del lado izquierdo
de la figura 180.

Fig. 183 (J.M. —1)(10x). Detalle del pulvinar acetabular de la figura 182.
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Fig. 184 (J.M. —1)(4x). Osteogénesis de la cabeza femoral (1). Pulvinar acetabular (7).
Fig. 185 (J.M. —1)(10x). Detalle de la figura 184.

Fig. 186 (J.M. —1)(40x). Detalle de la destruccion del molde cartilaginoso cefélico (1),
al ser afectado por la osteogénesis.
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Fig. 187 (J.M. —1)(4x). Osteogénesis de la cabeza del fémur (1).
Fig. 188 (J.M. —1)(10x). Detalle de la figura 187.

Fig. 189 (J.M. —1)(4x). Estado evolutivo de la osteogénesis de la diafisis del fémur
comparado con el de la cabeza femoral de la figura 187.

Fig. 190 (J.M. —1)(20x). Detalle del avance de las travéculas osteogénicas y destruccion
del molde cartilaginoso de la diafisis femoral de la figura 189.
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Fig. 191 (O.L. —1)(4x). Aumenta la invasion osteogénica (1) de la cabeza del fémur
desde la zona pericondral.

Fig. 192 (O.L. —1)(10x). Detalle de la invasion osteogénica de la figura 191.

Fig. 193 (O.L. —1)(4x). Similar a la figura 191. Insercion femoral del ligamento redondo
3).

Fig. 194 (O.L. -1)(10x). Similar a la figura 192.
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Fig. 195 (O.L. —1)(4x). Un penacho vascular (1) invade desde el pericondrio la cabeza
del fémur.

Fig. 196 (O.L. —1)(20x). Detalle de la figura 195.
Fig. 197 (O.L. —1)(4x). La progresion del proceso osteogénico afecta, no solo a la
cabeza femoral, que aparece como carcomida, sino también al cotilo. Este ultimo se ve

afectado inicialmente por la osificacion a nivel de la implantacion del labio articular en
el rodete cotiloideo (4).
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Fig. 198 (O.L. —1)(10x). Contraste de la didfisis femoral, con la de su cabeza,
correspondiente a la figura 194. Un vaso penetrando desde el pericondrio (5).

Fig. 199 (O.L. —1)(20x). Detalle de la figura 198.

Fig. 200 (O.L. —1)(40x). Detalle de las trabéculas osteogénicas de la figura 198.
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Fig. 201 (O.L. —1)(4x). Osteogénesis de la diafisis femoral (5).
Fig. 202 (O.L. —1)(20x). Detalle de las trabéculas osteogénicas de la figura 201.

Fig. 203 (O.L. —1)(40x). Detalle de la figura 201.
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Fig. 204 (Z.0. -2)(4x). Penachos vasculares en candelabro (1) invadiendo el cuello y la
cabeza del fémur durante el proceso osteogénico.

Fig. 205 (Z.0. -2)(10x). Detalle de la figura 204.

Fig. 206 (Z.0. -2)(20x). Detalle de la figura 204. Los vasos (V) son bien visibles.
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Fig. 207 (Z.0. -2)(4x). La osteogénesis del coxal se aproxima a la cavidad cotiloidea a
partir del iliaco (4).

Fig. 208 (Z.0. -2)(10x). Detalle de la figura 207.

Fig. 209 (Z.0. -2)(20x). Detalle de la figura 208.
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Fig. 210 (Z.0. -2)(4x). Proceso osteogénico afectando a la cabeza del fémur (1) y al
reborde cotiloideo (4).

Fig. 211 (Z.0. -2)(10x). Detalle de la figura 210.
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Fig. 212 (Z.0O. -2)(4x). El ligamento transverso acetabular (5), saltando entre las
margenes de la escotadura isquiopubiana.

Fig. 213 (Z.0. -2)(10x). Detalle de la figura 212.
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PERIODO EMBRIONARIO
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Estadio 13 de O’Rahilly

- 28 dias de edad.
- Embrion humano: MA-4.
- Longitud: 4.5 mm.

Figs. 144

Sobre la pared lateral de la porcion caudal del tronco destaca, haciendo relieve, el
esbozo del miembro inferior del lado correspondiente. Forma una pequefia paleta de
tejido mesodermal indiferente, dispuesto de forma uniforme y homogénea. Entre su
masa celular embrionaria existen multitud de microislotes vasculares, aparentemente
aislados entre si, que se concentran preferentemente, en la parte marginal del esbozo del
miembro par constituir la vena marginal, ain en fase de organizacion. El conjunto de
este sistema vascular drena, junto con el de la pared somatica adyacente a la vena
cardinal posterior, que aqui la vemos cursar adyacente a la raiz o base del anclaje del
miembro inferior y vecina al conducto mesonéfrico del lado homoénimo, que queda
medial y proximal al cavum.

La capa epitelial ectodérmica que recubre la superficie del anclaje del miembro,
aparece uniformemente densificada y poliestratificada, lo que representa la primera
manifestacion de la cresta ectodérmica apical, aun sin definicidén precisa, denunciando
el conjunto del esbozo del miembro inferior, su ligero retraso evolutivo morfogénico
con relaciéon al miembro superior.

En resumen:

Empieza a manifestarse el esbozo del miembro inferior con un ligero retraso en
relacion con el anlage del miembro superior.
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Estadio 14 de O’Rahilly

- 32 dias de edad.
- Embriéon humano: PT-8.
- Longitud: 5 mm.

Figs. 548

La asimetria del plano permite observar con claridad solo uno de los esbozos del
miembro inferior, que se destaca de la pared lateral del tronco, a nivel del seno
urogenital, a la altura donde éste recibe la desembocadura de los conductos
mesonéfricos. En esta ocasion, las arterias umbilicales estan claramente visibles y
guardan cierta simetria, a la vez que su presencia forma sendas pequefias plicas y hacen
relieve en la pared retroceldmica de la porcion caudal del embrion.

La paleta ectomesenquimal del anclaje se dispone, como en el caso anterior,
formada por un compacto y homogéneo tejido mesodérmico con islotes vasculares que,
reunidos entre si, constituyen la vena marginal que cursa subyacente al ectodermo
densificado, que ya ha organizado con claridad la cresta apical.

Desde la arteria umbilical del lado homoénimo, arranca una mintuscula yema
arterial, como primera manifestacion de la arteria axial del miembro inferior, futura
arteria isquiatica.

En resumen:

El esbozo es una simple paleta recubierta por una capa de ectodermo
poliestratificada y una masa compacta, uniforme y homogénea de tejido mesodérmico
y, por tanto, sin el menor signo de condensacién parcial del tejido conjuntivo
embrionario.

De la arteria umbilical del lado homoénimo, surge una yema vascular colateral,
que representa el esbozo de la arteria axial o isquidtica.

Multitud de microislotes venosos estan inmersos en el tejido mesodérmico,
concentrandose en la zona periférica o marginal del esbozo para tratar de construir la
vena marginal del mismo; dichos islotes vasculares drenan a la vena cardinal posterior
del lado correspondiente, que cursa por la vecindad de la base del anclaje del miembro
inferior.
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Estadio 15 de O’Rahilly

- 33 dias de edad.
- Embrion humano: J.D.-1.
- Longitud: 8§ mm.

Figs. 9417

Las figuras 9 4 11, representan los esbozos de los miembros superior e
inferior, respectivamente, del lado derecho y se incluyen en este protocolo con el &nimo
de hacer un estudio comparativo del grado de desarrollo alcanzado por dichos
miembros. De la observacion se deduce con facilidad el predominio del superior sobre
el inferior. Efectivamente:

El segmento proximal del miembro superior corresponde a la futura region
del hombro, mientras que el segmento distal corresponde al primero esbozo de la mano,
y estan limitados entre si por una angulacion que marca la futura region del codo.
Contrasta la condensacion mesenquimal del segmento proximal, que serd origen, por
diferenciacion “in situ”, de las futuras piezas esqueléticas y musculares; hasta ellas se
ve llegar el ramo anterior del nervio raquideo que emerge de la médula. En el segmento
distal no se aprecia condensacion mesodérmica alguna, pero en cambio aqui esta
presente la vena marginal del esbozo del miembro superior. La poliestratificacion
ectodérmica a nivel del segmento distal es evidente y corresponde a la cresta apical.

El esbozo del miembro inferior es una simple paleta, en la que la division
regional del miembro es mucho menos neta que la del miembro superior. No obstante,
ya empieza a condensarse el mesénquima en la base del esbozo y hasta ella se ven
llegar fibras nerviosas del nervio raquideo, desprendidas a su altura, pero en cuya
estructuracion hay evidentes signos de menor organizacion que los que se aprecian en
el miembro superior. En la porcion distal del esbozo del miembro inferior, aunque es
evidente la presencia de la cresta apical, la vena marginal esta en vias de formacién vy,
por ahora, lo que destaca desde el punto de vista vascular, es la presencia de multiples
microislotes venosos, que tratan de reagruparse en la parte periférica del citado esbozo
inferior.

Las figuras 13 y 14, muestran la parte mas inferior del esbozo del miembro
inferior y en ellas, ademas de apreciarse la masa uniforme de tejido mesodermal que las
integra, se distingue la poliestratificacion ectodérmica que edificard la cresta apical
correspondiente.

Multiples microlagunas venosas tratan de organizar la vena marginal, a la
vez que desde la arteria umbilical correspondiente se desprende la arteria axial, que
penetra por la parte inferior y posterior de la base del anlage del referido miembro
inferior.

Las figuras 15 4 17, corresponden a la zona de transito entre las paredes del

tronco y la emergencia del esbozo del miembro inferior del lado correspondiente y
estan destinadas a mostrar que el anclaje del citado miembro, se halla en este estadio a
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la altura donde, en el interior del embrion, ha alcanzado, se desarrolla la yema ureteral
y se organiza el tejido metanefrogeno.

Desde el tubo medular emergen las raices mas altas del futuro
plexo lumbosacro, circunstancia que coincide con el punto donde las dos arterias
umbilicales se retnen para continuarse con la aorta dorsal.

En resumen:

Mientras que el esbozo del miembro superior estd mas
evolucionado, pues presenta claramente definida la vena marginal y una angulacion de
delimita dos segmentos, proximal y distal, de los que en el primero de ellos, es evidente
la presencia de condensaciones mesodérmicas, como anlages de las futuras piezas
esqueléticas y musculares de las regiones del hombro y braquial propiamente dicha, y
hasta la que llegan los ramos anteriores o raices del plexo braquial, en avanzado
proceso de organizacion; en el esbozo del miembro inferior, en cambio, aun no se ha
definido la vena marginal; se atisba una ligera proliferacion mesodérmica en su base, en
la que penetran algunos contingentes fibrilares de los nervios raquideos del futuro plexo
lumbosacro.
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Estadio 16 de O’Rahilly

- 37 dias de edad.
- Embrion humano: J.D.-3.
- Longitud: 10 mm.

Figs.18 427

El esbozo del miembro superior se destaca a la altura de la cavidad
pericardica, como es normal; aparece con un mayor grado evolutivo morfogénico que el
del miembro inferior, segiin se puede deducir al comparar uno y otros esbozos en
desarrollo de este mismo embrion. En el esbozo del miembro superior, pese a que el
embrion se corresponde con unas horas avanzadas del estadio 16 de O’Rahilly,
embriones de 8 &4 11 mm., pues no en balde suma 10 mm. de longitud, no presenta atin
condensaciones mesenquimales evidentes, precursoras del humero, del radio y del
cubito; consiguientemente, no se puede observar el inicio de la condrificacion humeral.
Tampoco se observa la aparicion de las regiones carpiana y digital. Por el mismo
motivo no se individualizan las masas premusculares y del mesénquima de la escapula.
No obstante, lo que resulta evidente es la angulacion del miembro superior que delimita
con claridad dos segmentos, el proximal y el distal; mientras en el proximal es evidente
una proliferacion y densificacidon mesenquimal, con la organizacion avanzada de los
vasos axilares, en el segmento distal y con mesénquima uniforme en general, sobresale
el alto grado de organizacion de la vena marginal, que subyace al ectodermo de la zona
apical; dicho ectodermo aparece claramente estratificado, pero sin constituir la tipica
cresta apical, figs. 18 y 19.

Figs. 20 4 24. Fruto de la seccion transversa horizontal y la flexura
caudocraneal embrionaria, se aprecia la porcion troncal del embridén al nivel de la
hernia umbilical, asi como la cresta embrionaria. A la altura de la hernia umbilical se
secciona el esbozo del miembro inferior, aparentemente aislado de la cara lateral
izquierda del embridn, debido a la flexura o incurvacioén que el esbozo ofrece ya, en la
futura region de la rodilla.

Aunque por estas fechas, como sefiala O’Rabhilly, (1981), aparecen tres
centros de proliferacion para el muslo, pierna y pie, respectivamente, lo cierto es que en
este embrion, el tejido mesenquimal del esbozo aparece homogéneamente densificado e
incluso no se acierta a precisar las condensaciones mesenquimales especificas, que
denuncian el futuro esqueleto de la cintura pelviana y del miembro inferior. No
obstante, lo que resulta evidente es el alto grado de desarrollo conseguidos por la arteria
axial primitiva o isquiatica y por la arteria marginal.

Figs. 24 4 27. Corresponden a la base de implantacion del miembro inferior
del lado izquierdo; existe una evidente condensacion mesenquimal, pero, como hemos
dicho al referirnos al esbozo del miembro del lado derecho, estd uniformemente
distribuido a manera de un manto homogéneo, por lo que no hay aun signos de futuros
segmentos de piezas esqueléticas, ni siquiera en fase de precartilago.

La morfogénesis del esbozo del miembro inferior ha dado un paso adelante,
de tal forma que su base de implantacion es invadida por importantes formaciones
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fibrilares nerviosas, emanadas a partir de los nervios lumbosacros, en las que resulta
facil distinguir los ramos anteriores y posteriores del futuro plexo, destinadas a las
masas mesodérmicas ventrales y dorsales, segun su topografia.

La cubierta ectodérmica del esbozo estd densificada y poliestratificada, pero
no llega a constituir atin la verdadera cresta apical.

En resumen:

Avanzadas las horas del estadio 16 de O’Rahilly, embriones de 10 mm. de
longitud, el retraso cronoldgico evolutivo del esbozo del miembro inferior, con relacion
al superior, resulta evidente. No obstante, el anclaje en desarrollo del miembro inferior,
presenta la constriccién que permite distinguir en €l los dos segmentos, el proximal y el
distal. Tanto en uno como en otro segmento hay una evidente condensacion
mesenquimal, precursora de su futuro esqueleto y masas musculares, pero dispuesta en
forma de un manto homogéneo. La arteria axial resulta muy evidente, asi como la vena
marginal. Las raices del futuro plexo lumbosacro han invadido el segmento proximal
del esbozo e incluso se distingue con claridad, en la base de implantacion de aquel, la
bifurcacién de las mismas para originar las ramas ventrales y dorsales destinadas a los
blastomas mioblasticos topograficamente anteriores y posteriores. La superficie
ectodérmica esta claramente poliestratificada, pero no hay una definicion evidente de la
cresta apical.

Habrd pues que esperar a las ultimas horas de este estadio, como afirma
O’Rahilly (1981), para que se puedan distinguir las diferentes condensaciones
mesenquimales que permitan precisar la cintura pelviana y las distintas piezas
esqueléticas del miembro inferior, ya que por ahora, como hemos dicho, la
condensacidon mesenquimal constituye un todo arménico, homogéneo e indiferente.
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Estadio 17 de O’Rahilly

- 41 dias de edad.
- Embrion humano: J.D.-5.
- Longitud: 13 mm.

Figs. 28 4 33.

Como puede apreciarse en el plano de seccion, fig. 28, el miembro superior
izquierdo en desarrollo, se desprende de la pared lateral del tronco, a nivel del plano
donde se contemplan entre otras formaciones en desarrollo: el corazon, los esbozos
broncopulmonares, el esdfago y la vena cardinal superior izquierda.

El miembro superior ofrece ya el inicio de la condrificacion del humero, asi
como las condensaciones mesenquimales premusculares de la region de la axila, donde
se disponen topograficamente. A estas masas premusculares se les ve llegar con
claridad una raiz del plexo branquial, perfectamente organizada, en la que resulta facil
reconocer sus ramas ventrales y dorsales, que buscan sus masas premusculares
topograficas correspondientes. Por lo anteriormente descrito, se deduce el avanzado
estado morfogénico del miembro superior.

Figs. 30 4 33. Las secciones, muy proximas entre si, interesan sendos planos
donde confluyen las arterias umbilicales en la aorta; es decir, donde la citada arteria se
bifurca para continuarse con las arterias iliacas primitivas o comunes que, por cierto, a
este nivel enmarcan dorso y lateralmente, las yemas ureterales y sus correspondientes
tejidos metanéfricos. En la porcion ventral, se secciona el seno urogenital y, en la
superficie, se organizan las estructuras genitales externas. A estos niveles, se destacan
los miembros inferiores y precisamente, en la del lado izquierdo, se secciona la
constriccion de la region del genu, delimitando con claridad dos segmentos en el
esbozo: el proximal, para las regiones de la cadera y el muslo; y el distal, para la pierna
y el pie. El esbozo del miembro inferior derecho, ademés de mostrar la vena marginal y
una cresta apical perfectamente precisa y definida, muestra en su raiz de implantacion,
futura region de la cadera, la penetracion de la arteria isquidtica o axial primaria, y
fibras nerviosas procedentes de las raices del futuro plexo lumbosacro.

En cuanto a la evolucién del tejido mesodérmico, hay clara condensacion
proliferativa al nivel de la futura region de la cadera, como premonicion de la proxima
aparicion de masas premusculares y precartilaginosas, que organizaran la musculatura y
la articulacion de la cadera.

En resumen:

Se mantiene el predominio morfogénico del miembro superior sobre el inferior,
lo que se pone en evidencia, fundamentalmente, en dos hechos: El inicio de la
condrificacion de las piezas esqueléticas y la perfecta organizacion de las ramas
nerviosas del plexo braquial, circunstancias que aun no concurren en el miembro
inferior.

214



Por lo demas, antes de que concluya el estadio 17 de O’Rahilly, aparece una
delimitacion mdas en el miembro inferior, concretamente entre la pierna y el tarso, asi
como esbozos digitales; hay sobre todo, condensaciones mesenquimales para su
correspondiente esqueleto y las masas premusculares respectivas. Concretamente, en el
tema preciso de nuestra investigacion, la morfogénesis de la cadera es, en este estadio,
donde por vez primera, la condensacion mesodérmica significa la localizacion mas
precoz del anlage de la futura articulacion; por ahora, insistimos, solo representada por
proliferacion mesenquimal de la base del esbozo del miembro inferior, pero sin
diferenciacion precisa a masas premusculares o precartilaginosas que hablen a favor de
un destino determinado, como formar piezas esqueléticas o masas musculares
especificas.
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Estadio 18 de O’Rahilly

- 44 dias de edad.
- Embriéon humano: C.G.-1.
- Longitud: 17 mm.

Figs. 34 4 49.

Los cortes transversos horizontales, muestran parcialmente los planos de seccién
que interesan al abdomen, por cuya pared anterior discurren las arterias umbilicales, el
cordon umbilical con sus vasos, asi como algin asa intestinal extracelomica. A esta
misma altura, se destaca de la porcion mas caudal de la pared lateral del tronco, el
miembro inferior, claramente estrangulado por la angulacion que separa la region de la
pierna, de la del pie, fig. 34. en el segmento distal hay ya condensaciones
mesodérmicas dispuestas radialmente, que denuncian las futuras piezas esqueléticas
metatarsianas, fig. 37, asi como una evidentisima vena marginal y una cresta apical
ectodérmica bien definida, figs 36 y 39.

En la raiz de implantacion del miembro, al igual que en el espesor del segmento
proximal, en los que aparece configurado el miembro inferior, la proliferacion
mesodérmica y su consiguiente densificacion, inicia la diferenciacion “in situ” el tejido
cartilaginoso y masas premusculares, destinadas a la musculatura de la cadera, que van
perfilando su topografia, figs. 34 y 37.

Como puede observarse en estos planos, el proceso de condrificacion ha
interesado ya al iliaco, al fémur y a la tibia, fig. 43, mientras que las estructuras radiales
del segmento distal, se mantienen en forma de claras condensaciones de mesénquima,
fig. 42. En busca de las condensaciones mesodérmicas premusculares, llegan los
nervios femoral y obturador, fig. 42, con un curso topografico bien definido, asi como
el nervio ciatico, fig. 44, que discurre profundo al blastema premuscular del gluteo
mayor, en vias de organizacion avanzada, fig. 45.

El proceso de condrificacion en el lado izquierdo ofrece, l6gicamente, las mismas
caracteristicas que se observan en el miembro inferior derecho; para ahora, fruto de la
seccion, se distingue con claridad el molde cartilaginosos inmaduro del fémur, fig. 49,
en el que destaca proximalmente su porcion cefalica, la cual se adosa a la
representacion precartilaginosa del iliaco, figs. 40 y 48, donde, por estas fechas, inicia
su diferenciacion coxofemoral; a su nivel, el tejido mesodérmico que la integra, une
intimamente las masas precartilaginosas de la cabeza femoral y del cotilo.

Desde la region sacra destacan los cordones nerviosos representativos del plexo
sacro, fig. 46, para constituir el nervio ciatico, figs. 48 y 49, que llega con claridad
hasta la region poplitea.

En resumen:
El proceso de condrificacion ha iniciado, durante el estadio 18 de O’Rabhilly, la

formaciéon de las piezas esqueléticas del miembro inferior, de tal suerte que, en las
horas finales de dicho estadio, cual es el caso de este embrion de 17 mm., el proceso
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progresa en direccion proximo - distal; ya se distinguen moldes de cartilago inmaduro o
precartilago para el fémur y la region iliaca, que ha de contribuir en la formacion de la
cavidad cotiloidea. Consecuentemente, a nivel de la articulacion coxofemoral se
aprecia, por vez primera, al concluir el proceso morfogénico del estadio 18 de
O’Rahilly, la pieza intermedia que ha de organizar dicha articulacion.

Las otras piezas del futuro esqueleto del miembro inferior estan mas atrasadas en
el proceso morfogénico, hasta el punto que todas ellas se mantienen, menos la parte
proximal de la tibia, en fase de pura condensacion mesodérmica. Los radios digitales
son evidentes, sin embargo atin no han surgido los espacios interdigitales.

Las masas blastemdticas premusculares se van diferenciando “in situ”, al igual
que hacen las futuras piezas esqueléticas del miembro inferior, alinedndose en su
topografia regional. A estas masas llegan, bien definidos, los troncos nerviosos femoral
y obturador: El tronco del nervio ciatico y los vasos femorales e incluso popliteos, son
claramente reconocibles.

Finalmente, en el extremo distal del miembro inferior, tanto la vena
marginal como la cresta apical, son muy evidentes.
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Estadio 19 de O’Rahilly

- 48 dias de edad.
- Embrion humano: B.B.-1.
- Longitud: 18 mm.

Figs. 50 4 55.

Como quiera que este embrion tiene tan solo 1 mm. de longitud mas que el
embrion G.G.-1, descrito en el protocolo anterior, correspondiente al estadio 18 de
O’Rabhilly, pocas diferencias morfogénicas vamos a encontrar entre ellos; no obstante,
los planos seleccionados aqui, serviran para confirmar el progreso de la organizacion
del miembro inferior en general, y de forma especifica de la region de la cadera.

Evidentemente el molde precartilaginoso o de cartilago inmaduro, dibuja un
fémur en miniatura, en el que son reconocibles sus futuras diafisis y epifisis. Enfrentada
a su epifisis proximal, se halla la porcion del coxal que se ha diferenciado también a
tejido precartilaginoso, para contribuir a formar el cotilo. Entre sendas porciones del
par kinematico de la futura cadera, se sitda la porcidn articular intermedia, de estructura
mesenquimal indiferente; su tejido mesodérmico, apenas densificado, forma un todo,
que une intimamente al tejido precartilaginoso del fémur y del coxal, fig. 55, signo de
que a este nivel se constituird una articulacion. El tejido de la pieza intermedia se
prolonga, a su vez, con la densificacion mesodérmica que rodea a los moldes
precartilaginosos del fémur y del coxal, para ir organizando el correspondiente
pericondrio, fig. 51.

A nivel de la region de la rodilla, una densificaciéon mesenquimal se erige
en precursora de la rotula.

Tan evidente como la organizacién de las futuras piezas esqueléticas,
resulta la morfogénesis de las masas blastematicas premusculares flexoras y extensoras,
dispuestas como densificaciones mesodérmicas a nivel del segmento proximal, de los
tres que constituyen el miembro inferior en desarrollo, fig. 50; y 53. A estas masas
mesenquimales premusculares se le ve llegar con claridad el nervio femoral, por la cara
anterior del muslo, fig. 50; el tronco del nervio cidtico mayor, tras organizarse a
expensas de las raices del plexo sacro, fig. 53., discurre por la parte posterior del muslo,
para llegar a la constriccion del esbozo del miembro inferior, que representa la
separacion entre los segmentos proximal y medio en desarrollo y que no es otra cosa,
que la futura region poplitea.

En cuanto a la organizacion vascular, hemos de decir que a la primitiva
arteria axial o isquiatica del miembro inferior, le estd supliendo ya, la arteria iliaca
externa y, a continuacion, la femoral, circunstancias que se pueden apreciar en la fig.
50, donde se asiste a la division de la iliaca comun, y en las figs. 50 y 53, en las que se
puede seguir el curso del origen de la iliaca externa y de su continuacion, la arteria
femoral, respectivamente.
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En resumen:

La morfogénesis de la articulacion coxofemoral y de la region de la cadera,
no hace mas que confirmar la progresion de la organizacion de dicha articulacion, cuya
diferenciacion se inicio en el estadio 18 de O’Rahilly. A medida que los futuros
elementos esqueléticos del par kinematico se van definiendo, el mesénquima de la zona
intermedia de la futura diartrosis, se convierte en tejido conjuntivo embrionario tenue,
formado por dos capas densificadas, proximas a los extremos precartilaginosos de los
elementos del par kinematico, que se continlan periféricamente con el tejido
prepericondral vecino. No obstante, aun no se incluye en la zona intermedia una capa de
mesénquima vascular precursora de la sinovial articular y consiguientemente tampoco
hay el menor atisbo de la cavidad articular.

En otro orden de cosas, los sistemas vasculares y de inervacion han dado un
paso de gigante hasta el punto de que los grandes troncos vasculonerviosos de la region,
cuales son, los nervios femoral, obturador, cidtico mayor y arterias iliaca externa y
femoral, son una realidad morfogénica tangible.
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Estadio 20 de O’Rahilly

- 51 dias de edad.
- Embrion humano: H.A.-2.
- Longitud: 19 mm.

Figs. 56 4 65.

Llegado el estadio 20 de O’Rahilly, el proceso de condrificacion afecta ya
con toda evidencia a los moldes cartilaginosos de las futuras piezas esqueléticas del
miembro inferior, en el que incluso se puede reconocer la articulacion de la rodilla y la
individualizacion de los ligamentos cruzados. Por otra parte, los espacios interdigitales
en el futuro pie, comienzan a hacerse evidentes.

En cuanto se refiere a las regiones de la cadera y del muslo, se observan las
diferenciaciones de los blastemas premusculares, en masas bien organizadas de las
musculaturas ventral y dorsal, reconociéndose la del cuadriceps femoral y la de los
adductores, figs. 57 y 60, asi como a los troncos terminales del plexo lumbar destinados
a estos musculos, los nervios obturador y femoral, respectivamente. Precisamente la
figura 58., muestra al nervio obturador en el momento que deja la pelvis por el agujero
obturador para pasar al muslo, y las figuras 57 y 60, ofrecen la imagen del potente
musculo iliopsoas, deslizdndose profundo al molde cartilaginoso del coxal en
construccioén y acomodandose al angulo diedro, que forman entre si el musculo psoas y
el musculo iliaco, el voluminoso nervio crural o femoral. Musculos y nervios tienen
bastante definidas sus relaciones con la futura articulaciéon coxofemoral. Esta Gltima,
por su parte, prosigue su morfogénesis: Los planos muestran el grado de condrificacion
conseguido por el iliaco y el pubis, fig. 61., asi como por parte del fémur, cuya cabeza
condrificada es cada vez mas manifiesta. En el area cotiloidea, donde concurren isquion
e ilién y profundo a la cual cursa el nervio obturador siguiendo a la futura linea o
cresta terminalis del coxal, el tejido conjuntivo se interpone entre las citadas porciones
cartilaginosas del coxal, denunciando la temporal sincondrosis existente en el fondo de
la cavidad cotiloidea que, por ahora, inicia su formacion. Enfrentada a la zona, la
epifisis proximal préximal del fémur, integramente condrificada, dibuja la cabeza del
fémur; entre las formaciones coxales y la citada cabeza, la pieza mesodérmica
intermedia de la futura diartrosis coxofemoral est4d evolucionando, de tal suerte que su
material celular se adosa excéntricamente a los moldes cartilaginosos del par
kinematico y se confunde y continta después con el tejido pericondral, fig., 61. La
parte central de la pieza articular intermedia se va haciendo mas laxa, cual si tratara de
deslaminarse para dar origen a la cavidad articular, figs. 59 y 62.

Un plano, bastante simétrico, ofrece una seccion transversal de sendos
coxales, fig. 63, constituyendo, uno y otro, un todo continuo cartilaginoso que enmarca
las visceras pelvianas en desarrollo, asi como a los vasos iliacos y alguna raiz del plexo
sacro. En una y otra region de la cadera, la cara externa de cada coxal, se excava y
muestra una depresion a nivel del fondo del cotilo en construccidon, que denuncia al
futuro pulvinar. También se pueden distinguir blastemas musculares, diferencidndose a
musculos gluteos.
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Vision de la cadera derecha, fig. 64, y un plano parcial de la pelvis en el
que destacan la presencia de los nervios femorales y obturador, y de los vasos iliacos;
en el canal isquiotrocantérico discurre el nervio ciatico mayor, que es un detalle de la
cadera izquierda del mismo embrion, fig. 65, que muestra, ademas del nervio ciatico, el
aspecto que ofrece la pieza intermedia y el pulvinar acetabular. Por lo demas, se
condensa y prolonga con el pericondrio femoral, asi como con el del coxal donde
prolifera para organizar el fibrocartilago del labio articular de la ceja cotiloidea.

En resumen:

Ademas de la progresion morfogénica de las distintas estructuras de la
region de la cadera, en la articulacion coxofemoral, de forma especifica, estan
acaeciendo hechos singulares, tales como la creacion de una sinfibrosis entre iliaco e
isquidn, en el fondo del cotilo, que anticipa la temporal sincondrosis alli existente hasta
después del nacimiento; el material mesodérmico primario de la pieza intermedia
articular prolifera en sus porciones excéntricas y se adosa y contintia con el pericondrio
de los moldes cartilaginosos del futuro par kinematico de la articulacion, a la vez que se
condensa sobre el coxal, para elaborar el labio articular; por otro lado, la zona central
de la referida pieza intermedia se deslamina y, consiguientemente, se hace mas laxa,
como primera manifestacion o atisbo de la cavidad articular.

Las masas musculares de la cadera y sus correspondientes nervios, van

adquiriendo su propia individualidad como tales, destacando en el conjunto, los troncos
nerviosos femoral y obturador, y los musculos iliopsoas y gliteos.
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Estadio 21 de O’Rahilly

- 52 dias de edad.
- Embrion humano: X-14.
- Longitud: 23 mm.

Figs. 66 4 76 a.

Los planos horizontales del embrion muestran parcialmente, las regiones
pelviana y de la cadera. En ellos se observan, entre otros detalles, el origen de la arteria
iliaca externa, fig. 66, a partir de la bifurcacion iliaca, asi como el encuentro de las
venas iliacas, para originar la vena cava inferior, fig. 68. Desde la pared posterior,
donde se secciona el metanefros, el musculo psoas se prolonga centralmente hacia la
region de la cadera, derecha en esta ocasion, para encontrarse con el musculo iliaco; en
el angulo diedro, abierto lateralmente, que forman sendos musculos, se halla el nervio
crural. La masa glitea entorna latero y dorsalmente, fruto de la aptitud del miembro
inferior del feto, la region citada. Tanto el coxal como el fémur, estdn claramente
condrificados y en el canal isquiotrocantérico discurre el nervio cidtico mayor, cubierto
por el musculo gluteo méaximo, fig. 68.

En cuanto se refiere especificamente a la articulacion coxofemoral, aparte
de comprobar la perfeccion morfogénica cartilaginosa, tanto del coxal como de la
cabeza femoral, fig. 69, observamos el grado evolutivo conseguido por la pieza
articular intermedia, donde se contempla que el tejido conjuntivo mesodérmico
periférico, se adosa, en parte, al fondo del cotilo y al contorno de la cabeza femoral,
formando una densa banda pericondral conjuntiva, fig. 69, que anticipa la organizacion
del cartilago hialino que cubre el par kinematico enfrentado; otras porciones de la pieza
intermedia se densifican por proliferacion celular, en las margenes de la cavidad
cotiloidea, fig 67, para seguir elaborando el labio articular; mientras la parte central de
la citada pieza, forma una masa conjuntiva, citoestructuralmente, mucho mas laxa que
sus partes periféricas, y que se interpone entre el coxal y el fémur, rellenando por
completo el espacio de la futura cavidad articular.

La region de la cadera izquierda, en un plano mds craneal que los
observados en las figs. 66 y 68, vemos, ademas del metanefros, al mesonefros, gonada
y cordon urogenital. Los genitales externos y la vejiga urinaria, flanqueada por la
arteria umbilical izquierda, dan testimonio de la topografia del plano embrionario, fig.
70. Apoyéandose sobre la cara interna del coxal, discurren los vasos iliacos externos y el
nervio femoral, fig. 70, que se sitia sobre la masa del musculo iliaco. Como la seccion
del coxal pasa por el agujero obturador, fig. 70, se puede contemplar el paso del nervio
obturador por el mismo, fig. 71.

El aspecto de la citoestructura de la articulaciéon coxofemoral es igual a la
descrita en el del lado derecho de este mismo embridn; si acaso, contrasta mas ain aqui,
el diferente aspecto morfogénico de las distintas partes de la pieza articular intermedia,
fig. 72, sobre todo la laxitud de la zona central y la densificacion periférica, que esta
construyendo los futuros cartilagos hialinos articulares y los fibrocartilagos que
amplian la ceja o rodete cotiloideo.
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Las imagenes en el lado izquierdo, son superponibles en todo, a las que se
han descrito en la fig. 66, correspondiente al lado derecho del mismo embridn; a ellas
remitimos el comentario respectivo. No obstante, fruto de la seccion, lo que se aprecia
con nitidez es la masa glitea, de la que, mientras el gliteo maximo cubre la parte
posterocaudal de la region de la cadera, figs. 73 y 75, protegiendo el tronco del nervio
ciatico que camina por el canal isquiotrocantérico, fig. 74, los musculos gliteos medio
y menor, tapizan la cara externa del iliaco, para terminar insertindose sobre la
superficie externa del trocanter mayor, que ya ha alcanzado la estructura cartilaginosa.

La articulacion coxofemoral, en estos planos, también confirma la
estructuracion ya descrita, en relacion, tanto con el par kinematico, como con el
proceso evolutivo de la pieza articular intermedia.

En resumen:

El proceso de condrificacion ha modelado perfectamente las tres piezas
integrantes del coxal, asi como al fémur, por lo que el modelo cartilaginoso del futuro
par kinematico de la articulacion coxofemoral queda perfectamente configurado,
cuando el embrion humano alcanza el estadio 21 de O’Rahilly. En cuanto a la pieza
articular intermedia, su morfogénesis ha progresado hasta el punto de que, a expensas
de su proliferacion celular, se estdn definiendo los cartilagos hialinos de la cavidad
cotiloidea y de la cabeza femoral, si bién, por ahora, constituyen simples
condensaciones conjuntivas que se continuan con el tejido pericondral adyacente; existe
también una clara condensacion que organiza el labio articular que est4 estructurado en
fase precartilaginosa; finalmente, el resto del material celular de la pieza intermedia se
hace mas laxo y llena todo el espacio que queda entre los moldes cartilaginosos de la
cabeza del fémur y la cavidad acetabular, por lo que, consiguientemente, aiin no hay el
menor atisbo de cavidad articular.

Las estructuras vasculonerviosas y musculares de la region, estan muy
definidas, en especial en cuanto se refiere a los vasos iliacos externos, los troncos
terminales del plexo lumbosacro y las masas musculares, en particular las del iliopsoas
y gliiteos maximo, medio y menor.
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Estadio 22 de O’Rahilly

- 54 dijas de edad.
- Embrion humano: E.A.-3.
- Longitud 24.5 mm.

Figs. 77 4 81.

El coxal ofrece totalmente condrificadas sus tres piezas integrantes: ilion,
isquién y pubis. Aquellas se retinen entre si en la cavidad acetabular, en estos
momentos, por medio de sinfibrosis.

Al estar cortado el embridon sagitalmente, las figuras muestran secciones
parasagitales parciales de la region de la cadera. En la fig. 77, se aprecia el molde
cartilaginoso del iliaco enfrentado al del fémur, constituyendo la articulacion
coxofemoral, rodeada y protegida dorsolateralmente, por la masa muscular glatea y
ventromedialmente por el musculo iliopsoas, cuyo tendon bastante bien definido,
termina por insertarse en el trocanter menor, que aparece en fase de condrificacion, fig.
78. El tronco del nervio ciatico discurre dorsal al segmento proximal del fémur y oculto
por el gliteo maximo, que también cubre al nervio gluteo caudal, situado en la
inmediata vecindad del voluminoso nervio cidtico mayor, fig. 77.

La pieza intermedia articular mesodérmica, se ha diferenciado a conjuntivo
para elaborar el ligamento capsular, fig. 80, que, a nivel del coxal, se continta y
confunde con el tejido precartilaginoso que va elaborando el labio articular
pericotiloidea, fig. 79, y 81, que a su vez se continlia con el tejido pericondral iliaco.

La zona central de la pieza articular intermedia se ha hecho evidentemente
mas laxa, en comparacioén con lo conseguido en el estadio anterior; ahora forma una
imagen lineal continua, que se interpone, fig. 78, entre los extremos cartilaginosos del
par kinematico; a estos ultimos, a su vez, se le ha sumado material de la pieza
intermedia para construir sus respectivos cartilagos hialinos.

La densificacion del tejido pericondral, precursora de los labios articulares
cotiloideos, fig. 79, contrasta con la estructura del tejido conjuntivo que esta
construyendo al tejido capsular.

En resumen:

Al seguir la morfogénesis de la articulacion coxofemoral se perfila, con
bastante claridad, la evolucion del material de la pieza articular intermedia, pudiéndose
adivinar ya la cavidad articular, el manguito capsular y el labio articular que amplia el
rodete glenoideo. Por ahora, la cavidad articular solo estd representada por una banda
deslaminada central, muy laxa, en la que empiezan a surgir pequefias dehiscencias y
vacios.
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Estadio 23 de O’Rahilly

- 57 dias de edad.
- Embrion humano: G.V.-4.
- Longitud: 27 mm.

Figs. 82 4 87.

A nivel de la porcidn iliaca del coxal, empiezan a manifestarse dos signos
significativos; por una parte, dado que se va a iniciar el tercer mes del desarrollo, el
molde cartilaginoso empieza a derrumbarse para comenzar la osteogénesis; por otra
parte, las sinfibrosis del fondo del cotilo, han iniciado la condrificacién, fig. 83, que se
mantendrd durante largo tiempo, ya que perdurara hasta bastante tiempo después del
nacimiento.

A nivel de la articulacion de la cadera suceden hechos muy significativos:
la banda central de la pieza articular intermedia, que ya era bastante laxa en el estadio
22 de O’Rahilly, ha terminado por deslaminarse y disgregarse, hasta el punto que
empieza a verse; fruto de ello, una cavidad, la futura cavidad articular coxofemoral, en
la que, como reliquia del fendémeno, persiste una fina trabeculacion, fig. 85,
representada por finos puentes de tejido conjuntivo, que unen entre si las margenes
opuestas de la pieza intermedia, que se han adosado al fondo del cotilo o se han
aplicado al contorno de la cabeza del fémur. Otro detalle es que el proceso de
condrificacion interesa también, en este estadio embrionario final, al material
conjuntivo que estd organizando el labio articular fibrocartilaginoso, fig. 85, e incluso
se empieza a vislumbrar la condensacién mesenquimal que formard al ligamento
redondo de la cabeza femoral.

Si hasta ahora, en la morfogénesis de las masas musculares de la region de
la cadera, se habian diferenciado a verdaderos musculos, los iliopsoas y masa glitea, a
partir de estos momentos, los blastemas premusculares de los musculos obturadores,
tanto interno como externo, se hacen evidentes, fig. 87, y sobre cuya cara dorsal se
desliza el nervio cidtico, oculto por el misculo gliteo mayor. En sendas imégenes, fig.
86, y 87, se observa el agujero sacrociatico mayor por el que sale de la pelvis, tanto el
tronco del nervio cidtico, como los vasos gliteos craneales, que buscan la cara profunda
del musculo gluteo medio, fig. 87.
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- Embrion humano: B.B.-2.
- Longitud: 30 mm.

Figs. 88 4 102.

Debido a la actitud postural de los miembros inferiores del embrion, el
plano muestra en toda su longitud la region del musculo, asi como la articulacion
coxofemoral.

A nivel de la diafisis femoral el molde cartilaginoso empieza a
desmoronarse, anunciando la proximidad del proceso osteogénico. La distribucion
topografica de las masas musculares es evidente, reconociéndose los musculos
cuadriceps y sartorio, asi como los musculos ventrales de la cadera, tales como la masa
adductora y el musculo recto interno, fig. 88.

En cuanto a la articulacion de la cadera, llama la atencion la nitidez y
limpieza de la cavidad articular, parcialmente ocupada a este nivel por una masa
conjuntiva, que organiza el ligamento redondo de la cabeza femoral, fig. 89. Otro
detalle significativo en el plano, es que, en este sector, contrasta el espesor alcanzado
por la cubierta pericondral cerfalica, que originard el cartilago hialino, con la cubierta
de material homoélogo de la zona del cotilo enfrentado, fig. 90. Se est4d definiendo tan
tempranamente el drea de cartilago hialino destinado a soportar mayor carga.

Entre las visceras pelvianas, cabe distinguir los conductoas miillerianos y
wollfrianos en un area limitada: dorsalmente por el recto y el futuro fondo de saco de
Douglas; ventralmente, por el seno urogenital; lateralmente, por el plexo pélvico en
construccion.

La condrificaciéon del coxal, cuyas articulaciones sacroiliacas y sinfisis
pubiana se seccionan en el plano, fig. 91, afecta ya hasta la transitoria sinfibrosis
iliopubica, la cual, como se ve, fig. 92, estd proxima a convertirse en sincondrosis a
nivel del fondo del cotilo, o sea, del pulvinar acetabular. En ésta ultima 4rea se secciona
la cabeza femoral, circundada parcialmente por una clara cavidad articular,
interrumpida a nivel del trasfondo de la cavidad cotiloidea, por una masa conjuntival,
que esté organizando el futuro ligamento de la cabeza femoral, fig. 92.

El proceso de condrificacion empieza también a afectar al propio labio
articular cotiloideo, figs. 93, y 96, penetrando por su base de implantacion; en su cara
articular se aprecia una densificacion celular procedente de la pieza articular
intermedia, para proveerle de su revestimiento de cartilago hialino, aun en fase
precartilaginosa. En cambio, desde la cara extraarticular del citado rodete, una banda
arqueada de tejido conjuntivo abraza la cabeza femoral y se continda con la otra parcela
de la ceja cotiloidea, fig, 92, denunciando con ello la formacion de la capsula articular
en la que, por cierto, ain no es posible distinguir su capa profunda o membrana
sinovial.

El molde cartilaginoso del coxal inicia su derrumbamiento para dar paso al

proceso osteogénico, precisamente a nivel del iliaco y a la altura de la articulacion
sacroiliaca, fig. 91.
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Las masas musculares de la cadera estan cada vez mas definidas, hasta el
punto de poder distinguir, a la altura del agujero obturador, fig. 94, los dos vientres o
planos musculares del musculo obturador externo y el deslizamiento, entre ellos, del
nervio obturador, fig. 95.

La parte inferior de la pelvis y el lado en el que destacan los cuerpos
cavernosos del falo, ofrecen también la imagen del agujero obturador del lado derecho,
en cuya vecindad se aprecia la presencia de los muisculos obturadores interno y externo,
fig. 97, de los que el externo, dispone su tipica figura piriforme, dirigiéndose
lateralmente en busca de su insercion femoral, fig. 98. Inmediatamente superficial al
obturador externo se secciona parte del musculo pectineo y de los musculos aductores,
breve y medio.

En la cadera y muslo izquierdo, figs. 99 4 102, confirman el grado de
organizacion alcanzado, no solo a nivel de la articulacién coxofemoral, sino también
por las masas musculares de la cadera y del muslo, ya descritas en el lado derecho del
mismo embrion.

En resumen:

Al final del periodo embrionario, antes de iniciarse el tercer mes del
desarrollo, el molde cartilaginoso del coxal empieza a derrumbarse en la vecindad de la
articulacion sacroiliaca, lugar donde se inicia el proceso osteogénico; al mismo tiempo,
la sinfibrosis del fondo de la cavidad cotiloidea evoluciona progresivamente hacia una
sincondrosis. No obstante, es evidente que los dos elementos constitutivos del par
kinematico articular de la cadera se mantienen, por ahora, en una clara fase de
condrificacion, a la vez que se van definiendo las estructuras derivadas de la pieza
intermedia articular primitiva y se atisba con cierta realidad la cavidad articular. En
cambio, las estructuras musculares de la region parecen haber adquirido su forma y
topografia definitivas.

En concreto, quizds lo mas definitivo sobre la morfogénesis de la
articulacion coxofemoral, es la formacion de la cavidad articular, a expensas de una
deslaminacion de la zona central de la pieza intermedia y, sobre todo, el que quede
como reliquia del citado fenémeno, una fina y sutil trabeculacion de tejido
mesodérmico que, a manera de puentes y sectos, salta entre el tejido pericondral, futuro
cartilago hialino que cubre la cabeza femoral, y el cotilo.
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PERIODO FETAL
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PERIODO FETAL

- Nueve semanas de desarrollo.
- Feto humano: B.B.-1.
- Longitud: 39 mm.

Figs. 103 4 107.

Llegado el periodo fetal, la sincondrosis del fondo del acetdbulo es
completa, o lo que es lo mismo, el molde cartilaginoso del futuro hueso pelviano se ha
culminado, a la vez que se ha iniciado el proceso osteogénico. Por ese motivo, la
cavidad acetabular se observa uniformemente, formada de estructura cartilaginosa, figs.
103 y 104, sin que se aprecie en ella la menor reliquia de la sinfibrosis, alli preexistente.

En el trasfondo cotiloideo, en el pulvinar, concretamente en la zona
enfrentada a la insercion femoral del ligamento redondo de la cabeza del fémur, se han
organizado, inmersos en un magma de tejido conjuntivo, ovillos vasculares venosos del
sistema obturatriz, figs. 103 y 105.; légicamente son vasos mucho mas voluminosos
que la arteria propia del ligamento redondo, la cual ain no aparece claramente
diferenciada como tal.

El grado de organizacion de la articulacion coxofemoral es igual a lo
observado en las horas finales del periodo embrionario. Sin embargo, con el comienzo
del periodo fetal, lo que queda definitivamente establecido es el sistema muscular de la
cadera, tanto en cuanto se refiere a sus muasculos dorsales, por ejemplo, la masa glutea,
fig. 103, como a los musculos ventrales, cual es el caso de la masa de los adductores,
figs. 103, 106 y 107, e incluso el misculo recto interno. Las mismas figuras muestran
incluso a los musculos de la cara posterior del muslo, cubriendo al gran nervio ciatico.

- Feto humano: G.V.-3.
- Longitud: 41 mm.

Figs. 108 4 123.

Seglin avanza la novena semana del desarrollo, la morfogénesis de la
articulacion coxofemoral progresa con celeridad, pues aunque el par kinemadtico
mantiene su estructura cartilaginosa, las partes derivadas de la pieza articular
intermedia se han definido practicamente.

En la cavidad pelviana y su contenido visceral, fig. 108, destacan: el
conducto miilleriano, flanqueado por los conductos mesonéfricos inmersos, el conjunto
tubular, en una masa de tejido conjuntivo- muscular que esta organizando el futuro
utero, interpuesto entre el recto y la vejiga urinaria; latero y dorsalmente se desarrolla el
plexo pélvico y cursan los vasos iliacos.

En el lado derecho, se secciona transversalmente la cadera. Esta, analizada
a mayor aumento, fig. 109, muestra la cabeza femoral abrazada en los tres tercios de su
circunferencia, por el acetabulo y el labio fibrocartilaginoso del mismo, cuya estructura,
fig. 110, contrasta con claridad con el cartilago del fémur y del coxal. All4d donde el
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contacto es mas intimo, entre las dos piezas del par kinematico, futura area de Lanz, se
organiza el cartilago hialino, que sera mas denso y tendrd mayor espesor o altura.

La cavidad articular es mas amplia y van desapareciendo las trabéculas
conjuntivas que rompen la uniformidad de su luz. Tales trabéculas, figs, 109 y 110
constituyen una reliquia del proceso de deslaminacion de la porcion central de la pieza
intermedia, que origina la luz de la cavidad articular.

También es definitoria la capsula articular que, saltando entre las caras
superficiales del fibrocartilago de la ceja cotiloidea, abraza a aquella porcion de la
cabeza del fémur, fig. 109, que no queda alojada en el cotilo. En la estructura
conjuntiva fibrosa del ligamento capsular, muy manifiesta, destaca su cara profunda,
casi laminar, con el resto del tejido fibroso capsular; dicha ldmina profunda esta
organizando la membrana sinovial.

La aptitud postural del miembro inferior determina que la seccidon transversa
horizontal muestre, al mismo tiempo y en el mismo plano, figs. 111 y 114, la
articulacion coxofemoral y la diafisis del fémur. Dorsal a la articulacion, las citadas
figuras muestran también que el plano pasa por el agujero sacrocidtico mayor.

La aptitud postural del miembro inferior determina que la seccidon transversa
horizontal muestra, al mismo tiempo y en el mismo plano, figs. 111 y 114, la
articulacion coxofemoral y la diafisis del fémur. Dorsal a la articulacion, las citadas
figuras muestran también que el plano pasa por el agujero sacrociatico mayor. Lo mas
llamativo del conjunto coxofemoral es que, mientras los dos componentes del par
osteoarticular de la cadera ofrecen una estructura uniforme y armonica cartilaginosa, la
diafisis del fémur presenta un mosaico cartilaginoso en fase de desintagracion, figs.
113,y 116, pues la fase osteogénica ya se inicidon en este segmento femoral, fig. 114.

En la zona trocantérica mayor, fig. 111, tapizada superficialmente por el
gliteo maximo, se ve con claridad el origen del misculo vasto externo, mientras que,
medialmente a la imagen parcial de la didfisis del fémur, cursan los vasos crurales,
apoyandose sobre el musculo pectineo. A través del agujero sacrociatico mayor cruzan
el nervio ciatico mayor y el musculo piramidal de la pelvis, fig. 114, cubiertos a su vez
por el musculo gluteo méaximo.

En cuanto a la articulacion coxofemoral en si, su imagen morfogénica es
bien explicativa, en relacion con el grado evolutivo alcanzado en fetos de fin de la
novena semana.

La cavidad articular presenta una luz bastante uniforme en el sentido de que
las trabéculas conjuntivas residuales, figs, 112 y 116, de la pieza intermedia primaria,
son cada vez mas escasas.

El tejido que ha de conformar el cartilago hialino articular se encuentra
particularmente densificado, fig. 112, contrastando fuertemente con el aspecto que

ofrece el pulvinar acetabular.

El fibrocartilago que amplia la cavidad cotiloidea, muestra una textura, fgs.
112 y 116, claramente diferenciada de la condrificacion que presenta el coxal. La
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seccion es tal que, mientras dorsalmente presenta el citado fibrocartilago un aspecto
triangular al corte, ventrocaudalmente esta interesando al ligamento transverso
acetabular, fig. 112, bajo cuya margen superficial o externa, se desliza el tendon del
musculo obturador externo.

El ligamento capsular o simplemente la capsula estd tan definida como el
resto de las otras estructuras que intervienen en la articulacion. Efectivamente, se
distingue con claridad sus inserciones tanto en la cara extraarticular del fibrocartilago
que amplia la ceja cotiloidea, como en el cuello del fémur, fig. 114; es mas, a nivel de
la vertiente medial del mismo, a la altura de la parte interna del convencional cuello
quirargico femoral, la cra profunda del manguito capsular se repliega, figs. 112 y115,
como anticipo de la formacion de la “frénula capsular”.

Una confirmacion de todo cuanto acabamos de describir se ofrece en las
figs. 118 & 123, en las que, ademas, se hace visible el origen e insercion del ligamento
redondo de la cabeza del fémur, fig. 119, asi como la textura del mismo, fig. 120, en
cuya intimidad incluso es posible distinguir la arteria que le es propia y que tan
trascendente ha de ser para la vitalidad de la cabeza femoral; arteria emanada, por lo
demas, a partir de la arteria obturatriz, cuando ésta y el nervio obturador atraviesan el
agujero obturador, fig. 121.

Junto al tendon del musculo obturador externo camina la arteria circunfleja
femoral posterior o interna, lo que viene a demostrar, ain mas, el alto grado de
desarrollo conseguido por la articulacion, que incluso tiene un riego vascular casi
definitivo.

- Feto humano: A.M.-1.
- Longitud: 41 mm.

Figs. 124 4 130.

Aunque éste feto tiene la misma longitud que el anterior, por lo que
logicamente sus morfogénesis son parejas, no obstante le hemos incluido entre los que
integran los protocolos que estudiamos, con el &nimo de comparar el aspecto que ofrece
la articulacion coxofemoral y su entorno, tanto en los cortes horizontales, como en las
secciones sagitales, cual es precisamente el caso del ejemplar A.M.-1.

Evidentemente la morfoestructura articular y su contorno regional
topografico, es similar a lo analizado en el feto estudiado anteriormente y que también
tiene 41 mm. de longitud, por la circunstancia de ver la region, ahora, en planos
parasagitales, las relaciones de la cadera con el gran nervio ciatico, fig. 124, y con los
vasos y nervio crurales, figs. 129 y 130, respectivamente, se hacen muy evidentes.

Otro detalle también muy significativo, es la insercion femoral del
ligamento capsular; mientras por la cara anterointerna dicha insercion apenas rebasa el
futuro cuello anatémico del fémur, por la parte posterosuperior llega a alcanzar la base
de la cara medial del trocanter mayor, figs. 124, 125 y 128.
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En resumen:

El proceso osteogénico, ya avanzado en el coxal y en la diafisis del fémur,
todavia no ha afectado lo mas minimo a los dos elementos del par kinematico; esto es,
al concluir la novena semana del desarrollo, la articulaciéon coxofemoral conserva
claramente su estructura cartilaginosa. En cambio los elementos derivados de la
primitiva pieza intermedia articular estan tan evolucionados, que ya se pueden
distinguir las formaciones que completaran el conjunto articular, hasta el punto que,
considerando el conjunto y su entorno topografico, se puede decir que casi remeda una
articulacion en miniatura definitiva, a falta de osificarse y algiin que otro detalle
anatomico particular.
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- Diez semanas del desarrollo.
- Feto humano: G.V.-1.
- Longitud: 45 mm.

Figs. 131 4 136.

El proceso osteogénico avanza progresivamente desde el iliaco hacia la
cavidad cotiloidea; al empezar la décima semana del desarrollo las trabéculas
osteogénicas se aproximan inexorablemente en busca de la articulacion coxofemoral
tanto del lado derecho, fig. 131, como del lado izquierdo, mientras que la cabeza
femoral aun mantiene intacta su estructura cartilaginosa.

Hemos dicho en el protocolo anterior que al final de la novena semana, la
articulacion coxofemoral y la misma region de la cadera, a falta de la osificacion
definitiva, remedan, en miniatura, la articulacion definitiva; solo restan algunos detalles
en su organizacion, por ejemplo, el riego de la cabeza femoral a expensas de la arteria
del ligamento redondo, rama de la arteria obturatriz. Es evidente que la citada arteria
colateral no vasculariza todavia a la cabeza femoral, ya que si no, se habria iniciado el
proceso destructor del molde cartilaginoso de la epifisis proximal del fémur, y es
evidente que no ha sido asi. Ello no es obice para que la arteria obturatriz se la pueda
ver, en fetos de estas edades, perfectamente organizada, acompafiando al nervio
obturador en el area del agujero obturador, fig. 132, donde tras deslizarse entre el
musculo obturador interno y el pubis, es decir, por el futuro canal subpubiano y hallarse
profunda con relacion al musculo obturador externo, emite la colateral destinada a la
cabeza femoral; para llegar alli, penetra en el pulvinar, fig. 134, pasando bajo el
ligamento transverso del acetdbulo y finalmente abordar el ligamento redondo, fig. 135,
donde termina por agotarse.

La topografia de la region esta perfectamente definida y los musculos
dorsales de la cadera, tanto del grupo anterior, iliopsoas y pectineo, figs. 131 y 133,
como posterior, piramidal de la pelvis y masa glatea, figs. 132 y 136, asi como los
musculos ventrales, especialmente los obturadores interno y externo, almohadillan la
region.

- Feto humano: M.A.-3.
- Longitud: 46mm.

Figs. 137 4 145.

Similares o idénticas caracteristicas morfoestructurales presenta la
articulacion coxofemoral y la region de la cadera de este feto, comparada con la del feto
estudiado anteriormente, pues, no en balde, el ejemplar que aqui estudiamos pertenece a
la misma semana del desarrollo y tan s6lo tiene un milimetro mas de longitud.

Al comparar las caderas izquierda, fig.137, y derecha, fig.139, se
comprueba la similitud de las imagenes, en las que contrasta, sobre todo el perfecto y
compacto mosaico cartilaginoso de la cabeza del fémur, fig. 138, con la
desorganizacion estructural cartilaginosa del iliaco, fig. 140, ante el progreso de la
trabeculacion osteogénica.
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El coxal se ve almohadillado medial y lateralmente por los musculos
obturador interno y masa glitea, respectivamente, al unisono que, por la aptitud
posicional del miembro inferior, el gliteo maximo cubre al nervio ciatico que, a su vez,
se halla emparedado entre el citado gluteo y los musculos ventrales de la cadera, como
los obturadores externo e interno “cum géminis” y el mismo cuadrado femoral, fig.
137.

La morfogénesis de la enartrosis coxofemoral en si, muestra el grado
evolutivo en el que se encuentra inmersa; la cavidad articular estd totalmente libre y
limpia de trabéculas o septos residuales conjuntivos, figs, 137 y 139; el fibrocartilago,
que completa y amplia la cavidad cotiloidea, delimita con claridad su estructura de la
del molde cortilaginoso puro del coxal; la capsula articular, de textura fibroconjuntiva,
estiia reforzada cuado y dorsalmente, por el tendon del musculo obturador externo, fig
138; finalmente, la organizacion del ligamento redondo de la cabeza femoral, figs. 141
y 142, est4 conclusa.

La fis. 145, que corresponde a un plano que secciona al isquion y el agujero
sacrociatico mayor, muestra la acabada topografia regional; el area del citado foramen
esta ocupada por el musculo piramidal de la pelvis, que inicia su curso extrapélvico y
delimita los intersticios supra e infrapiriformes por los que se ven discurrir,
respectivamente, los vasos y nervio gluteos craneales y el gran nervio ciatico.

- Feto humano: X.8.
- Longitud: 50 mm.

Figs. 146 4 156.

Los cinco cortes parasagitales que interesan la articulacion coxofemoral,
desde la profundidad a la superficie, figs. 146, 147, 150, 154 y 155, asi como los
detalles de algunos de los planos anteriores, confirman una vez mas que, en la décima
semana del desarrollo, la morfogénesis de la articulacion estd terminada con excepcion
de su osificacion. Las imagenes parasagitales no hacen mas que confirmar todo cuanto
se ha descrito anteriormente en los fetos precedentes, también de diez semanas de
desarrollo, confirmacién morfoestrucutral que es extensiva a la topografia. Basta
contemplar las siguientes imagenes para darse cuenta de ello:

Fig. 146. Corresponde a la parte més profunda de la cabeza del fémur a la
que llaga, tras realizar su tipico curso intracotiloideo, el igemanto redondo, que salta
desde el ligamento transverso del acetabulo.

Figs. 147, 148 y 149. Si en la primera de éstas figuras se muestra la
topografia de la region de la cadera y el discurrir del nervio cidtico mayor, asi como el
perimetro cefalico englobado totalmente en la cavidad cotiloidea, las otras dos
imagenes muestran respectivamente la textura del ligamento transverso acetabular y las
trabéculas osteogénicas pericondrales que estan osificando el iliaco, a la vez que se va
derrumbando el molde cartilaginoso del coxal.

Figs. 152 y 153. Son cortes parasagitales, mas laterales que los anteriores,

en los que se ve la cadera almohadillada dorsolateralmente por el musculo gliteo
maximo, fig. 150, mientras que las fosas iliacas externa e interna aparecen, a este nivel,
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cubiertas respectivamente por los musculos gliteo medio y psoas iliaco, se secciona el
nervio femoral. La citoestructura del labio fibrocartilaginoso cotiloideo y de la capsula
articular queda reflejada en las figs. 152 y 153.

Figs. 154 a4 156. son los cortes mas laterales o externos de la articulacion
coxofemoral, donde se vuelve a poner de manifiesto la estructura del fibrocartilago que
amplia la ceja cotiloidea, fig. 155, y el contraste estructural que presenta, con relacion a
las formaciones vecinas.

En resumen:

Pocos son los cambios morfologicos y topograficos acontecidos a lo largo
de la décima semana del desarrollo, como no podia ser de otra manera, si se tiene en
cuenta que, durante la primera semana evolutiva del periodo fetal, la articulacion de la
cadera habia completado su morfologia, a falta solo de osificarse, proceso que serd mas
tardio y que, como tendremos ocasiéon de comprobar, se iniciard al final de las once
semanas del desarrollo y, sobre todo, a partir del tercer mes, con fetos de
aproximadamente 70 mm. de longitud (v.4 c.).
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- Once semanas del desarrollo.
- Feto humano: M.A.-2.
- Longitud: 60 mm.

Figs. 157 4 164.

Mediada la once semana del desarrollo, la morfogénesis de la articulacion
coxofemoral parece empefiada en mantener un estado de tranquilidad evolutiva tal, que
no hay préacticamente diferencias morfogénicas con el desarrollo morfoestructural
conseguido ya al final de la novena semana. En otras palabras, pocas diferencias se
encuentran, al menos esenciales, en la organizacion de la cadera, entre fetos de 40 mm.
a 60 mm., cuando se les compara; al menos ello es lo que se deduce del analisis de las
imagenes que ofrecen los planos elegidos para ilustrar el presente protocolo.

Las figs. 157 y 159, y sus correspondientes ampliaciones detalladas,
muestran sendos planos de la cadera izquierda, que interesan al mismo tiempo la regién
obturatriz, fig. 159; en estas, ademas de mostrar el avance de la progresion osteogénica
del coxal, fig. 157, y del desarrollo y situacion de los musculos obturadores interno y
externo, lo que interesa verdaderamente de ellos, es la perfeccion morfogénica y
estructural alcanzada por el ligamento redondo de la cabeza femoral, figs. 158 y 160,
interpuesto entre el pulvinar aetabular y la cabeza del fémur; el curso del ligamento
forma una arcada semilunar que salta entre su insercion en el ligamento transverso del
cotilo y su fijacion cefalica, curso que va seguido fielmente por la arteria que le es
satélite y propia, fig. 161.

Figs. 162 4 164. Estos planos de la region, realizados a distintos niveles y
con una secuencia craneo-caudal, pasan a nivel del agujero sacrocidtico mayor, cuyo
lumen se ve cegado por el paso del gran nervio cidtico y el musculo piramidal del
abdomen, fig. 164, cubiertos superficialmente por la masa del musculo gliteo mayor.

El nervio cidtico, fruto de su recorrido y la postura fetal del miembro
inferior, se secciona por dos veces en el mismo plano, fig. 164.; en parte, antes de
abandonar la pelvis, donde esta acompanado por los vasos gluteos craneales y caudales,
figs. 162 y 163, y en parte, en su curso por el canal isquiotrocantérico, fig. 163,
relacionandose con la cara posterior del musculo cuadrado femoral.

En resumen:

La once semana del desarrollo fetal no representa ningiin cambio en la
morfogénesis de la articulacion coxofemoral, ni de la regién de la cadera; parece ser
que, a partir de los primeros dias del periodo fetal, la articulacion de la cadera
permanece estable e invariable a la espera del paso final para su organizacion
definitiva, esto es, que se inicie en el par kinematico, el proceso de la osteogénesis.
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- Doce semanas del desarrollo.
- Feto humano: P.E.-3.
- Longitud: 70.5 mm.

Figs. 165 4 176.

El avance progresivo de la osteogénesis, en direccion de la articulacion
coxofemoral, alcanza primero a la cabeza femoral que a la cavidad cotiloidea, fig. 165;
el proceso de osificacion se manifiesta inicialmente por la invasién vascular del
cartilago, determinando el comienzo de la disgregacion del molde cartilaginoso de la
cabeza del fémur, proceso que se inicia a nivel del cuello anatémico de la citada cabeza.
Ahi se organizan una serie de islotes de ovillos vasculares, que inician la destruccion
del cartilago, fig. 166, formando un collarin osteogénico, que representa un modelo o
patron de desorganizacion y destruccion cartilaginosa de tipo circunferencial, fig. 165.

Loégicamente la penetracion de las yemas vasculares se efectua desde la
superficie a la profundidad, tras invadir la zona pericondral cefalica, figs 167 y 169, en
la margen opuesta a la insercion del ligamento redondo en la fosita de la cabeza
femoral, que le es propia, lo que sugiere que los vasos invasores proceden de la red
arterial pericapsular y, en Gltima instancia, de las arterias circunflejas femorales, ramas
de la arteria femoral profunda, y no de la arteria obturatriz y su rama propia del
ligamento redondo que, aunque circula inmersa en el espesor del citado ligamento, fig.
170, atin no ha conseguido en estos momentos invadir la cabeza del fémur. El
ligamento redondo de la cabeza femoral ya es una perfecta unidad morfoestructural,
que salta, como en el sujeto adulto, entre el ligamento transverso del acetabulo y la
fosilla propia de la cabeza del fémur, fig. 168.

La osteogénesis del coxal, también progresa en busca de la articulacion
coxofemoral, figs. 171 y 172, proceso en el que se le anticipa la osificacion del fémur,
como hemos visto, pero que inexorablemente se va acercando al cotilo, a partir del
iliaco. Mientras tanto, el pulvinar acetabular se ve repleto de estructuras vasculo-
conjuntivas, entre las que destacan ramas arteriales y venosas de los vasos obturatrices,
figs. 173 y 174., que previamente abandonan vasitos propios del ligamento redondo,
arriba citado.

La organizacién de la region de la cadera corre pareja a la de la misma
articulacion; la presencia de los musculos obturador interno, “cum géminis”, sabida su
emigracion centripeta, asi lo atestigua.

La invaginacion vascular de la cabeza femoral se hace simultdneamente a lo
largo de su contorno, fig. 175, por multitud de yemas vasculares que, tras atravesar la
cubierta pericondral, fig. 176, destruyen el cartilago con su progresiva invasion.

En resumen:

Durante la doce semana de la morfogénesis, en fetos de alrededor de 70
mm. de longitud, se inicia la osificacion del par kinematico de la articulacion
coxofemoral. El proceso se inicia afectando primero a la cabeza del fémur que a la
cavidad cotiloidea, en la que aun no se ven signos de osteogénesis propiamente dicha.
El fenomeno osificador se inicia por una invasion simultdnea circunferencial, por vasos
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provenientes de la red articular capsular de las arterias circunflejas femorales, ya que
las ramas que la arteria obturatriz suministra a la region, por ahora se ha limitado a
formar poderosos ovillos vasculares en el pulvinar acetabular y a originar los vasos
propios del ligamento redondo, pero sin emitir por ahora, yemas vasculares que afecten
respectivamente al cartilago de la cavidad cotiloidea y a la zona mdas proximal de la
cabeza femoral; presumiblemente, en esta forma de actuar de los vasos circunflejos
femorales y los obturatrices, radique la explicacion del por qué el proceso osteogénico
afecta primero a la cabeza del fémur que al cotilo.
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- Trece semanas del desarrollo.
- Feto humano: J.M.-1.
- Longitud: 80 mm.

Figs. 177 4 190.

Un plano de seccion que interesa la articulacion de la cadera del lado
izquierdo de este feto, de principios de la trece semana del desarrollo, fig. 177, da una
idea bastante precisa del alto grado evolutivo de la morfogénesis articular, en especial
por la resolucion final de los distintos elementos que ocupan o habitan el pulvinar
acetabular, asi como de la insercion capital del ligamento redondo, fig. 178., y de sus
vasos propios. La osteogénesis del par osteoarticular, ya iniciada la semana anterior,
sigue su progresion en el fémur, manifestandose siempre, como una constante, por la
penetracion del pericondrio, fig. 179, con la consiguiente destruccion del mosaico
cartilaginoso femoral.

En el lado izquierdo, la capsulacion ligamentosa articular, y la luz de la
cavidad articular es definitiva, fig. 180; otro tanto ocurre con el conjunto vasculo-
conjuntivo del pulvinar cotiloideo, fig.181.

En relacion con la osteogénesis del par kinematico articular, hemos de decir
que algo trascendente emieza a manifestarse desde las primeras horas de la trece
semana del desarrollo: se inicia la osificacion del cotilo. El proceso comienza en la
inmediata vecindad del fibrocartilago de la ceja cotiloidea, fig. 182, por la penetracion
de pequeiias yemas vasculares.

Las figs. 184 y 187, y sus detalles ampliados, repiten las imagenes del
proceso osteogénico de la cabeza del fémur, en el que, fruto de la seccion, se muestra
organizado por una serie de islotes, fig. 186, que encierran material cartilaginoso
destruido, lo que denuncia la hiperactividad vascular en el mismo contorno de la isla.
Por otra parte, se ha establecido una limitacion precisa entre el fondo del pulvinar,
enteramente de estructura cartilaginosa, figs. 185 y 188, y su propio contenido
conjuntivo vascular.

Las figs. 189 y 190, muestran el avanzado proceso de osificacion de la
diafisis femoral.

- Feto humano:O.L.-1
- Longitud: 83 mm.

Figs. 191 4 203.

En realidad poco mas hay que decir, sobre la morfogénesis articular de la
cadera, sobre lo ya descrito previamente; si acaso, confirmar la iniciacion del proceso
osteogénico del cotilo, concretamente en el limite entre el acetabulo y el fibrocartilago
que amplia su capacidad, figs. 191 y 197.

La cabeza femoral, ahora claramente invadida por verdaderos penachos

vasculares desde el pericondrio, figs. 192 y 195, ofrece cada vez mads islotes
osteogénicos, fig. 197. El proceso de osificacion se acelera, no ya solo en la cabeza del
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fémur, sino incluso en el coxal, donde, ademas de la osificacion que afecta al limite del
iliaco con la ceja cotiloidea, el proceso osteogénico interesa también las proximidades
de pulvinar, figs. 191, 195 y 197, como no podia ser menos, habida cuenta que el feto
cursa ya a lo largo del tercer mes del desarrollo. Como muestra fehaciente de ello, las
imagenes de las figs. 198 4 203, correspondientes a los fémures derecho e izquierdo del
mismo feto, atestiguan el proceso.

En resumen:

En la semana trece del desarrollo, se intensifica el proceso osteogénico
iniciado la semana anterior, y la osificacion interesa al cotilo, a cuyo nivel, aquella se
inicia en el limite entre el cartilago de la porcion iliaca del coxal y la implantacion en
ella del fibrocartilago de la ceja cotiloidea; después, la osificacion, que avanza por la
penetracion de penachos vasculares, se extiende hasta la vecindad del pulvinar
acetabular.

En el transfondo cotiloideo, se organiza una limitacion precisa entre el
cartilago del pulvinar y el contenido vasculo- conjuntivo que alli radica y se organiza.
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- Catorce semanas del desarrollo.
- Feto humano: Z.0.-2.
- Longitud: 102 mm.

Figs. 204 4 213.

Secciones parasagitales de las articulaciones coxofemorales derecha e
izquierda de un feto, que inicia su catorce semana del desarrollo, servirdan para
confirmar cuanto ha acontecido en el proceso morfogénico de la organizacién de la
articulacion de la cadera, hasta alcanzar esta edad los fetos humanos, y que ha sido
descrito con la suficiente amplitud a lo largo de los protocolos precedentes. En realidad,
todo estd decidido en la morfoestructura de la citada articulacion, en espera de que
culmine el proceso osteogénico del par kinematico articular.

Un plano parasagital profundo de la cadera, fig. 204, que secciona al
unisono el pulvinar acetabular y el trocanter mayor del fémur, muestra la organizacién
definitiva de la region, en la que destaca la presencia del curso intraarticular del
ligamento redondo y la insercion en el trocanter mayor de los musculos piramidal de la
pelvis, obturador interno “cum géminis” y del obturador externo. No obstante, lo mas
significativo del conjunto sea el aspecto en candelabro, que adoptan los penachos
vasculares en que se han traducido las yemas invasoras del cartilago cefalico femoral,
penetrando a partir de la red arterial pericapsular, figs. 205 y 206, que destruyen el
molde cartilaginoso de la cabeza del fémur: Mientras tanto, la osificacion del coxal
prosigue su aproximacion al cotilo, fig. 207, hasta alcanzar su inmediata vecindad,
respetando momentaneamente el rebote cotiloideo, sobre el que destaca la estructura
fibrocartilaginosa de su labio articular, fig. 208. Esta estructura queda confirmada en
los planos de la cadera del lado izquierdo, fig. 210, el mas profundo de los cuales
secciona el ligamento transverso acetabular, saltando a manera de puente entre los
extremos de la escotadura isquiopubiana; su estructura igual a la del citado labio
articular de la ceja cotiloidea, de la que es parte, contrasta con las fibras del manguito
capsular.

En resumen:
Como hemos dicho, llegada esta fecha del desarrollo, todo esta decidido en

la morfogénesis de la articulaciéon coxofemoral, a falta de que se complete la
osteogénesis del par kinematico articular.
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DISCUSION

Tras el analisis de las observaciones, comentarios y resultados conseguidos, pasamos
seguidamente a realizar una breve discusion, de forma comparativa, sobre el desarrollo de los
esbozos de los miembros superior e inferior, siguiendo el proceso evolutivo cronologico entre los
estadios 13 y 17 de O’Rahilly, ambos inclusive, para confirmar sus respectivas secuencias
morfologicas. Después, a partir del estadio 18 de O’Rahilly, nos vamos a ocupar selectivamente de
la morfogénesis de la region de la cadera y, de forma especifica, de la organizacion de la articulacion
coxofemoral, hasta bien entrada la catorce semana del desarrollo, en cuyo momento toda la
morfogénesis estd practicamente conseguida, en espera de que se complete el proceso osteogénico,
el cual, pro otra parte, se prolongara bastante tiempo después del nacimiento.

PERIODO EMBRIONARIO

Estadio 13 y 14 de O’Rabhilly.

Los esbozos de los miembros inferiores emergen a manera de paletas del sector
paramediano de la pared del tronco, durante el periodo somitico, en vecindad con la
cavidad celomica general, como testimonio de que las estructuras constitutivas del
futuro miembro inferior, no van a ser derivadas de los somitos, sino del mesodermo
lateral somatopleurico, fenomeno que ya intuyeron BARDEEN, C.R. y LEWIS W.H.
(1901), después negado y actualmente admitido por la casi totalidad de los embridlogos
(MORRIS-KAY G, 1992)(TABIN CJ, 1995) (COHN MJ, y cols 1995).

En realidad, los esbozos son simples yemas, cada una de las cuales contiene una
pequena masa de tejido conjuntivo embrionario proliferante, derivado del mesodermo
lateral y cubierto por el ectodermo, cuya condensacion es evidente en sus vértices en
desarrollo, figs. 0-1 y 1-1., la cresta ectodérmica apical, que en conjunto se dispone a
manera de una cofia sobre el vértice del anlage correspondiente del miembro inferior, al
igual que acontece previamente en el esbozo del miembro superior.

La yemas o anlages de los miembros no son mas que, en un determinado punto
del cuerpo asi marcado en el cédigo genético, como una ligera acentuacion de la cresta
lateral del tronco o cresta de Wolf, la cual se considera que se corresponde en la escala
filogénica con el pliegue o aleta de Gengenbaur, como hipotético origen de los
miembros de los vertebrados.

La interaccion entre el ectodermo y el mesodermo ha sido demostrada por medio
de la extirpacion, inversion o transplante de la cresta apical, a la vez que se ha estudiado
a fondo los patrones de mitosis celular, diferenciaciéon y muerte celular. No obstante,
trabajos de investigacion como Lauthier (LAUTHIER, M. 1985), parecen confirmar lo
contrario, es decir, que el mesodermo del anlage posee por si mismo todo el potencial
morfogénico para constituir un miembro armoénico y completo, independiente de la
presunta accion inductora de la cresta apical sobre el mesodermo del anlage del
miembro en cuestion. Tal postura parece no concordar con la opinidon mas generalizada
hasta ahora de que, aunque existen algunas opiniones divergentes sobre los detalles, hay
una interaccion real entre el nicleo del mesénquima y la cresta ectodérmica apical para
el desarrollo normal del miembro (ROSS MA, y cols, 1992)(ROSS MA, y cols,
1996)(ROSS MA, SEFTON M, NIETO MA, 1997), si bien es cierto que la mayoria de
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las pruebas experimentales han sido realizadas en embriones de anfibios, reptiles, aves y
mamiferos, entre otros por AMPRINO, R. (1968 y 1975); Mac. CABE y cols. (1974);
MILAIRE, J. (1957); KELLY, R.O. (1973).

Al referirnos a la ontogenia de la articulacion coxofemoral, hemos de anadir que
dada la vecindad y proximidad de la raiz del anlage del miembro inferior al celoma
embrionario, nada tiene de extrafio que la potencialidad de la masa inicial del
mesodermo esplacnopleural, intervenga también en la organizacion del miembro
vecino, aunque su participacion estd limitada a la formacion de los elementos mas
proximos del miembro, es decir, a la cintura pelviana.

En la topografia embrionaria el anlage del miembro inferior, dada la plegadura caudal del
embrion, se halla a la altura de la yema ureteral, incluso al incipiente tejido metanefrogeno, pues no
en balde, segin O’Rahilly (O’RAHILLY, R. 1981), durante el estadio 13, las condensaciones
ectodérmicas de las yemas de los miembros inferiores, estan en continuidad con el espesamiento
ectodérmico de la membrana cloacal, a nivel de los segmentos lumbares y primeros sacros.

Aqui nosotros creemos que tal relacion tiene lugar en el estadio 14 de O’Rabhilly,
fig.1-2,a.

Mientras por la base del esbozo, en intima vecindad con el epitelio celomico y de
la yema ureteral, cursa una vena bien organizada, la cardinal posterior, fig. 0-1,a., a la
que fluye sangre del inicial anlage del miembro inferior, asi como de la pared somatica;
se organizan pequefas lagunas vasculares que anticipan la formacion de la vena
marginal, fig. 1-1,a.

El esbozo del miembro inferior en los estadios 13 y 14 de O’Rabhilly, esta constituido por una
masa uniforme de tejido mesodermal, en el que no se observan condensaciones mesodérmicas, pero
en la que abundan multitud de pequefos islotes vasculares y tapizado en la superficie por un epitelio
ectodérmico densificado y estratificado, que se extiende homogéneamente por el contorno del
esbozo, sin llegar a formar aun la tipica cresta apical. La multiplicidad de islotes vasculares se
concentran bajo la cubierta ectodérmica a nivel de la porcidbn mas prominente del esbozo, como
anticipo de la formacion de la vena marginal. Logicamente, atin no hay la menor sefial sobre la
articulacion coxofemoral, pues el tejido mesodermal del miembro inferior, se limita a formar una
simple masa homogénea y regular que lo inunda todo, por la que confirmamos los estudios de
O’Rahilly (O’RAHILLY,R 1981, 1987, 2001) cuando, al referirse al esbozo del miembro inferior,
afirma que durante el estadio 13, las condensaciones ectodérmicas de las yemas de los miembros
inferiores, estdn en continuidad con el espesamiento ectodérmico de la membrana cloacal y que, en
el estadio 14, el miembro inferior esbozado, tiene forma de paleta. No obstante, la masa
mesodérmica de la base del esbozo del miembro inferior, contiene como area presuntiva, todos los
elementos necesarios para producir el esqueleto, la capsula, los ligamentos, etc., de la region de la
cadera.

Estadio 15 de O’Rabhilly.

Sobre el dia 23, se inicia timidamente el proceso de proliferacion mesodérmica en
la base del esbozo del miembro inferior, fig. 2-2., hecho morfogénico en el que

244



coincidimos con BLECHSCHMIDT E, (1969) y con O’RAHILLY R. (1981), como
signo premonitorio del origen de futuras piezas esqueléticas, hasta cuya vecindad
penetran, desde el tubo neural, algunos contingentes fibrilares nerviosos del futuro
plexo lumbosacro, fig.22-. El retraso evolutivo del esbozo del miembro inferior con
relacion al del miembro superior, fig. 2-1., resulta evidente; en este ultimo, la division
regional es mucho mds nitida y una clara estrangulacion delimita perfectamente dos

segmentos: el proximal y el distal, (BLECHSCHMIDT E. 1969).

Por otra parte, mientras que la cresta ectodérmica apical y la vena marginal estan
bien organizadas en el esbozo del miembro superior, fig.2-1,a., la citada vena aiin no se
ha definido en el anlage (anclaje) del miembro inferior, figs. 2-2 y 2-3. Lo que si es
evidente es la penetracion en la base del esbozo del miembro inferior de la arteria axial,
emanada a partir de la correspondiente arteria umbilical, fig. 2-3.; la arteria axial, o
isquidtica para ORTS F, (1979), es la primera arteria del miembro inferior que,
desprendida como una pequefia rama colateral de la arteria umbilical, se introduce en el
esbozo mesenquimatoso del miembro inferior, en embriones de 5 4 6 mm. Nosotros no
la hemos observado precozmente, sino solo a partir del estadio 15 de O’Rahilly, en
embriones de 8 mm. de longitud, fig. 2-3.

Estadio 16 de O’Rabhilly.

Avanzadas las horas del estadio 16 de O’Rahilly, embriones de 10 mm. de
longitud, el retraso cronologico evolutivo del esbozo del miembro inferior, fig. 3-5., con
relacion al superior, fig. 3-1., resulta evidente: No obstante, el anlage en desarrollo del
miembro inferior, presenta la construccion que permite distinguir en €l dos segmentos,
el proximal y el distal. Tanto en uno como en otro segmento, hay una evidente
condensacion mesenquimal, precursora de su futuro esqueleto y masas musculares, pero
dispuesta en forma de un manto homogéneo. La arteria axial resulta muy evidente, asi
como la vena marginal, fig. 3-3. Las raices del futuro plexo lumbosacro han invadido el
segmento proximal del esbozo e incluso se distingue con claridad, en la base de
implantacion de aquel, la bifurcacion de las mismas para originar las ramas ventrales y
dorsales destinadas a los blastemas mioblasticos topograficamente anteriores y
posteriores, fig. 3-5. La superficie ectodérmica estd claramente estratificada, pero no
hay una definicion evidente de cresta apical.

Habrd pues que esperar a las ultimas horas de este estadio, como afirma
O’RAHILLY (1981), para que se puedan distinguir las diferentes condensaciones
mesenquimales que permitan precisar la cintura pelviana y las distintas piezas
esqueléticas del miembro inferior, ya que por ahora, como hemos dicho, la
condensacion mesenquimal constituye un todo armodnico, homogéneo e indiferente.
Dicha densificacion celular, estd formada por entidades celulares no diferentes a la del
tejido mesodérmico, sino que aparecen mas agrupadas hasta el momento en que se
diferencian a tejido condrégeno o precartilaginoso.

Estadio 17 de O’Rabhilly.
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Somos totalmente conformes con las afirmaciones tanto de BLECHSCHMIDT E.
(1969), como de O’Rahilly E, (1981), sobre la organizacion del miembro inferior en
embriones de 41 dias de edad.

Efectivamente, se mantiene el predominio morfogénico del miembro superior
sobre el inferior, lo que se pone en evidencia, fundamentalmente, en dos hecho: el inicio
de la condrificacion de las piezas esqueléticas y la perfecta organizacion de las ramas
nerviosas del plexo braquial, fig. 4-1,a., circunstancias que ain no concurren en el
miembro inferior, figs. 4-2 y 4-3.

Por lo demads, antes de que concluya el estadio 17 de O’Rahilly, aparece una
delimitacion mds en el miembro inferior, concretamente entre la pierna y el tarso, asi
como esbozos digitales; hay sobre todo condensaciones mesenquimales para su
correspondiente esqueleto y las masas premusculares respectivas. Concretamente, en el
tema preciso de nuestra investigacion, la morfogénesis de la cadera es, en este estadio,
donde por primera vez, la condensaciéon mesodérmica significa la localizacion mas
precoz del anlage de la futura articulacion, fig. 4-2,a; por ahora, insistimos, solo
representada por la proliferacion mesenquimal de la base del esbozo del miembro
inferior, pero sin diferenciacion precisa a masas premusculares o precartilaginosas que
hablen a favor de un destino determinado, como formar piezas esqueléticas o masa
muscular precisa. Pensamos con ROOKER GD, (1979) que por estas fechas, antes de
que los embriones sumen 10 mm. de longitud, tiene lugar una condensacion progresiva
de células, en la futura cadera con clara textura fibroblastica.

Estadio 18 de O’Rabhilly.

El proceso de condrificacion ha iniciado, durante el estadio 18 de O’Rahilly, la
formacion de las piezas esqueléticas del miembro inferior, de tal suerte que, en las horas
finales de dicho estadio, el proceso progresa en direccion proximo-distal; ya se
distinguen moldes de cartilago inmaduro o precartilago para el fémur y la region iliaca,
figs. 5-3 y 5-7, que han de contribuir a la formacion de la cavidad cotiloidea.
Consecuentemente, a nivel de la futura articulacion coxofemoral, se aprecia por vez
primera al concluir el proceso morfogénico del estadio 18 de O’Rahilly, la pieza
intermedia que ha de organizar dicha articulacion.

Confirmamos los estudios de STRAYER, L.M. Jr. (1971), cuando afirma que la
extremidad superior del fémur es indistinta hasta que, en la regiéon media del eje
diafisario, cada una de las células blastemales de dicha zona, sufren un ensanchamiento
por un incremento del citoplasma. En el estadio 18 de O’Rahilly, las células de la futura
cabeza femoral, segin hemos comprobado nosotros, son menos densas que en la
diafisis, pero ya empieza a manifestarse como una estructura esférica, enfrentada al
futuro acetdbulo; entre aquella y este, se ha organizado la pieza articular intermedia que
tiene citoestructura mesodérmica. En la primera manifestacion del acetabulo se forma
una depresion poco profunda, de unos 65° del arco de un circulo, segin S TRAYER LM
Jr. (1971) a la que queda enfrentada la cabeza femoral que, entre los 12 y 16 mm.,
empieza a manifestar una angulacion progresiva y un estrechamiento del cuello del
fémur, (ROOKER GD, 1979). Parece ser, (STRAYER LM, Jr. 1971), que la zona
deprimida que organiza el acetabulo para formar un medio circulo, antes de formarse la
cavidad articular, precisa de la presion de la cabeza femoral, lo que determina, a partir
de los 15 mm., la formacion de una linea de células de densidad mas clara. Nosotros
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creemos que tal proceso esta marcado en el codigo genético y que la linea celular clara a
que hace referencia, no es otra cosa que la zona o pieza intermedia articular.

Las otras piezas del futuro esqueleto del miembro inferior, estdn mas atrasadas en
el proceso morfogénico, hasta el punto que todas ellas se mantienen, menos la parte
proximal de la tibia, en fase de pura condensacion mesodermal. Los radios digitales son
evidentes, fig. 5-7, sin embargo atin no han surgido los espacios interdigitales.

Las masas blastematicas premusculares se van diferenciando “in situ”, al igual
que hacen las futuras piezas esqueléticas del miembro inferior, alineandose en su
topografia regional. A estas masas llegan, bien definidos, los troncos nerviosos femoral,
fig.5-5, y obturador, fig. 5-3. El tronco del nervio ciatico y los vasos femorales e incluso
popliteos, son claramente reconocibles, fig.5-7,a.

Finalmente, en el extremo distal del miembro inferior, tanto la vena marginal
como la cresta apical, son muy evidentes, fig. 5-2,b.

Resulta evidente pues, que la organizacion de la articulacién coxofemoral sigue el
patrén general de las hidartrosis. Durante el estadio 18 de O’Rahilly, embriones
humanos de 44 dias de edad, resulta que, y con ello confirmamos los estudios de ORTS
F. (1979), las fases por las que atraviesa el mesénquima en aquel sitio en que se ha de
formar cualquier articulacion y en nuestro caso, la articulacion coxofemoral, tras pasar
por la fase blastematica, empieza a diferenciarse “in situ”, a partir del tejido indiferente,
y no por emigracion esclerotomica desde los somitos. Aquel tejido indiferente crece por
multiplicacion de sus elementos celulares, pero la porcién vecina a las futuras piezas
esqueléticas del par osteoarticular, se empieza a transformar en tejido condrogeno,
situacion que es la que caracteriza, precisamente a los embriones humanos del estadio
18 de O’Rabhilly que aqui discutimos; estadio que constituye realmente el comienzo real
de la articulacion coxofemoral, ya que en los estadios previos a este, la zona era mas
bien prospectiva o presuntiva de la futura articulacion.

Esto que acabamos de decir, resulta trascendente para la organizacioén especifica
de la articulaciéon coxofemoral, pues, como se puede deducir, a la vista de la
introduccion y estudio bibliografico, no se estudia ella en particular, sino de forma
general dentro del contexto del desarrollo de las hidartrosis, salvo en los trabajos de
STRAYER LM, (1971) y de ROOKER GD, (1979).

Estadio 19 de O’Rabhilly.

Sobre el dia 48, el tejido condrongeno empieza a hacerse evidente en los extremos
del par osteoarticular futuro, fig. 6-1,a, mientras que la zona intermedia mantiene su
citoestructura de tejido conjuntivo, fig. 6-1,b, que se continta con el magma de tejido
mesodérmico indiferente de su entorno, si bién este ultimo aparece densificado, que esta
formando los blastemas premusculares ventrales, dorsales de la region de la cadera y del
muslo y que son atravesados por los nervios femoral, obturador y ciatico, fig. 6-1,a, y 6-
3,a. Acompaiiando a las raices del plexo sacro discurre la arteria iliaca externa, fig, 6-3,
que al prolongarse distalmente, ha organizado la arteria femoral, cuyo caudal sanguineo
va sustituyendo al de la arteria axial o isquiatica del miembro inferior, a medida que ésta
ultima se va haciendo insuficiente.
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La morfogénesis de la articulacion coxofemoral y de la region de la cadera, no
hace mas que confirmar la progresion de la organizacion de dicha articulacion, cuya
diferenciacion se inicid6 en el estadio 18 de O’Rahilly. A medida que los futuros
elementos esqueléticos del par kinematico se van definiendo, el mesénquima de la zona
intermedia de la futura hidartrosis, se convierte en tejido conjuntivo embrionario tenue,
figs. 6-2,b y 6-3,b., formado por dos capas densificadas, proximas a los extremos
precartilaginosos de los elementos del par kinematico, que se contintian periféricamente
con el tejido pericondral vecino. No obstante, ain no se incluye en la zona intermedia
una capa de mesénquima vascular precursora de la sinovial articular y
consiguientemente, tampoco hay el menor atisbo de la cavidad articular.

En otro orden de cosas, los sistemas vasculares y de inervacion, han dado un paso
de gigante, hasta el punto de que los grandes troncos vasculonerviosos de la region,
cuales son los nervios femoral, fig. 6-1, obturador, cidtico mayor, fig. 6-3, y arterias
iliacas externa, fig. 6-3, y femoral, son una realidad morfogénica tangible.

Estadio 20 de O’Rabhilly.

Sobre el dia 51, en embriones humanos de 19 mm. de longitud, la pieza
intermedia articular empieza a mostrar signos de inquietud evolutiva, sefialando este
fendmeno, el comienzo de la diferenciacion de una serie de estructuras constitutivas de
la articulacion coxofemoral y, de manera especifica, se organiza un proceso de
deslaminacion en el seno del tejido conjuntivo que la integra y que marca el comienzo
de la formacion de la cavidad articular; dicho proceso observado por nosotros, es
diferente al descrito entre otros por ORTS F. (1979); HAMILTON WJ y MOSSMAN
HW, (1975); GARDNER E, y GRAY DJ, (1953), como un fenémeno de vacuolizacion,
vacuolas de cuya reunion surgird una hendidura que constituira la cavidad articular de la
hidartrosis. Para nosotros es un tipico proceso de deslaminacion de tal suerte que, a la
vez que el tejido candrégeno del par kinematico vecino va madurando para evolucionar
a tejido cartilaginoso, la pieza articular intermedia se va diferenciando en tres bandas o
laminas: la central, mucho mas laxa, figs. 7-2,b y 7-3,b, y dos laminas excéntricas que
se adosan, respectivamente, a las margenes vecinas del futuro par osteoarticular.

Ademas de la progresion morfogénica de las distintas estructuras de la region de
la cadera, en la articulacion coxofemoral, de forma especifica, estan acaeciendo hechos
singulares tales como, la creacion de una sinfibrosis entre iliaco e isquion, fig. 7-3.a, en
el fondo del cotilo, que anticipa la temporal sincondrosis alli existente hasta después del
nacimiento; el material mesodermal primario de la pieza intermedia articular prolifera
en sus porciones excéntricas y se adosa y continua con el pericondrio de los moldes
cartilaginosos del futuro par kinematico de la articulacién, a la vez que se condensa
sobre el coxal para elaborar el labio articular, fig. 7-6; por otro lado, la zona central de
la referida pieza intermedia, se deslamina y, consiguientemente, se hace mas laxa, como
primera manifestacion o atisbo de la cavidad articular.

Las masas musculares de la cadera y sus correspondientes nervios, van
adquiriendo su propia individualidad como tales, destacando, en conjunto, los troncos
nerviosos femoral, fig. 7-5, y obturador, fig. 7-2, y los musculos iliopsoas y gluteos,
figs. 7-3y 7-5.

Estado 21 de O’Rabhilly.
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Cuando los embriones humanos alcanzan los 52 dias de edad y tienen una
longitud de 23 mm., la maduracién del tejido condrégeno del par kinematico articular,
perfila y elabora los moldes cartilaginosos de aquellas partes del coxal y del fémur, que
van a intervenir en la construccion de la articulacion coxofemoral. Por lo demas, a esta
edad se observa que mientras la zona central de la pieza articular intermedia es cada vez
mas laxa, fruto de la progresiva deslaminacion tisular, la zona excétrica no solo sse
conserva, sino que prolifera y densifica acomodandose a la superficie pericondral del
futuro par osteoarticular, para formar mas adelante, el futuro cartilago hialino.

Se comprueba que el proceso de condrificaciéon ha modelado perfectamente las
tres piezas integrantes del coxal, asi como al fémur, por lo que el modelo cartilaginoso
del futuro par kinemadatico de la articulacion coxofemoral, queda perfectamente
configurado, figs. 8-1 y 8-4, cuando el embriéon humano alcanza el estadio 21 de
O’Rahilly. En cuanto a la pieza articular intermedia, su morfogénesis ha progresado
hasta el punto de que, a expensas de su proliferacion celular, se estan definiendo los
cartilagos hialinos, figs. 8-1,b, y 8-3,b., de la cavidad cotiloidea y de la cabeza femoral,
si bien, por ahora constituyen simples condensaciones conjuntivas que se continiian con
el tejido pericondral adyacente; existe también una clara condensacion que organiza el
labio articular que se esta estructurando en fase precartilaginosa, figs. 8-3,a, y 8-4,a. A
la vez que se va modelando el acetdbulo, se organiza, a partir de estadio 21 de
O’Rahilly, embriones de 23 mm., el labio articular, y no en embriones de 19.3 mm.,
como sefiala STRAYER LM, Jr. (1971). El proceso se inicia por la formacion de una
condensacion del blastema mesodérmico en la periferia de la depresion acetabular; sus
células ovaladas se ordenan concéntricamente a la margen cotiloidea. Tales formaciones
constituyen en conjunto, una masa relativa que, comparada con la del acetdbulo de estas
fechas, se deduce que su posicion final se debera al ensanchamiento del futuro reborde
cotiloideo, que obligard al labio articular a establecer congruencia con la cabeza del
fémur.

Nosotros creemos con ROOKER GD, (1979), que efectivamente el labio articular
surge entre los 23 y 25 mm. en forma de una condensacion celular y que ademas,
matizamos, aparece una vez iniciada la fase cardiogénica, proceso que comienza a partir
del estadio 21 de O’Rahilly. Finalmente, el resto del material celular de la pieza
intermedia, se hace mas laxo y llena todo el espacio que queda entre los moldes
cartilaginosos de la cabeza del fémur y la cavidad acetabular, fig. 8-1,a, por lo que,
consiguientemente, aun no hay el menor atisbo de cavidad articular, fig. 8-1,b., pero en
cambio, también a partir del estadio 21 de O’Rahilly, se puede ir identificando por
primera vez la capsula fibrosa articular, entre los primordios musculares y el rodete.

Las estructuras vasculonerviosas y musculares de la regién estan muy definidas,
en especial en cuanto se refiere a los vasos iliacos externos, figs. 8-1 y 8-4., los troncos
terminales del plexo lumbosacro y las masas musculares, en particular las del iliopsoas,
fig. 8-2, y gluteos maximo, medio y menor, figs. 8-4 y 8-5.

Estadio 22 de O’Rabhilly.

A lo largo del estadio 22 de O’Rahilly, la progresion morfogénica de la
articulacion coxofemoral, con relaciéon a lo conseguido durante el estadio 21 de
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O’Rahilly, se limita a ue el tejido conjuntivo de la zona periférica, de la zona
intermedia, se condensa para ir organizando un manguito fibroso que salta entre ambas
porciones cartilaginosas destinadas a formar el par osteoarticular, fig. 9-2, uniéndolas
entre si.

Por lo demas, al seguir la morfogénesis de la articulacion coxofemoral, se perfila
con bastante claridad la evolucion del material de la pieza articular intermedia,
pudiéndose adivinar ya la cavidad articular, fig. 9-1., el manguito capsular, fig. 9-2 y el
labio articular, fig. 9-2,a., que amplia el rodete cotiloideo. Por ahora, la cavidad articular
solo esta representada por una banda deslaminada central, muy laxa, en la que empiezan
a surgir pequefias dehiscencias y vacios, fig. 9-1,b. Para STRAYER L M, Jr. (1971),
hacia los 22 mm. hay evidencias de degeneracion celular en la pieza intermedia, con un
incremento de los espacios intercelulares; mientras que para ROOKER G D, (1979), es
a partir de los 20 mm. cuando la zona densa empieza a esparcirse en su porcion media ,
la cual es mas clara aparentemente; esto de da lugar a una interzona de tres capas. La
capa media se continua directamente cone | mesénquima circundante, mientras que las
otras dos se continian con el pericondrio pélvico y femoral respectivamente. Esto
ultimo es lo que nosotros confirmamos.

Estadio 23 de O’Rabhilly.

Sobre el dia 57, durante el ultimo estadio del periodo embrionario, la fase
cartilaginosa de la articulacién coxofemoral, empieza a perfilarse definitivamente, pues
la sinfibrosis del fondo de la cavidad acetabular, evoluciona a sincondrosis,
conformando el molde cartilaginoso del cotilo definitivo, figs. 10-1,a y 11-3,a., que
queda solo a la espera de la osteogénesis. Al unisono, la evolucion de la pieza articular
intermedia, da un paso de gigante en relacién con la construccion de la cavidad
articular, la cual ya es una realidad tangible a los 30 mm. de longitud, fig. 11-3,b,
aunque, fruto del fenémeno de deslaminacion, queda como reliquia del proceso una
serie de septos de tejido conjuntivo, fig. 10-2,a., que, a manera de puentes, saltan la luz
de la cavidad articular entre el tejido pericondral del futuro par osteoarticular. Otros
derivados de la pieza intermedia prosiguen su evolucion, construyendo el manguito
capsular, fig. 11-2,a., y de forma especial, el labio articular, ain en fase de tejido
condrogeno, figs. 10-1y 11-2,b.

Al final del periodo embrionario, antes de iniciarse el tercer mes del desarrollo, el
molde cartilaginoso del coxal empieza a derrumbarse en la vecindad de la articulacién
sacroiliaca, figs. 10-1 y 11-2., lugar donde se inicia el proceso osteogénico; al mismo
tiempo, la sinfibrosis del fondo de la cavidad cotiloidea, fig. 11-2,a., evoluciona
progresivamente hacia una sincondrosis, fig. 10-1,a.,. No obstante, es evidente que los
dos elementos constitutivos del par kinematico articular de la cadera, se mantienen, por
ahora, en una clara fase de condrificacion, figs. 11-2 y 11-3., a la vez que se van
definiendo las estructuras derivadas de la pieza intermedia articular primitiva y se atisba
con cierta realidad, la cavidad articular, fig. 10-1,ay 11-1, b. En cambio, las estructuras
musculares de la region, parecen haber adquirido su forma y topografia definitivas, fig.
10-4.

En concreto, quizds lo mas definitivo sobre la morfogénesis de la articulacion
coxofemoral, es la formacion de la cavidad articular, a expensas de una deslaminacion
de la zona central de la pieza intermedia y, sobre todo, el que quede como reliquia del
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citado fenomeno, una fina y sutil trabeculacion de tejido mesodérmico que, a manera de
puentes y septos, fig 10-2,a., salta entre el tejido pericondral, futuro cartilago hialino,
que cubre la cabeza femoral y el cotilo. Para STRAYER LM, Jr (1971), estos septos
ponen en evidencia la participacion de un factor mecanico en la organizacion de la
cavidad articular. Nosotros creemos que es simplemente el fruto de la deslaminacion de
la zona o banda central de la pieza articular intermedia. De todas formas estas bandas
celulares, como las llama ROOKER GD, (1979), terminaran por romperse por los
movimientos de la articulacion, pese a tolerar una tension considerable, STRAYER LM,
Jr. (1971), quien, por otra parte, no deja de tener dudas iniciales a que sean simples
artefactos de técnica, observaciones ilustradas también por GARNER E,(1950) y
GRAY DJ, (1953). Para nosotros, estas bandas o septos celulares, repetimos una vez
mas, son fruto del fendémeno de la citada deslasminacion, que tras la autolisis celular,
terminard por originar la luz de la cavidad articular.

Durante el ultimo estadio embrionario, aparece el ligamento redondo a expensas
de la masa celular de la interzona, en la misma posicion que ocupara definitivamente,
por lo que confirmamos lo que ya fue descrito por MOSE E, (1893) y SUTTON JB,
(1883), y recientemente por ROOKER GD, (1979). También, hacia los 30 mm. y del
mismo material celular de la interzona, se organiza el ligamento transverso acetabular, a
la vez que la cépsula articular empieza a adquirir su entidad definitiva.
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PERIODO FETAL

Nueve semanas de desarrollo.

Al iniciarse el periodo fetal, nuevos elementos constitutivos de la articulacion
coxofemoral irrumpen en escena hasta conformar una articulacién en miniatura de la
cadera que, a su vez, se ve arropada por las estructuras musculares, vasculares y
nerviosas que le son propias por la topografia. Efectivamente, el proceso osteogénico,
ya avanzado en el coxal y en la diafisis del fémur, todavia no ha afectado lo mas
minimo a los dos elementos de par kinematico; esto es, al concluir la novena semana del
desarrollo, la articulacién coxofemoral conserva claramente su estructura cartilaginosa,
figs. 12-1, 13-3 y 14-1. En cambio los elementos derivados de la primitiva pieza
intermedia articular, estan tan evolucionados, que ya se pueden distinguir las
formaciones que completaran el conjunto articular, hasta el punto que, considerando el
conjunto y su entorno topografico, se puede decir que casi remeda una articulacion (en
miniatura) definitiva, a falta de osificarse y algun otro detalle anatémico particular.

Mientras, se ha elaborado el pulvinar acetabular, que aparece como una suave
depresion en el fondo del cotilo, relleno de magma de tejido conectivo, en cuyo espesor
destacan los vasos obturatrices, figs. 12-2,a y 12-2,b.; las ldminas excéntricas de la pieza
articular intermedia, que se adosan al molde cartilaginoso articular, sufren un proceso
condensativo, previsorio del cartilago hialino, dispuesto de forma pericondral, que es
particularmente manifiesto a nivel de la futura area de carga de Lanz, figs. 13-1,ay 13-
1, b, cual si se anticipara en el tiempo a su destino.

Sobre el rodete cotiloideo, el labio articular muestra aun una textura
fibrocondrogénica, figs 13-1,b y 13-3, b, que, hacia el final de la novena semana, en
fetos de 41 mm. de longitud, fig. 14-1,a., se hace ya claramente condrégena. La porcion
de éste labio articular que salta la escotadura isquiopubiana, ha elaborado el ligamento
transverso acetabular, figs. 13-2,a y 13-4,a., cuya citoestructura coincide logicamente,
con el resto del labio articular y contrasta con la clara condrificacion del futuro par
osteoarticular, asi como con la fibroconjuntiva de aquellas otras estructuras, derivadas
de la primitiva pieza articular intermedia, tales como el ligamento capsular, figs. 13-1,a
y 14-1,a., y del propio ligamento redondo de la cabeza del fémur, figs. 12-2.,a, 13-3,a
13-4,a y 13-4,b., que también e estd organizando durante estas primeras horas del
periodo fetal; dicho ligamento redondo se inserta en la margen profunda del ligamento
transverso acetabular, fis. 13-5,ay 13-5,b.

En cuanto a los elementos vasculares arteriales, hemos de decir que la arteria
isquiatica, que a lo largo del periodo embrionario fue dando ramas viscerales pelvianas,
en su porcion pélvica, para transformarse en la porcion de origen de la futura arteria
iliaca interna, llegado el final del periodo embrionario y comienzo del periodo fetal, la
arteria isquidtica, en su porcion proximal, ha emitido una colateral que crece hacia el
miembro, pero saliendo de la pelvis por delante de la cintura pelviana, en vez de por
detras, como sucede a la arteria isquidtica, para constituir la arteria femoral, figs. 14-4 y
14-5.

Durante la novena semana, las células del tejido capsular siguen siendo poco

compactas pero, al tiempo que tiene lugar la apertura del espacio articular, no es posible
la distincion entre las células de la capa profunda de la cépsula articular, que
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eventualmente formaran la membrana sinovial, y la células del manguito capsular
fibroso. Sera mas adelante, después de la apertura definitiva de la cavidad articular,
cuando las células capsulares produzcan mas sustancia intercelular y fibrillas,
motivando un incremento relativo de espesor y robustez.

Los septos residuales conjuntivos o bandas celulares, son los signos de
discontinuidad entre el fémur y el cotilo, al ir organizdndose progresivamente la cavidad
articular. STRAYER LM, Jr. (1971) sugiere que factores de la inervacion muscular y la
funcion, tengan alguna influencia sobre la organizacion de la cavidad articular. Nosotros
no nos podemos pronunciar al respecto, ya que se escapa del tema morfogenético puro
de nuestro estudio.

Finalmente la topografia de las masas musculares dorsales y ventrales de la
region de la cadera, se puede considerar practicamente definitiva, figs. 12-2, 12-3, 13-3
y 13-5.

Diez semanas del desarrollo.

Pocos son los cambios morfogénicos y topograficos acontecidos a lo largo de la
décima semana del desarrollo, como no podia ser de otra manera, si se tiene en cuenta
que durante la primera semana evolutiva del periodo fetal, la articulacién de la cadera
habia completado su morfologia, a falta solo de osificarse; proceso que serd mas tardio
y que, como tendremos ocasion de comprobar, se iniciara al final de las once semanas
del desarrollo y, sobre todo, a partir del tercer mes, con fetos de aproximadamente 70
mm. de longitud (v. & c.).

No obstante, dentro de la progresion evolutiva de la morfologia de la articulacion
coxofemoral, hay un hecho significativo aunque complementario: se trata de la
organizacion de la arteria del ligamento redondo, emitida por la arteria obturatriz, fig.
15-2, a su paso por el agujero obturador cuando acompana al tronco nervioso del mismo
nombre. La arteria del ligamento redondo femoral, que tanta trascendencia tendra en el
riego de la epifisis proximal del fémur, penetra en el pulvinar acetabular, fig. 15-4, y e
introduce en el propio ligamento redondo, fig. 15-4,a, al que sigue, pero sin alcanzar la
insercion del citado ligamento en el mosaico cartilaginoso de la cabeza del fémur.

Once semanas de desarrollo

La once semana del desarrollo fetal no representa ningiin cambio en la
morfogénesis de la articulacion coxofemoral, ni de la region de la cadera; parece ser
que, a partir de los primeros dias del periodo fetal, la articulacion de la cadera
permanece estable e invariable, a la espera del paso final para su organizacion
definitiva, esto es, que se inicie en el par kinematico el proceso de la osteogénesis.

Si acaso, matizar que la progresion morfogénica del ligamento redondo y su

arteria, se hace cada vez mas evidente, figs. 18-1,a, 18-2,a y 18-2,b., ya que el citado
ligamento empieza a ensancharse y elongarse a la vez que el fémur crece.
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Doce semanas de desarrollo.

Durante la doce semana de la morfogénesis, fetos de alrededor de los 70 mm. de
longitud, se inicia la osificacion del par kinematico de la articulacion coxofemoral. El
proceso se inicia afectando antes a la cabeza del fémur, que a la cavidad cotiloidea, en la
que aun no se ven signos de osteogénesis propiamente dichos, figs. 19-4 y 19-4,a. El
fendmeno osificador se inicia por una invasioén simultanea circunferencial, figs. 19-1 y
19-6., por vasos provenientes de la red articular capsular de las arterias circunflejas
femorales, ya que las ramas que la arteria obturatriz suministra a la region, por ahora se
han limitado a formar poderosos ovillos vasculares en el pulvinar acetabular, fig. 19-
5,a., y a originar los vasos propios del ligamento redondo, fig. 19-3,b., pero sin emitir,
por ahora, yemas vasculares que afecten respectivamente al cartilago de la cavidad
cotiloidea y a la zona mas préximal de la cabeza femoral; presumiblemente, en esta
forma de actuar de los vasos circunflejos femorales y los obturatrices, radique la
explicacion del por qué el proceso osteogénico afecta antes a la cabeza del fémur que al
cotilo. Compartimos estas afirmaciones con lo manifestado por STRAYER LM, Jr.
(1971).

Trece semanas de desarrollo

La luz de la cavidad articular es limpia, clara y nitida, en la semana trece del
desarrollo; se intensifica el proceso osteogénico, iniciado la semana anterior, y la
osificacion interesa al cotilo, a cuyo nivel, aquella se inicia en el limite entre el cartilago
de la porcién iliaca del coxal y la implantacion en ella del fibrocartilago de la ceja
cotiloidea; después, la osificacion que avanza por la penetracion de penachos
vasculares, se extiende hasta la vecindad del pulvinar acetabular.

En el transfondo cotiloideo, se organiza una limitacion precisa entre el cartilago
del pulvinar y el contenido vasculo-conjuntivo que alli radica y se organiza.

Evidentemente, mientras se intensifica la penetracion vascular en el cuello y
cabeza del fémur, figs. 21-1 y 21-4., en forma de penachos vasculares, figs. 21-1,ay 21-
3., a partir de la red periarticular proveniente de las arterias circunflejas femorales, el
cotilo también empieza a verse afectado por la osteogénesis; ésta se inicia en el rodete
cotiloideo, concretamente a nivel de la implantacion del labio articular, fig. 21-4.

El proceso de osificacion cefalico, que se inicia cuando las trabéculas
osteogénicas han inundado la préctica totalidad de la diafisis femoral, figs. 21-5 4 21-6,
b., ocasiona en el mosaico cartilaginoso de la cabeza del fémur unos nidos de detritus
cartilaginosos, que le dan un aspecto como de estar carcomido. Si la porcidon mas apical
y periférica de la epifisis proximal del fémur aun no se ve afectada por signos
osteogénicos, se debe a que la arteria del ligamento redondo femoral, fig. 20-1.a.,
todavia no ha llegado a invadir el cartilago vecino a la fosita del ligamento redondo,
circunstancia que no tendra lugar hasta los 165 mm. segin STRAYER LM, Jr. (1971).

Los vasos sanguineos que penetraron, a partir de la trece semana del desarrollo en
el cuello y cabeza del fémur, penetran en forma de manojos capilares que elaboran
pequefias lagunas en cuyo entorno alteran las células cartilaginosas que sufren un
proceso de solucion y desintegracion para constituir mintisculos pasadizos para la
progresion ulterior de otros capilares invasores. Simultaneamente a la penetracion de los
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vasos, el caracter poliédrico de las células cartilaginosas de la zona, va cambiando para
dar paso a las trabéculas osteogénicas, proceso ya muy avanzado en el resto del coxal y
de la diafisis femoral.

Catorce semanas de desarrollo.
Como hemos dicho, llegada esta fecha del desarrollo, todo estd decidido en la

morfogénesis de la articulacion coxofemoral, a falta de que se complete la osteogénesis
del par kinematico articular.
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CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos y su correspondiente discusion, podemos concluir que:

1°.- La morfogénesis de la articulacion coxofemoral humana, hasta entrada la
catorce semana del desarrollo, pasa por cinco fases en el horario morfogenético:

1* Fase mesodérmica indiferente.

Corresponde a los estadios 13 y 14 de O’Rahilly. En ellos se organiza el anlage
(anclaje) del miembro inferior a expensas del mesodermo lateral somatopleural; el
esbozo estd constituido por una masa mesodérmica indiferente, con microlagunas
vasculares que tratan de organizar la vena marginal y una cubierta ectodérmica
estratificada.

22 Fase mesodérmica condensada.

Abarca los estadios 15, 16 y 17 de O’Rahilly. Durante estas fechas, a la base del
esbozo del miembro inferior, llegan la arteria axial o isquiatica y manojos de
neurofibrillas del futuro plexo lumbosacro, que se pierden en la densificacion celular de
la futura cadera que, por diferenciacion “in situ”, organizan los blastemas premusculares
de la cadera y de los futuros coxal y fémur. Se organizan progresivamente la vena
marginal y la cresta apical.

32 Fase de tejido condrégeno.

Comprende los estadios 18, 19 y 20 de O’Rahilly. En estos dias empiezan a
manifestarse condensaciones de tejido condrégeno o precartilaginoso para la
articulacion coxofemoral y al concluir el estadio 18 de O’Rahilly se observa, por
primera vez, la pieza articular intermedia. Los troncos nerviosos femoral, obturador y
ciatico, asi como la organizacion de los vasos iliacos externos y de la arteria femoral, es
evidente, al igual que la distribucion topografica de los blastemas premusculares de la
cadera. Se inicia el fendémeno de deslaminacion de la pieza articular intermedia, para
originar la cavidad articular, a la vez que el tejido condrégeno del par osteoarticular va
madurando a cartilago.

4? Fase cartilaginosa.

Estadios 21, 22 y 23 de O’Rahilly y las semanas 9 4 11. Durante los tres ultimos estadios
embrionarios, se constituyen los moldes cartilaginosos del fémur y del coxal; los tres elementos
integrantes de éste Ultimo, estan separados por sinfibrosis, que se reunen en el fondo del cotilo. Se
empieza a organizar el cartilago hialino en el par kinematico articular, y el propio labio articular, asi
como la cépsula. Al mismo tiempo comienza a adivinarse la cavidad articular.

La sinfibrosis del cotilo se transforman en sincondrosis y aparece por vez primera

la luz de la cavidad articular, cruzada por septos conjuntivos, reliquia de la zona central
de la pieza intermedia.
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En la novena semana del desarrollo, una vez iniciado el periodo fetal, se completa
la condrificacion de la articulacion coxofemoral, se delimita el pulvinar acetabular y se
intuye la futura area de carga de Lanz.

El labio articular consigue la estructura condrégena, y asi se manifiesta también el
ligamento transverso acetabular, que contrastan con el aspecto fibroconjuntivo de la
capsula articular y del ligamento redondo de la cabeza del fémur, que también se estd
organizando por estas fechas.

En las semanas diez y once, la morfogénesis se limita a completar la organizacion
articular, especialmente en cuanto se refiere al ligamento redondo de la cabeza femoral
y a la arteria propia del citado ligamento, rama emitida por los vasos obturatrices, cuya
definicion se resuelve en estas semanas.

5% Fase osteogénica.

Al mismo tiempo que la luz de la cavidad articular se hace nitida y limpia, se
inicia, a partir de la 12 semana del desarrollo, el proceso osteogénico del par
osteoarticular; dicho proceso se manifiesta inicialmente por invasion circunferencial, a
partir del pericondrio del cuello del fémur, en forma de penachos vasculares, y que
termina por afectar a la cabeza femoral. Dichos vasos proceden de la red periarticular de
las arterias circunflejas femorales. La arteria del ligamento redondo aiin no ha invadido
la cabeza del fémur.
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