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El autor agradece la colaboracién del Dr. Mario Javier Halfén en la preparacion preliminar de este capitulo.

La determinacién y diferenciacién de la placa neural y
su ulterior transformacién en tubo neural se describen
en los Capitulos 2 a 4 ({)SC [I papel del hipoblasto erf
la astrulacion y en la induccion neural)] Estos procesos
son ilustrados en la secuencia de imagenes de la

Sobre los CCD y CMD involucrados en el pliegue de
la placa y el cierre del tubo neural, véase {)SC
El cierre del tubo neural no se produce
simultdneamente en toda la extension del embridn; se
inicia en la regién posencefalica y desde alli progresa,
en sentido cefdlico y caudal, generando dos neuroporos
(anterior y posterior) en los extremos del tubo. El neuro-
poro anterior se cierra desde sus dos extremos: la zona
o (posencefilica) y la zona B (prosencefalica) situada en
el extremo cefalico de la placa neural. Ambas zonas de
cierre se desplazan una hacia la otra y se encuentran en

4 SN

;»
Ectodermo Placa neural

St ﬁ%’%%“@@wvm&w

Y

\
\(
T O

Mesodermo
axil

~~Posicién de origen de = _
las crestas neurales

D

Esquema de cortes transversales de la region media de embriones de aproximadamente 17,19,20y 21 dias (A, &, C,y
el tubo neural y la formacion de la cresta neural.
heural engrosada que ha empezado a invaginarse, con el surco neural medial ubicado dorsalmente al mesodermo axil.

Notoplaca

Cresta neural

Tubo neural
Ectodermo

respectivamente) que ilustran el cierre

En la seccidn transversal se observan las tres capas germinativas. En la zona medial del ectodermo se observa la placa

Se observan la placa neural engrosada (epitelio

Cilindrico alto), el surco neural medial adosado a la notocorda (dicha region constituye la notoplaca); alli asienta la “bisagra medial”. Los bordes sobrelevados de la placa son
0s pliegues neurales. A ambos lados de la notocorda, el mesodermo paraxil esté organizandose en somitas. El epitelio plano simple ubicado ventralmente es el endodermo

Embrionario. C. llustra el plegamiento del embrién y la formacion del tubo neural. La placa neural esté profundamente invaginada y limitada lateralmente por los pliegues|
heurales. Estos se adhieren fuertemente al ectodermo epidérmico. D. El tubo neural se ha cerrado, los pliegues neurales se han fusionado en la linea media y la cresta neural

ke uhica entre el tuba neural y el ectoderma general
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la placa comisural (en la ldmina terminal embrionaria),
aproximadamente el dia 24 ( y9-3). Lazona de cierre
del neuroporo posterior se desplaza en sentido caudal y
se cierra el dia 26. Los fendmenos descritos hasta aqui
corresponden al periodo denominado de neurulacién
primaria. Se extienden hasta el mielémero S2 del tubo
neural definitivo.

La porcién de tubo neural caudal al mielémero S2 se
forma por un proceso diferente llamado neurulacién
secundaria, a partir del tejido epitelioide (simil mesén-
quima condensado) que ocupa la linea media de la emi-
nencia caudal. El tubo neural se contintia como un cordén
neural macizo que luego se cavita (se forman cavidades
que coalescen) y se contintia con la luz del tubo neural
primario. La neurulacién secundaria se inicia en sentido
caudal desde el sitio de cierre del neuroporo posterior
(nivel vertebral S2).

El desarrollo del tubo neural procede de lo general a lo
particular. Primero se definen las principales regiones, a
continuacion las subregiones y luego se agregan detalles
aestas tltimas (HT}SC Poblaciones celulares organizadora#
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(pcO) y la regionalizacién y determinacién progresiva|
del tubo neurali. Algunas descripciones de los cambios
morfogenéticos asociados a este proceso de especificacién
creciente se hallan en los capitulos 3 y 4 (4* SD y 5° SD).

Aqui solo recapitularemos esquematicamente los cam-
bios estructurales que reflejan la organizacién espacial
creciente del tubo neural. Analicense, a tal efecto, los
esquemas conceptuales de la

A la organizacién ilustrada en la debe agregarse
la organizacién segmentaria del tubo neural constituida
por neurdémeros (prosémeros, mesémeros, rombdmberos
y mielémeros o meduldémeros) organizados a lo largo del
eje céfalo-cadal T 7=

A la organizacion segmentaria debe agregarse que
cada segmento se halla organizado a lo largo del eje
dorsoventral. Ello define dos regiones separadas por el
surco limitante: a) la regién dorsal, alar o precursora de
neuronas con funcién de asociacién) y b) la regioén ven-
tral, basal o precursora de neuronas con funcién motora
o eferentEI0T TN

Hinalmente, como detalle de la organizacién dorso-ven-
tral, debe mencionarse que tanto la regién alar como la
basal exhiben una organizacién a lo largo del eje medio
-lateral. Dicha organizacién se manifiesta en la organi-
zacién columnar que exhiben ambas regiones definida
por la existencia de grupos de células troncales neurales

Placa neural

Surco

neural de somitas

T T—_ Relieve /

Neuroporo
anterior

Tubo neural
cerrado

Neuroporo
posterior
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&

Vista lateral izquierda de embridn de 42 SD (microscopia electrénica de barrido). La somatopleura de la region torécica se ha desprendido y se observan di

ectamente el asa cardiaca y el esbozo hepético. Los neuroporos anterior y posterior aun no se han cerrado.
El esquema muestra lazona de inicio de cierre del tubo neural (sitio ) y las flechas muestran el sentido del progreso del cierre en sentido cefalico y caudal. En el extremo
efdlico se ilustra la progresion del cierre desde los sitios o y [°. La flecha caudal ilustra el progreso del cierre del neuroporo posterior hasta el sitio final de la neurulacion
primaria. El extremo caudal del tubo neural, generado a partir del apéndice caudal, es la zona de neurulacién secundaria. O: segmentos occipitales; C: segmentos cervicad
es; T: segmentos torcicos; L: segmentos lumbares; S: segmentos sacros o segmentos occipitales;. Fotografias reproducidas con permiso de la Prof. Dra. Kathleen K. Sulik.

Posencéfalo

Mesencéfalo o)

Prosencéfalo
54 Sitio B

74

Lamina terminal

Neurulacién
secundaria

Vistas frontales de los neuroporos anterior y posterior.

pluripotenciales diferentemente determinadas a lo largo
del eje medio-lateral (desde las placas del techo y del piso
hacia el surco limitante) ({fSC Las placas alares y basales

Su funcién de desarrollo. Su evolucidn diferencial en|
uncion del espacio [eje céfalo-cauda] [T

Organizacion estructural y funcional basica
del sistema nervioso. Tipos basicos de circuitos

El sistema nervioso posee tres categorias basicas
de neuronas: a) las neuronas aferentes que se ubican
en los ganglios espinales y craneales (conducen in-
formacién desde los receptores periféricos al sistema
nervioso central [SNC]), b) las neuronas con funciones
de asociacion ubicadas en las placas alares (integran,
procesan y conducen informacién dentro del SNC) y
¢) las neuronas eferentes ubicadas en las placas basales
(conducen informacién desde el SNC hasta los 6rganos
efectores periféricos).

Otra categorizacién bésica de tipo neuronal se relaciona
con el hecho de que en el SNC, esquemadticamente, se des-
criben circuitos de proyeccién (conducen informacion
entre dreas funcionales distantes del SNC) y circuitos
locales (conectan neuronas intrinsecas de un drea defini-
day sirven al efecto de integrar y procesar informacién).
Coherentemente con esta organizacién de circuitos, se
describen dos tipos de neuronas: a) se denominan ma-
croneuronas aquellas de gran tamaio, que poseen axén
largo e integran circuitos de proyeccion y b) se denominan
microneuronas aquellas relativamente pequenas que
poseen axén corto e integran los circuitos locales. Las
neuronas aferentes al SNC y eferentes del SNC también
corresponden al tipo de las macroneuronas.

Fases histogenéticas basicas: fase proliferativa,
migratoria, de diferenciacion, de neuritogénesis
y de sinaptogénesis

La organizacion estructural y funcional del SNC se ela-
bora por medio de la operacién temporal y espacialmente

organizada de varios CCD, algunos de ellos de cardcter
universal y algunos especificos de la neurogénesis.
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Vesiculas primarias

Lamina terminal

Vesiculas secundarias

‘ ~——Telencéfalo ——

()
FIV 9°Paf
/ optica
Prosencéfalo Diencéfaio\
™~ Vesicula 6ptica

Mesencéfalo Mesencéfalo
Posencéfalo Metencéfalo

A Mielencéfalo

B

Representacion esquematica de las regiones -vesiculas primarias- presentes al final del periodo somitico (42 SD; A), de las vesiculas secundarias que derivan
e las primarias en transcurso entre la 42y 52 SD (E). Se representan también los derivados de las paredes de las vesiculas encefalicas secundarias y sus correspondienfes
Favidades ependimarias (C). Los esquemas no ilustran fielmente las caracteristicas morfoldgicas. FIV: foramen interventricular.

Derivados en el adulto
Lamina terminal Organos Cavidades
Hemisferios Ventriculos
f\) cerebrales laterales
FIV
Epitalamo
Téalamo 3er ventriculo
Hipotalamo
Mesencéfalo Acueducto
Puente Regién cefélica
Cerebelo del 4° ventriculo
Médula Regién caudal
oblongada  del 4° ventriculo
C

El estado histogenético inicial: el neuroepitelio

El neuroepitelio que constituye la placa y, mas tarde, el
tubo neurales es cilindrico simple con los nicleos ubicados
adistintas alturasy, por ello, parecido a un epitelio seudoes-
tratificado [EEZZPbsee una zona diferenciada apical, la
membrana limitante interna, que estd constituida por
uniones entre prolongaciones apicales de las células neu-
roepiteliales y delimita la luz del tubo neural. En su extre-
mo basal existe una diferenciacion similar, la membrana
limitante externa, que contacta con la membrana basal.

Caracteristicas generales de la proliferacion

Elndcleo de la célula neuroepitelial realiza movimientos
intercinéticos periédicos en cada ciclo celular (1 1§C La
fase proliferativa del desarrollo del SNC. Subfases y tipog

realizan diferentes tipos de proliferacién por medio de los
cuales se generan progenitores intermedios, macroneuro-
nas, microneuronas, astrocitos, oligodendrocitos y células
ependimarias.

Caracteristicas generales de la migracion

La fase migratoria también estd integrada por varias mo-
dalidades de migracién que se cumplen con peculiaridades
en distintas regiones del SNC. Se denomina translocacién
somatica aquella en la que la neurona naciente se des-
prende de la zona ventricular y transloca el soma hacia la
zona basal. Se denomina tangencial aquella en la que la
migracion, de tipo ameboideo, se realiza paralelamente al
plano del neuroepitelio. Se denomina radial aquella en la
que las células se desplazan a lo largo del eje radial del neu-
roepitelio. Para un andlisis de estos desplazamientos, véase

de proliferacion celular durante la neuronogénesis y glio-|
genesm]). Enla fase 5, el nucleo se acerca ala MLI'y en la
ase M se ubica en la zona apical o ventricular. Las células
neuroepiteliales y las células denominadas “glia radial” son
células troncales que realizan mitosis en la zona ventricular.
Allf generan cohortes de neuronas y células gliales que se
almacenan transitoriamente en una zona premigratoria y
luego migran a sus sitios de diferenciacién y residencia.
Las células troncales neurales pluripotenciales (cTNP)

{J5C La fase migratoria del desarrollodel SNC L. Tipos de(
|comportam1entos migratorios. La traslocacion del soma}

Caracteristicas generales de la diferenciacion
neuronal y glial
El cerebro humano contiene mas de 10! neuronas y

mas de 102 células gliales. Existen innumerables tipos de
neuronasy dos tipos basicos de células gliales de origen neu-
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llustra la conceptualizacion clasica de la
brganizacion regional, subregional y segmentaria del
ubo neural. El prosencéfalo esta representado por el
elencéfalo medial y por los neurémeros D1y D2. D1
bstd ocupado principalmente por la vesicula Optica. El
esencéfalo estd representado por los neurémeros M1 Xl
M2. El posencéfalo esta representado por rombdémeros
R).R2, R4, R6, R7 y RD se asocian a ganglios de nervios
Franeales. Ot: otocisto. Modificado de O'Rahilly y Mil-
er, 2006.
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roepitelial. En general, tanto neuronas como células gliales
concretan su diferenciacién al final de sus fases migratorias,
en los lugares donde residiran. Cuanto mds compleja es la
organizacién de la neurona, més complejo es el proceso de
diferenciacién. En general existen dos fases en el proceso de
diferenciacién neuronal. Una fase inicial o temprana, en la
que se adquieren las caracteristicas bésicas del tipo celulary
que depende de la programacion que poseen en el momento
de su nacimiento. A continuacién existe una fase de mode-
lacion final, enla que se adquieren, en forma interactiva con
las otras neuronas del sistema, las caracteristicas definitivas
(hSC [Especificacién/determinacion y diferenciacién d
tipos celulares en el sistema nervioso. Las fases de la dife-
renciacion neuronal).

Neuritogeénesis: brotacion, elongacion
y cono de crecimiento

Genéricamente, se denomina neuritas a las fibras ner-
viosas en desarrollo que no pueden ser identificadas como
dendritas o axones. Neuritogénesis es el proceso por medio
del cual se generan tanto axones (axonogénesis) como den-
dritas (dendritogénesis). En ambos casos, el proceso global
consiste en la formacién de un sitio en la superficie a partir
del cual se formara o brotard una neurita. A continuacién,
en dicho lugar se diferencia una estructura dindmica con
capacidad migratoria y exploratoria denominada cono de
crecimiento. Mientras el cono de crecimiento se aleja del
soma que le dio origen (elongacién), entre este y el primero
se va formando una prolongacién citoplasmatica que que-
dard como fibra (axén o dendrita). El cono de crecimiento
gufa el crecimiento tanto de las dendritas como de los axo-
nes por medio de un proceso interactivo con componentes
de la matriz extracelular y superficies celulares con las que

se encuentran durante su migracion ({JFC Bases celulards

moleculares de la neuritogénesis. El comportamiento del|
cono de crecimiento axon;ﬂl).

Sinaptogénesis. Sobreinervacion y eliminacion
de la redundancia

Una vez que el cono de crecimiento contacta con una cé-
lula blanco potencial, entre ambas se inician interacciones
que conducen a la constitucién de una sinapsis transitoria
(l4bil o inestable). Este proceso implica tanto interaccio-
nes locales como la activacién de vias de senalizacién que
reprograman a ambas células de modo que entre ellas
elaboren una presinapsis y una postsinapsis funcional.
Durante este proceso que, en general, es independiente
de la actividad funcional, se produce un ndmero excesivo
de contactos y de sinapsis labiles. Cuando se inicia el fun-
cionamiento del sistema, algunas sinapsis se estabilizan
y refuerzan en tanto que otras se desestabilizan y son
eliminadas. Existen dos fases tipicas en las que las redes o
circuitos neurales son reorganizados como consecuencia de
la actividad funcional del sistema: una fase de remodelacién
dependiente de actividad espontdnea, que ocurre antes
del nacimiento, y una fase de refinamiento dependiente
de la estimulacién ambiental que ocurre posnatalmente
(hSC La remodelacién de circuitos dependiente de ac-
tividad espontanea durante el desarrollo embrionario
el refinamiento de circuitos dependiente de estimulacion
ambiental posnatall).

Gliogénesisydiferenciaciondelasdiferentescélulas
gliales: glia radial, oligodendroglia, astroglia.
El origen de la microglia

Las células de la glia radial son células troncales pro-
genitoras de aspecto glial que dan origen a los astrocitos


fig9-5.jpg
/FloresEst/cap/9/sc9.html#Diferenciaci�n_Neuronal
/FloresEst/cap/9/sc9.html#Cono_crecimiento
/FloresEst/cap/9/sc9.html#Cono_crecimiento
/FloresEst/cap/9/sc9.html#Refinamiento_postnatal

CAPITULO9 | DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO 271

Unién neuroectodérmica Surco neural

\

Ectodermo

Cresta neural  Typo neural

Cresta neural

Raiz ventral

[aferente) y fibras matoras (eferentes)

Ilustra la secuencia de eventos que Ilevan al cierre del tubo neural, la formacion de la cresta neural y la evolucion del miotomo. Se ilustra también la organizacié
Horsoventral de la médula espinal y la formacion de los componentes centrales alar y basal y de los componentes periféricos correspondientes: ganglios y fibras sensitivap

Raiz dorsal
Ganglio espinal

—— Zona marginal

Raiz ventral
T Nervio espinal

— Células simpaticas

Placa del techo

Placa alar

Surco limitante

-~ Placa basal

Placa del piso
_— Ramo preganglionar

/N

Ramo
posganglionar

Ramo
visceral

y oligodendrocitos del sistema nervioso central. La mi-
croglia estd compuesta por células fagociticas y efectoras
inmunoldgicas residentes en el sistema nervioso. Los
progenitores microgliales colonizan el sistema nervioso
en los periodos embrionario y fetal, por via extravascular
y vascular. Derivan de un linaje mesodérmico de células
mieloides independiente del linaje monocitico.

Morfogénesis

La médula limita cefdlicamente con el mielencéfalo
(futura médula oblongada). Desde alli se adelgaza gra-
dualmente hasta su extremo calidal] I Alprihcipio
posee igual longitud que el raquis y llega hasta los somitas
coccigeos. Desde el 3 MD, el raquis crece mas que la
médula y su extremo sdlo llega a la vértebra L3 (

y 9-11). La diferencia en longitud se acentta en la regién
caudal debido a que la médula caudal al mielémero C1

involuciona. Por ello, los nervios espinales superiores
emergen horizontalmente en tanto que los caudales tienen
direccién cada vez més oblicua (véasE T4 médula
posee 31 mielémeros (8 cervicales; 12 toracicos, 5 lumba-
res, 5 sacros y 1 coccigeo) que corresponden a los pares de
nervios espinales homénimos. Caudalmente a la vértebra
L3, el conducto vertebral (raquideo) estd ocupado por el
Sfilum terminale (porcion caudal involucionada de la mé-
dula) y nervios espinales (cola de caballo). Estos elementos
ocupan el espacio subaracnoideo que se extiende hasta
la vértebra S2-3. Desde la 5 SD, las paredes laterales de la
médula presentan la emergencia de las raices ventrales y
la entrada de las raices dorsales de los nervios espinales.
Los ganglios sensitivos de la raiz dorsal quedan anatémi-
camente en el trayecto de la raiz dorsal.

Histogénesis

La organizacién mas simple del SNC corresponde a
la de la médula eEpmmalT I Posee placas del piso
y del techo mediales y placas alares (dorsales) y basales
(ventrales) con representacion bilateral. Al principio
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llustra la organizacion topografica de las columnas neuronales de las placas basales y alares. A. Ilustra una conceptualizacidn basica. Representacion
bsquematica de la organizacion de las columnas neuronales en la médula espinal, la médula oblonga, el puente y el mesencéfalo.

estd formada por un epitelio cilindrico simple de gro-
sor aproximadamente uniforme. Durante la 4* SD, en
las placas basales, primero, y en las alares, después, se
incrementa la actividad proliferativa. Debido a ello estas
placas protruyen en la luz y quedan separadas por el sur-
co limitante (véanse y9-17). Las placas basales
originan neuronas con funcién motora, entre ellas, las
macroneuronas eferentes o alfamotoneuronas del asta
anterior. Las placas alares originan neuronas sensitivas
secundarias y de asociacion. Las neuronas sensoriales
primarias, derivadas de la cresta neural, quedan fuera del

tubo neural y forman un par de ganglios espinales por
mielémero. Las placas del techo y del piso quedan mds
delgadas que las otras dos y originan solo células gliales
y ependimarias (véasE ). Ambas sirven como
comisuras y permiten la decusacién de axones.

Durante el engrosamiento de las placas alares, sus epite-
lios ependimarios se fusionan en la linea media y forman
luego el tabique medial posterior ( y9-13).La
zona central del conducto medular persiste como conduc-

to central de la médula espinal (ependimario) definitivo
cuyo extremo caudal, dilatado, es el ventriculo terminal.
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cCLoUerImo

Somita epidérmico Tubo neural

Mesodermo lateral

Notocorda

ntestino medio. Fotografias reproducidas con permiso de la Prof. Dra. Kathleen K. Sulik.

Y

Membrana limitante interna

Microfotografia electrénica de barrido de un corte transversal de embrién humano de 25 dias (19 pares de somitas).
Forte transversal del neuroepitelio de raton de 9 dias de desarrollo (equivalente a embrién humano de 28 dias). Obsérvese que las células interfasicas forman un epitelio
Cilindrico simple (ocupan todo el espesor del epitelio) en tanto que las células en mitosis se redondean y apoyan sobre la membrana limitante interna. AD: aorta dorsal; IM:

Membrana limitante externa

Prolongacion
basal

V?Vp

Células en mitosis

Prolongacion
apical

Microfotografia electrénica de barrido

Durante el crecimiento en grosor de las placas alares
y basales, las neuronas migran radialmente de “adentro
- afuera” y quedan rodeando el conducto ependimario.
Los axones ascendentes y descendentes originados por
estas neuronas crecen en la zona periférica o marginal de
ambas placas. Ello explica la distribucién “sustancia gris
central-sustancia blanca periférica” tipica de la médula
espinal. Los axones, debido a interacciones de adhesién
entre si, con neuronas y con células neuroepiteliales, ad-
quieren una organizacién espacial en columnas dorsales,
laterales y ventrales, con posiciones tipicas para cada via
ascendente o descendente. El surco anteromediano de
la médula resulta de la acumulaciéon de neuronas y fibras
en las regiones laterales respecto de la medial (véansel
[ I'E 10).

El nimero de neuronas generado en las placas alares
y basales excede el numero definitivo. El nimero final
de neuronas se regula por un proceso de apoptosis cuya
intensidad depende del tamano del campo periférico
(numero de células blanco para inervar). En las zonas de
formacién de los miembros, las poblaciones de células
blanco potenciales (miocitos) superan a las de otras re-
giones corporales; debido a ello, el nimero de neuronas
eliminadas por apoptosis es inferior al de las otras regio-

nes. Ello lleva a la permanencia de zonas engrosadas en
las regiones de nacimiento de los plexos braquial y crural
que inervan los miembros correspondientes.

Enla5*SD, el posencéfalo se regionaliza en metencéfalo
(forma el puente [protuberancia] y el cerebelo) y mielencé-
falo (forma la médula oblongada [bulbo raquideo]). Estas
regiones desarrollan organizaciones de sus placas alares y
basales mds complejas que las de la médula pues, debido al
proceso de cefalizacidn, a la organizacién columnar tipica
de la médula se agregan las columnas neuronales corres-
pondientes a la inervacién especial (blancos originados en
las regiones cefdlica y branquial). La mayor complejidad
se debe también a la aparicion de poblaciones neuronales
alares suprasegmentarias con funciones jerarquicas de
integracién y control de segmentos. Esta organizacién
funcional se presenta esquemdticamente en los Cuadros
9-1y 9-2 del sitio web. La placa del techo (techo del 4°
ventriculo) se adelgaza, se extiende lateralmente y adquie-
re forma rombBIdEIIIE 7] Tla mitad cefalica forma el
techo metencefalico en el que luego se formara el vermis
del cerebelo y los velos medulares superior e inferior. Su
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Morfologia externa. Vista lateral derecha de la region cefdlica del SNC de 42, 52y 62 SD. Las cabezas de flecha indican las curvaturas, las flechas indican los limites|

Entre las diferentes regiones encefdlicas. En la curvatura cervical se inicia la médula espinal. A. 42 SD. En la superficie del prosencéfalo protruyen las vesiculas opticas. En la
uperficie del postencéfalo se observan los limites entre los rombdmeros. Asociadas a ellas se ven las masas ganglionares trigeminal (V nervio craneal) y acusticofacial (VII
Vil nervios craneales). B. 52 SD. La vesicula dptica se ha transformado en copa Optica. En el prosencéfalo protruye el telencéfalo. La copa dptica queda en el diencéfalo. Se

Helimitan mejor las curvaturas mesencéfalica y cervical y empieza a formarse la pontina. Se han definido mejor los limites entre regiones principales (flechas). Se observa la
Emergencia de los nervios craneales y los rombdmeros. C. 62 SD. Se han acentuado las curvaturas mesencefalica y cervical y aparecié la curvatura pontina. Se han definido|
mejor los limites entre regiones principales (flechas). Se observa la emergencia de varios de los nervios craneales. Desaparecieron los limites entre rombdmeras. Modificado|

He Hochstetter, 1919.

porcién caudal forma el techo mielencefilico. El piso del
4° ventriculo (véase [T =T ds recorrido longi-
tudinalmente por los surcos limitantes que separan los
ntcleos motores primarios (placa basal) de los nucleos
receptores sensoriales (placa alar).

Evolucion del mielencéfalo. Derivados
de las placas basales y alares. Médula oblongada
(bulbo raquideo)

Morfogeénesis

El mielencéfalo origina la médula oblongada (bulbo
raquideo), se ubica entre las curvaturas pontina y cervical;
limita cefélicamente con el metencéfalo y caudalmente
con la médula. Los cambios morfoldgicos externos que
sufre el bulbo durante el desarrollo se aprecian en la serie
de , 9-16, 9-17, y 9-30. Tiene forma de cono
trunco de base superior; en su superficie se observan
varios relieves longitudinales producidos por fibras de
paso, ascendentes y descendentes, que comunican la
médula con regiones cefélicas del SNCy también relieves
producidos por algunos nicleos de relevo de origen alar.
En sus superficies laterales se observa la prominencia de
la oliva bulbar y la emergencia de los nervios hipogloso
(X1I), accesorio (XI), vago (X) y glosofaringeo (IX). Su
superficie ventral estd recorrida por el surco medial y por

las pirdmides. Su superficie dorsal corresponde a la region
caudal de la tela coroidea del 4° ventriculo.

Histogénesis

Las placas alares se hallan separadas de la linea media
debido a que la placa del techo se expande lateralmente.
La mayor parte de las neuronas derivadas de las placas
alares y basales migran radialmente, un corto trecho, y se
distribuyen alrededor de la cavidad ependimaria organi-
zédndose en columnas (véasETI 1] Tla organizacién y
funcién de las neuronas que integran las columnas bul-
bares se detalla en el Cuadro 9-1 en el sitio web. A través
de la zona marginal del bulbo transcurren numerosos
fasciculos ascendentes y descendentes. Los fasciculos
ascendentes, correspondientes a diversas vias sensoriales,
ocupan las regiones laterales y dorsales (véanse textos de
Anatomfa). Los fasciculos descendentes, en su mayoria
provenientes de la corteza cerebral, transcurren a lo largo
de la zona marginal de las placas basales donde protru-
yen como cordones longitudinales ventromediales, las
piramides bulbares. La zona ventral del bulbo forma,
junto con el puente (metencéfalo basal) y los pedinculos
cerebrales (mesencéfalo basal), el tronco del encéfalo.

Una subpoblacion de neuronas alares migra tangen-
cialmente en sentido ventral y se ubica en la zona ventral
mielencefalica. Las mds cefalicas de esta subpoblacién ge-
neran la prolongacién bulbopontina, ascienden y pasan
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Esquemas de las diversas regiones del tubo neuralde
Embriones humanos y su relacion con la columna vertebralfen
Histintos estados del desarrollo. 92 SD (A), 4° MD (2) y 50 MD ().
odificado de Streeter.
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Cambios en larelacién topogréfica entre los extremos caudales de lamédulay del raquis. A. Tempranamente existe una correspondencia entre niveles medulares
raquideos. Notense los tamanios relativos entre mieldmeros y vértebras de S1a S5y la emergencia horizontal del nervio espinal S1.
a médula debido ala disminucion relativa del tamafio de los mieldmeros $1a S5. Nétese que caudalmente al mieldmero S1lamédula involuciona y origina el filum terminale.
Dbsérvese el cambio en la direccién del nervio S1. Tamarios de los embriones: 30 mm (92 SD), 67 mm (4° MD), 111 mm (5° MD) y 221 mm (7° MD). Modificado de Streeter.

Ilustra el“acortamiento relativo” de
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70 0-T70, Esquemas de sucesivos estados del desarrollo de la organizacion columnar de las placas alares y basales en la médula espinal. Placa alar: gris; placa basal: rosa.

al metencéfalo ventral (futuro puente) donde integran los
nucleos pontinos (véase O Tlas mds caudales
se dirigen a la zona marginal de la regién ventral del bulbo
donde forman nticleos de relevo y asociacién que integran el
complejo nuclear de la oliva bulbar (véanse yo-18).

Evolucion del metencéfalo. Placas basales y
puente (protuberancia). Placas alares y labios
rombicos: vermis y hemisferios cerebelosos

El metencéfalo es la region cefalica del posencéfalo
ubicada entre el istmo mesencefalico-metencefdlico y
la curvatura pontina. Tempranamente exhibe la organi-
zacioén tipica en placas alares y basales pero, durante el
desarrollo, sufre cambios que dificultan ver con claridad
tal organizacién. En el metencéfalo también se forman
poblaciones neuronales “nuevas” encargadas de la iner-
vacién especial. Su placa del techo forma la tela coroidea
del techo metencefilico que asociada a vasos sanguineos
forma el plexo coroideo del 4° ventriculo.

Desarrollodelaplacabasal:puente (protuberancia)
Morfogénesis

El puente se origina a partir de la placa basal metencefa-
lica; se ubica entre el istmo mesencefalico-metencefalico y
la curvatura pontina (futuro surco bulboprotuberancial).
Los cambios en su morfologia externa se observan en las

, , , y . Las prominencias que se
observan en su superficie son producidas por fasciculos de
fibras longitudinales y transversales que corren a través de
la zona marginal. De éstos, el mas voluminoso corresponde
a fibras transversales que forman el pedinculo cerebeloso
medio. Dorsalmente al puente se halla el cerebelo, el més
importante derivado alar del metencéfalo. En su cara lateral
emerge el nervio trigémino (V) y en el limite con el bulbo
(surco bulboprotuberancial) emergen los nervios motor
ocular externo (VI), facial (VII) y vestibulococlear (VIII).
A través de la protuberancia ingresan en el, y egresan del,
cerebelo aferencias y eferencias, respectivamente; también
sirve de via de paso para fibras ascendentes y descendentes
que conectan segmentos medulares con centros superiores.
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Microfotografias de cortes transversales de médula espinal de embriones humanos de 62, 82y 142 SD. /. Se observan el desarrollo de la zona ventricular, la zona
igratoria y la zona marginal. Obsérvese que el desarrollo en la region basal estd mas avanzado que en la region alar.
Manifiesto el desarrollo de axones ascendentes y descendentes. Nétese la disminuacion relativa del calibre del conducto del epéndimo y la formacion del tabique medial
bosterior y del surco medial anterior. Fotografias reproducidas con autorizacion de Dra. M. Rapacioli.

El engrosamiento de la zona marginal pone de

Histogénesis

Internamente, el puente posee dos regiones bien dife-
renciadas: (a) region dorsal, tegmento pontino o calota,
ocupada por nuicleos derivados de las placas alares y basa-
les metencefalicas (véase Cuadro 9-2 en el sitio web) y (b)
la regién ventral o basilar ocupada por nicleos pontinos
y fibras extrinsecas, de paso, e intrinsecas del puente, que
recorren la capa marginal.

(a) Tegmento pontino o calota

Contiene nucleos motores derivados del neuroepitelio
de las placas basales y sensitivos derivados de las alares
(véase Cuadro 9-2 en sitio web).

Las neuronas generadas en las placas basales metence-
falicas migran radialmente un corto trecho y se segregan
en tres grupos o columnas neuronales. Estas quedan
luego profundamente ubicadas debido al gran desarrollo
de fibras en sus capas marginales.

(b) Zona basilar

Tiene un gran desarrollo debido a la gran cantidad de
fibras extrinsecas e intrinsecas que crecen en su capa margi-
naly al hecho de que allf también se ubican varios grupos de
neuronas de relevo, los niicleos pontinos, que se generan
en las placas alares mesencefalicas y metencefalicas y migran
tangencialmente a la regién ventral del metencéfalo.

La capa marginal de la protuberancia sirve de puente
a varios fasciculos que ingresan en el, y egresan del, ce-
rebelo. Las vias ascendentes provenientes de la médula
espinal ingresan a través de los pedinculos cerebelosos
inferiores. Los nucleos pontinos constituyen un relevo
en la comunicacién corticopontocerebelosa; reciben
fibras de la corteza cerebral y emiten axones que crecen
transversalmente en la capa marginal integrando los pe-
dinculos cerebelosos medios, se decusan en la linea
media y penetran en el cerebelo contralateral. A suvez, las
eferencias de los ntcleos cerebelosos profundos a través
de los pedunculos cerebelosos superiores se dirigen
a los nicleos mesencefdlicos y otros centros superiores.

Desarrollo de la placa alar

En la placa alar metencefélica se identifican cuatro
subpoblaciones de precursones neuronales que originan
diferentes poblaciones neuronales de asociacién: 1) la
region laterodorsal (adyacente a la placa del techo) del
itsmo y de los rombdmeros 1 y 2 origina la placa cere-
belosa que es precursora de neuronas que integran la a)
corteza cerebelosa y b) los nicleos cerebelosos profundos;
2) laregién laterodorsal y los rombémeros 3 y 4 originan
neuronas que migran ventralmente y forman, junto a neu-
ronas de la prolongacién bulbopontina del mielencéfalo,
los ntcleos pontinoEXITTTTE3) la region intermedia
origina neuronas que integran las columnas neuronales
aferentes somadticas especiales (vestibulococleares) y
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Esquemas de la histogénesis y del desarrollo de la organizacion columnar de las placas alares y basales en el mielencéfalo (médula oblonga). A diferencia de
a médula espinal, se observa la aparicion de columnas neuronales encargadas de la inervacion especial (inervacion de derivados de arcos branquiales). Estas poseen una
ibicacion intermedia entre las poblaciones somatica y visceral generales. Las neuronas de origen alar (dorsal) migran a posiciones ventrales y originan niicleos de neuronas
He asociacion y relevo de informacion, como los nidcleos pontinos (del metencéfalo) y el niicleo olivar inferior.

generales (nucleo trigeminoespiral y sensitivo principal
del trigémino) y 4) la regién medial origina neuronas de
la formacioén reticular (véase Cuadro 9-2 en el sitio web)

Cerebelo. Corteza cerebelosa y nicleos cerebelosos
profundos

El cerebelo es la estructura suprasegmentaria mds
importante del cerebro posterior. Posee tres regiones
con diferente estructura y funcién que representan
sucesivas adquisiciones filogenéticas. La porcién mds
antigua, el , es el 16bulo floculonodular;
recibe conexiones del aparato vestibular y participa en el
sentido del equilibrio. El , formado por el
vermis y lébulo anterior, participa en el control del tono
muscular y la postura. E1 , representado por
el 16bulo posterior, es la parte mds nueva del cerebelo
y se encarga de la coordinacion de los movimientos de
los miembros.

Morfogénesis

El cerebelo se origina a partir de los bordes dorsales
de las placas alares metencefilicas. Estas se engruesan
y forman los labios rémbicos (véanse a 9-19;
EZ 220  due se contindan medialmente con la placa del
techo. Los labios tienen una porcién profunda o intraven-
tricular (por debajo de la placa del techo) de desarrollo
mas temprano y una porciéon superficial o extraventricular
(por fuera de la placa del techo) (véaseI 2 9-5) Tlas por-
ciones intraventriculares derecha e izquierda crecen en
sentido medial invadiendo la placa del techo y se fusionan
en la linea media formando la placa cerebelosa o esbozo
del cerebelo (véanse ,9-17, y 9-29). Luego

crece la porcidn extraventricular y el cerebelo empieza a
sobresalir en la superficie, hecho descrito como “eversién”
del cerebelo (véasETIz 220Y1Hacia el final del 3¢ MD, la
zona media de la placa cerebelosa se engruesa y forma
el vermis; las zonas laterales se expanden y forman los
hemisferios cerebelosos.

Al final del 4° MD se forma la fisura posterolateral,
que recorre transversalmente todo el érgano separando
la porcién mds antigua del resto del cerebelo (separa el
vermis del nédulo y el fléculo de los hemisferios) (véanse

[To 7Ty Mis tarde aparecen en el vermis fisuras
secundarias que luego se extienden a los hemisferios
originando las diversas regiones y laminillas de la corteza
cerebelosa. En el 4° MD ya se identifican nicleos cerebe-
losos profundos.

Histogénesis

Durante los ciclos proliferativos tempranos, las células
neuroepiteliales de los labios rémbicos generan poblacio-
nes celulares precursoras de macroneuronas eferentes
del cerebelo. Estas migran un corto trecho, se ubican en
la zona intermedia del neuroepitelio y se segregan en dos
grupos: un grupo superficial que corresponde a futuras
macroneuronas de la corteza cerebelosa (neuronas de
Purkinje) y uno profundo que corresponde a futuras
macroneuronas (neuronas magnocelulares) de los
nucleos cerebelosos profundos.

En siguientes ciclos, se generan precursores de mi-
cro-neuronas que migran radialmente; algunas de estas
neuronas se ubican en la zona celular profunda y se dife-
rencian en las microneuronas (neuronas parvocelula-
res) de los ntcleos cerebelosos. Otras migran a la regién
marginal del neuroepitelio alar y forman una capa external
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Vista dorsal de region postencefélica de embrion humano de 62 SD.
be ha seccionado la placa del techo y se observa el piso del 4° ventriculo. En
as placas basales se observan los rombdmeros como prominencias transver-

ales. En las placas alares se observan los relieves dorsales o labios rombicos

Ferebelosos (al nivel de los rombdmeros 1y 2) y las regiones que originan
heuronas de los nucleos vestibulococleares, pontinos y olivares. Modificado
e Von Méllendorff, 1958.

Mesencéfalo

Decusacion del
IV nervio craneal

Labio rémbico

o superficial de progenitores intermedios amplificado-
res denominada, por su aspecto, capa granulosa externa
[T Estos progenitores intermedios originan las
microneuronas de la corteza cerebelosa.

Los labios rémbicos estan constituidos por las poblaciones
celulares mencionadas y, dado que el proceso proliferativo
se realiza con mayor intensidad en los bordes libres de las
placas alares que se contintan con la placa del techo, ésta es
invadida, desde las zonas laterales a la medial, por las células
de los labios rémbicos. Una vez constituida la placa cerebe-
losa, dado que la proliferacién de la capa granulosa externa
excede la de la zona profunda, se produce un crecimiento di-
ferencial que lleva a que todo el esbozo protruya dorsalmente
y, a continuacidn, a la produccién de diferentes pliegues y
surcos de variada profundidad y jerarquia que llevan a la
produccién de la morfologfa surcada por cisuras y al aspecto
foliado de la corteza cerebelosa (véanse y 9-21).

La proliferacién de los progenitores intermedios ampli-
ficadores de la granulosa externa se cumple en dos etapas
principales. En una primera etapa, prenatal, se generan
microneuronas (neuronas grano y de Golgi) y células
gliales que migran radialmente de afuera = adentro, so-
brepasan la capa de neuronas de Purkinje y se organizan
como capa granulosa internafTET77T). Durante la
segunda etapa, que ocurre tardia y posnatalmente, se ge-
neran microneuronas (neuronas en cesto y estrelladas)
y células gliales que se distribuyen superficialmente a la
capa de Purkinje y forman la capa plexiforme o mole-
cular. Durante la segunda fase, los progenitores realizan
también divisiones simétricas terminales, la poblacion va
disminuyendo en ntumero y desaparece como poblacién

proliferativa y como capallZ 77 ]]

Regién vestibular

Regién bulbopontina

Rombdmeros

y coclear

Surco medial

y olivar
Placa del techo
seccionada

Las macroneuronas y microneuronas que quedan en
las regiones profundas se organizan en cuatro nuicleos
bilaterales (dentado, emboliforme, fastigio y globo-
s0) que poseen poblaciones neuronales parvocelulares y
magnocelulares.

Varios estudios filogenéticos sugieren que el cerebelo
se origindé como un centro especializado en el control del
equilibrio, conectado al sistema vestibular; fue haciéndose
mas complejo por la recepcién de estimulos adicionales
provenientes de niveles segmentarios inferiores (afe-
rencias espinales); mds tarde, como consecuencia de
la cefalizacion queda subordinado a la corteza cerebral
(aferencias corticales). Las aferencias cerebelosas mds
precoces provienen de los nicleos vestibulares; luego se
agregan fibras espinocerebelosas, de los nicleos pontinos
(trigeminales) y, finalmente, recibe la via corticoponto-
cerebelosa que integra funcionalmente al cerebelo y la
corteza cerebral.

Las neuronas de Purkinje constituyen la eferencia de
la corteza cerebelosa; sus axones hacen sinapsis con
neuronas de nucleos profundos. Las macroneuronas de
esos nucleos, que constituyen la eferencia del cerebelo,
proyectan a diversos blancos dependiendo del area de
corteza cerebelosa de la cual reciben aferencias. Muchos
de estos axones proyectan al mesencéfalo a través del
pedinculo cerebeloso superior.

La placa del techo posencefalica. Formacion de la
tela coroidea inferior o techo del 4° ventriculo

La placa del techo del posencéfalo tiene una importante
participacién en la formacién de plexos coroideos y en la
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10 9-16. Desarrollo de la morfologia externa del encéfalo. Vista lateral derecha de la region cefélica del SNC de 62, 72y 92 SD. A. Se ha acentuado la curvatura pontina
definido mejor los limites entre regiones principales (flechas). El telencéfalo crece en sentido dorsocaudal y se forma el surco hemisférico que lo separa del diencéfalo.
e esta definiendo la ldmina cuadrigeminal en el dorso del mesencéfalo. En el borde dorsal (alar) del metencéfalo se hallan los labios rombicos. Entre el metencéfaloy
bl mielencéfalo, se dilata el 4° ventriculo. La curvatura cervical marca el limite entre mielencéfalo y médula. Se observa la emergencia de varios de los nervios craneales.
2. Se han acentuado los limites entre las diferentes regiones. El extremo caudal del telencéfalo (futuro polo del lébulo temporal) se incurva ventralmente y cubre late-
almente al diencéfalo; en la superficie ventral de su extremo cefalico (futuro lébulo frontal: F) aparece el rinencéfalo (bulbo olfatorio). La zona caudal de su curvatura
Horsal corresponde al futuro polo occipital (). La pineal se halla en el limite entre diecéfalo y mesencéfalo. La lamina cuadrigeminal protruye caudalmente y forma
in surco con el metencéfalo. En éste, los labios rémbicos originan las porciones laterales del cerebelo. En ellos se inserta la placa del techo (seccionada). Se seiala la
Emergiencia de los nervios craneales. C. Se delimitan mejor las regiones del encéfalo. El telencéfalo cubre cada vez mas al diencéfalo, y solo queda expuesta la region
entral o hipotalamo. El extremo caudal del telencéfalo (futuro polo del l6bulo temporal: T) se incurva en sentido ventral y cefalico. Entre éste y la region mas cefdlica
futuro lébulo frontral: F) se forma una depresion, el futuro surco lateral del cerebro. El punto de méxima curvatura del dorso del telencéfalo (futuro Iobulo occipital: O)
e acerca a su posicion caudal. En la superficie ventral del futuro I6bulo frontal protruye el bulbo olfatorio. Los istmos que delimitan al mesencéfalo se han acentuado.
| as [aminas cuadrigéminas (mesencéfalo alar) han crecido y se hallan en contacto con los labios rémbicos (metencéfalo alar). En el mesencéfalo ventral se forman los
pedinculos cerebrales. En el metencéfalo, los labios rémbicos se engruesan y protruyen dentro del 4° ventriculo; lateralmente se hallan cubiertos por la [amina del
echo. Se sefiala la emergencia de los nervios craneales. Modificado de Hochstetter, 1919.
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6 SD. Se observa el contorno de las distintas regiones, su morfologia interna y las cavidades epen-
Himarias de cada region (limites en lineas de puntos). El surco limitante (separa las placas alares y basales) se extiende hasta el extremo cefdlico del mesencéfalo; alli se
Fontinta con el surco hipotaldmico (SH). El extremo cefalico del tubo corresponde a la lamina terminal. B. 72 SD. En el telencéfalo basal protruye el cuerpo estriado (caudado).
En el diencéfalo se estdn definiendo el hipotdlamo, el tdlamo y el epitdlamo. En el metencéfalo, el borde dorsal de su region alar forma los labios rémbicos. En el extremo
efalico del tubo la halla la lamina terminal por delante del quiasma dptico. C. Corte parasagital de la mitad derecha del mesencéfalo y posencéfalo de un embrion humano
He 82 SD. Se observa el contorno de la region dorsal del mesencéfalo y posencéfalo. La curvatura pontina limita el metencéfalo y el mielencéfalo. En la superficie dorsal del
bosencéfalo se observa la lamina cerebelosa interpuesta entre los velos medulares superior e inferior (VMS, VMI). La region intraventricular de los labios rémbicos (cerebelo
ntraventricular) protruyen en el 4° ventriculo. Los plexos coroideos se estan formando. A y B: modificado de Hines, 1922. C: modificado de Ingvar, 1918.

formacién, circulacién y drenaje de liquido cerebroespinal
o cefalorraquideo (LCR) al espacio subaracnoideo.

La placa del techo es inicialmente un epitelio cilindrico
simple. Durante la formacién de la curvatura pontina,
se expande lateralmente adquiriendo forma romboidal
y se adelgaza a un epitelio plano simple, la lamina co-
roidea epitelial. Esta ldmina, junto con la piamadre que
la recubre externamente, forma la tela coroidea del 4°
ventriculo (T2 Fn1ds dngulos laterales de la tela
coroidea se denominan recesos laterales.

A continuacidn, la tela coroidea junto con capilares del
plexo vascular perineural se invaginan hacia el interior
del ventriculo a lo largo de un pliegue, la fisura coroi-
dea del 4° ventriculo, que surca transversalmente el
techo del ventriculo (de un receso lateral al otro) (véasel
ET718). Los capilares se ramifican profusamente dentro
del pliegue de tela coroidea invaginada en la luz ventricu-
lar y se forman asi los plexos coroideos del 4° ventriculo
(véanse , y 9-21). Estos, como otros plexos
coroideos, tienen como funcién la produccién de LCR que
desde los capilares pasan a la luz ventricular. La porcién
cefélica de la tela coroidea, ubicada entre el mesencéfalo
y el cerebelo, forma el velo medular superior (vilvula
de Vieussens) y la porcién caudal, ubicada entre el cere-
belo y la fisura coroidea, forma el velo medular inferior
(vélvula de Tarin).

Hacia el 3= MD, la zona medial de la tela coroidea,
situada caudalmente a la fisura coroidea, se adelgazay
forma una evaginacién del ventriculo que se expande
hacia el mesénquima dorsal circundantEIT =701
La tela coroidea de dicha regién luego se reabsorbe y
queda un orificio medial, el orificio mediano del 4°
ventriculo (agujero de Magendie), que comunica el
4° ventriculo con el espacio subaracnoideo. Poco més
tarde, la tela coroidea de los recesos laterales sufre
reabsorcién y se genera un orificio en cada receso,
los orificios laterales del 4° ventriculo (agujeros de
Luschka).

El mesénquima cefélico que rodea al SNC se deslamina
en una endomeninge adosada a la membrana limitante
interna y una capa mas externa. Luego, la endomeninge
se deslamina en una hoja interna, la piamadre, y una
externa, la aracnoides, y entre ambas queda el espacio
subaracnoideo. Delgadas bandas de mesénquima for-
man un reticulo que mantiene unidas ambas laminas del
espacio subaracnoideo. Este espacio se dilata, en regiones
definidas de la superficie cerebral y forma un sistema
intercomunicado de cisternas subaracnoideas. El LCR
que fluye desde el 4° ventriculo hacia el exterior circula
a través del espacio subaracnoideo y luego, a través de
las granulaciones de Pacchioni, ingresa en el torrente
circulatorio venoso.
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Vista lateral derecha de la region posencefalica de embrion de
B2 SD (segUin Essick, 1907). llustra los sitios de emergencia de los nervios
Franeales; a ubicacion de las porciones intraventriculares y extraventricu-
ares del cerebelo respecto de lalinea de insercion de la placa del techo. En
ris se ilustran las vias de migracion de las células de las regiones cefdlica
caudal (prolongaciones bulbopontina y olivar) de la placa alar mielen-
refalica. Estas prolongaciones forman los nticleos pontinos del puente y
Bluiicleg alivarinferior de la médula ahlanga

Seccién de placa del techo
Cerebelo

Complejo IX, Xy XI

Migracioén olivar

[
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\/ / |\VII V
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Placas basales y pedunculos cerebrales.
Placas alares y coliculos de la lamina tectal
(tubérculos cuadrigéminos)

El mesencéfalo se halla ubicado entre los istmos dien-
céfalo-mesencefalico y el mesencéfalo-metencefilico.
Posee una cavidad ependimaria amplia que luego se
estrecha debido al engrosamiento de sus placas alares
y basales y forma el acueducto mesencefalico (de Sil-
vio). Este comunica el 3¢ ventriculo con el 4°. Las placas
alares y basales, que se hallan al principio delimitadas
por el surco limitante, generan poblaciones neuronales
correspondientes a la inervacién general y especial de
asociacion y eferentes, respectivamente. Por su ubicacion,
el mesencéfalo es via de paso de numerosos fasciculos
ascendentes y descendentes. En su superficie dorsal se
desarrolla el tectum mesencefélico (ldmina tectal) que
origina los coliculos o tubérculos cuadrigéminos supe-
riores e inferiores. En su superficie ventral se forman dos
prominencias longitudinales, los pediinculos cerebrales.

Morfogénesis

La morfogénesis del mesencéfalo se aprecia en la serie
de , , , , y . En las ,
, y se puede observar el desarrollo de su
forma externa, y en las y el de su forma
interna. En las , de ubicacién ventral, se
distinguen rapido dos zonas diferentes: a) una porcién
dorsal o profunda que bordea la cavidad ependimaria
y forma el tegmento o calota mesencefalica, y b) una
porcién ventral o superficial correspondiente a la zona
marginal donde se forman los pedinculos cerebrales.
El engrosamiento de la porcién alar y del tegmento hace

que gradualmente la cavidad se estreche y se transforme
en el acueducto mesencefalico (de Silvio).

Las , de ubicacién dorsal, se engruesan y
crecen en superficie formando el fectum o lamina cua-
drigeminal. Esta, debido a su expansién caudal, cubre
parcialmente el dorso del metencéfalo (véanse y

). La placa del techo crece poco y queda como un surco
medial, extendido desde la glandula pineal (diencéfalo)
hasta el velo medular superior (posencéfalo), que separa el
tectum en dos mitades (liminas cuadrigeminales derecha
e izquierda). Con el tiempo, un surco transversal divide
ambas laminas cuadrigeminales en una prominencia su-
perior y una inferior que representan los futuros coliculos
(tubérculos cuadrigéminos) superiores e inferiores.

Histogénesis

La placa basal mesencefdlica. El tegmento.
Pie del pediinculo

En las placas basales, en la
, selocalizan grupos de neuronas resultantes de
picos proliferativos de zonas localizadas del neuroepitelio
que llevan la formacién de dos columnas neuronales. En la
zona medial se forman las neuronas del componente efe-
rente somatico general representado por el nicleo del IIT
nervio craneal o nervio motor ocular comin (a la altura
del coliculo superior) y del IV nervio craneal o patético
(a la altura del coliculo inferiorf T ZZCHstos nucleos
inervan la musculatura extrinseca del ojo. Lateralmente
al nucleo del nervio III se forma una columna neuronal
mds pequeiia, el componente eferente visceral general
del nervio III o nucleo visceral (de Edinger-Westphal).
Este nucleo inerva el musculo esfinter de la pupila.
Los axones del nervio motor ocular comun, junto con
las del nticleo de Edinger-Westphal, emergen en la zona
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Representacion esquematica de las etapas de Ia histogénesis del metencéfalo (cerebeloy puente), de la organizacion de las columnas neuronales de origen alar y
basal y de los tractos nerviosos. Las columnas neuronales especiales (inervacion de derivados de arcos branquiales) poseen una ubicacién intermedia entre las poblaciones
omatica y visceral generales. Las neuronas de origen alar (dorsal) migran a posiciones ventrales y originan nuicleos de neuronas de asociacion y relevo de informacion,
Fomo los nticleos del complejo olivar superior y los niicleos pontinos. Las placas alares también originan las neuronas de asociacion de los nicleos profundos del cerebelo

medial de la superficie ventral de los pedinculos. Los
axones del nervio IV nacen en la zona ventral, rodean
lateralmente el acueducto, se decusan en la superficie
dorsal, emergen a ambos lados de la linea media, atravie-
san el velo medular superior y luego se dirigen en sentido
ventral a sus blancos (musculatura ocular extrinseca). A
través del tegmento transcurren también fibras de paso
(axones sensitivos ascendentes del lemnisco medial [cinta
de Reil] y haz espinotaldmico; fibras extrapiramidales
descendentes y fibras corticocerebelosas).

Los se forman en la zona
marginal de la placa basal mesencefalica. Esta zona mar-
ginal es atravesada longitudinalmente por fasciculos de
axones ascendentes y descendentes que crecen en forma
de fasciculos superpuestos que se ubican ventralmente al
tegmento. La mayoria de estos axones descienden de la
corteza cerebral y se dirigen a centros inferiores formando
haces de proyeccion corticopontino, corticobulbar y
corticoespinal o piramidal.

Laplaca alar mesencefdlica. Eltectumy los coliculos
(tubérculos cuadrigéminos) y los niicleos

Inicialmente placas alares y basales tienen similar ac-
tividad proliferativa. Luego la proliferacién alar supera
a la basal y se produce la curvatura mesencefalica; la
continua expansion de las placas alares hace que cubran
dorsalmente al cerebelo en formacién. Al principio pre-
domina una intensa proliferacién simétrica amplificadora
de células troncales neurales pluripotenciales. Luego se

inicia la proliferaciéon asimétrica neuronogénica que, en

sucesivos ciclos, genera neuronas que migran radialmente

(adentro = afuera) y se distribuyen en capas concéntri-

cas formando los coliculos superiores e inferiores (véasel
ET0). El coliculo superior es un centro de integra-

cién de informacién visual y no visual y coordina movi-

mientos de cabeza y ojos dirigidos a objetos de interés;

el inferior es un centro auditivo reflejo.

Algunas neuronas alares migran tangencialmente
en direccién ventral y medial y pasan a ocupar una
posicién ventral con respecto a las placas basales. Alli
se organizan en grupos que forman nucleos de relevo y
asociacion (nucleo rojo, sustancia negra y la forma-
cién reticular).

Desde la 52 SD en adelante, la regién del prosencéfalo
ubicada por delante de las vesiculas épticas o extremo
terminal del tubo neural (telencéfalo) empieza a sobre-
salir lateralmente. La regién dnica y medial extendida
entre el mesencéfalo y las vesiculas dpticas es el dien-
céfalo y la region extrema del prosencéfalo, cefélica
a las vesiculas dpticas, es el telencéfalo. Este tiene
dos regiones, el telencéfalo medial (regién cefélica y
medial del prosencéfalo original) y dos evaginaciones
laterales, el telencéfalo lateral o vesiculas cerebrales.
El telencéfalo medial originara la porcién anterior del
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Esquemas de cortes sagitales del cerebelo en distintos estados de desarrollo. /. 82 SD. Los labios rombicos se fusionan en la linea media y forman la placa ce-
ebelosa entre los velos medulares superior e inferior (VMS, VMI). La flecha indica la perspectiva desde la cual se observa el cerebelo en la figura 9-21A. B. 102 SD. Etapa de
bversion de la placa cerebelosa y formacion de la capa granulosa externa. C. 122 SD. Se forma la capa de células de Purkinje y se forman los primeros surcos de la corteza
Ferebelosa. 142,152y 182 SD. Continda el proceso de formacion de surcos de diversa jerarquia hasta llegar a la formacion de folios. Se forman los nticleos cerebelosos
profundos. La flecha de la figura £ indica la perspectiva desde la cual se observa el cerebelo en la figura 9-21B. De A a F el surco de la tela coroidea, caudal al velo medular
nferior, representa la formacion del surco y plexo coroideos del 4° ventriculo. Modificado de Larsell, 1947.

hipotédlamo y las comisuras intercerebrales; las vesiculas Las cavidades de las vesiculas cerebrales, los ventricu-
cerebrales originardn los hemisferios cerebrales (véanse  los laterales, comunican ampliamente con el ventriculo
, 9-16, 9-17, 9-25, y a9-33). medio o 3% ventriculo por medio de un orificio, el fo-


fig9-20.jpg
fig9-9.jpg
fig9-16.jpg
fig9-17.jpg
fig9-25.jpg
fig9-27.jpg
fig9-29.jpg
fig9-33.jpg

CAPITULO9 | DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO 285

Mesencéfalo

. Hemisferio
Telencéfalo

cerebeloso

> = Cerebelo

Receso lateral
del 4° ventriculo

Fisura
posterolateral
Placa del
techo
seccionada

Fisura coroided

especto de lainsercion de la placa del techo. Modificado de Hochstetter, 1969.
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Vista dorsal de la region pontocerebelosa que ilustra la formacion del cerebelo.
152SD. Se han formado los principales folios. El surco posterolateral separa el arquicerebelo
I6bulo floculonodular) del neocerebelo (Iobulo posterior). Modificado de Hamilton, 1975.
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825D. Se observan las porcionesintraventricular y extraventricular del cerebelo

ramen interventricular (de Monro). La regién medial
del telencéfalo (zona de cierre del neuroporo anterior) se
denomina lamina terminal; estd delante de los pediculos
opticosy es laregion donde se formaran el quiasma 6ptico
y las comisuras que conectan los derivados de las vesiculas
cerebrales derecha e izquierda. En el piso del diencéfalo
se produce una pequeia evaginacion, el infundibulo
(esbozo de la neurohipéfisis) en tanto que en su techo se
forma otra evaginacion, el esbozo de la glandula pineal.
Las paredes laterales del diencéfalo estin hendidas por
surcos que parecen ser la continuacion del surco limitante
del mesencéfalo (véasE I Clakicamente se considera
que la placa del piso y las placas basales solo se extienden
hasta el extremo cefélico del mesencéfalo. En esta vision,
el prosencéfalo estd compuesto solo por las placas alares
y la placa del techo.

Evolucion del diencéfalo. Talamo e hipotalamo.
Placa del techoy epifisis. Infundibulo y neurohipéfisis,
su asociacion a la bolsa de Rathke y adenohipéfisis

Morfogénesis

El diencéfalo origina estructuras neurales, neurosecre-
torias, glandulares y, ademas, es el paso de todas las vias,

ascendentes y descendentes, que conectan los hemisferios
cerebrales con el resto del SNC (véanse y ).
Esta formado por una placa del techo y dos placas alares.
Las placas alares originan (a) el epitdlamo, (b) el tdlamoy
(c) el hipotdlamo que se hallan separados por los surcos
epitalamico y subtalamico.

(a) Epitdlamo

Deriva de la zona dorsal de la placa alar. Crece poco
y queda reducido a dos bandas fibrosas dorsales, que
forman las estrias medulares que bordean la placa
del techo y llegan a los trigonos habenulares; en éstos
se localizan los nucleos de la habénula que a través del
haz habénulo-interpeduncular conectan con nicleos
interpedunculares. Los trigonos habenulares se forman
lateralmente al esbozo de la epifisis o pineal (véasel
C18). La epifisis o glandula pineal se origina, como
un engrosamiento medial del epitelio de la placa del techo,
en la region caudal del epitdlamo, cercana al orificio del
acueducto mesencefalico. Crece como un tubo que luego
se ramifica y transforma en una glandula maciza. Participa
en la regulacion del sueno-vigilia. En la placa del techo
de esta regién se desarrollan las comisuras habenular
y posterior (véasETI 2T Hor delante y por detras de la
pineal, respectivamente.
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Formacién y migracion de macroneuronas (de Purkinje y magnocelulares de los nicleos cerebelosos profundos) y formacion de la
Migracién afuera - adentro y formacion de la capa granulosa interna.

Fase de diferenciacion y neuritogénesis.

(b) Tdlamo

Se forma en la zona intermedia de las placas alares que
limita por adelante con el borde del foramen interventri-
culary, dorsal y ventralmente, con los surcos epitaldmico
y subtaldmico. Dicha zona del neuroepitelio genera una
gran cantidad de nicleos con funciones sensoriales. Du-
rante su desarrollo crece mucho y sobresale lateralmente
hasta contactar con el ntcleo caudado del mismo lado.
La regién caudal-lateral del tdlamo (donde se forman los
nicleos geniculados y pulvinar) protruye en la superfi-
cie externa del diencéfalo pero queda cubierta por los
hemisferios cerebrales. Los tdlamos también protruyen,
medialmente, en el 3¢ ventriculo; contactan entre si y
forman la comisura gris intertalamica.

(c) Hipotdlamo

Se forma en la region ventral de las placas alares que,
fusionadas en la linea media, quedan como piso del 3¢
ventriculo. Una evaginacién medial tubular del neuroe-
pitelio de dicho piso forma el infundibulo, que se asocia
intimamente a la fosa hipofisaria o bolsa de Rathke. El in-
fundibulo originar4 el tallo hipofisario y la neurohipéfisis
en tanto que la fosa hipofisaria origina la adenohipdfisis.

Histogénesis
(a) Epitdlamo

Forma la estria medular y los nticleos de la habénu-
la ya descritos. Entre dichos nicleos se forma el esbozo
de la epffisis o glaindula pineal como un engrosamiento
neuroepitelial que luego da origen a un tubo que se
ramifica repetidas veces. Después las ramas confluyen
y forman una estructura maciza. Las células neuroepi-
teliales se diferencian en glandulares o pinealocitos
secretantes de melatonina, neuronas y células gliales.
La pineal cumple un papel central en la regulacion de las
funciones con ritmo circadiano. La informacién de las
variaciones diarias de luz y oscuridad llegan a la pineal
a través de la via retina = ntcleo supraquiasmatico
—> ganglio simpatico cervical = pineal. La inervacion
simpadtica llega a la pineal a través de los nervios pineales
(conarios).

(b) Tdlamo

El neuroepitelio de la regién taldmica origina varios
grupos de neuronas de asociaciéon. Estas neuronas
se distribuyen en grupos que, al generar fibras intrin-
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Epitelio de tela coroidea

Histogénesis del plexo coroideo del 4° ventriculo.
de pliegues. El mesénquima subepitelial es invadido por un plexo capilar denso.
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Capilares

Capilares

Etapa de formacion del surco coroideo. El epitelio de la tela coroidea se engruesa y se inicia la formacion

La tela coroidea ha formado pliegues profundos en los que quedan alojados los

capilares. El epitelio se ha diferenciado en un epitelio clbico simple de células con citoplasma muy pélido y nticleos desplazados hacia la superficie apical. Fotografias

reproducidas con autorizacion de Dra. M. Rapacioli.

v

secas y recibir fibras extrinsecas, quedan separados
por laminas de axones que los separan en nucleos que
cumplen diferentes funciones de relevo y asociacién de
aferencias sensitivas y sensoriales no olfatorias. Estos
nicleos proyectan sus axones a diversas dreas prima-
rias corticales correspondientes a diversas funciones
sensoriales (dreas visual, auditiva, tactil, etc.). Entre
los principales se hallan los ntcleos taldmicos anterior,
ventral (medial y lateral) y de los cuerpos geniculados
(medial y lateral).

(c) Hipotdlamo

El neuroepitelio de la regién ventral al surco subtala-
mico da origen a grupos de neuronas que se organizan
en nucleos en el piso del 3¢ ventriculo. Estos ntcleos
regulan funciones bésicas (suefo y vigilia, hambre, sed,
temperatura corporal, diversos pardmetros del medio
interno) y tienen importante influencia en la conducta
emocional. También cumplen una funcién importante en
la integracién neuroendocrina a través de la interaccion
hipotdlamo-neurohipéfisis-adenohipéfisis-glandulas
endocrinas. En la frontera entre tdlamo e hipotalamo se
forman también los niicleos subtaldmicos de Luys, el nui-
cleo delazonaincertay, en laregion ventral, se forman
los cuerpos mamilares. Las células neuroepiteliales del

. Duramadre
Aracnoides |
Mesénquima \ Orificio mediano
Wity 4°ventriculo
Tela o e
coroidea 4 .

/ Diverticulo \
1 ependimario ]

7 )

/;

Plexo vascular
perineural

Esquema de un corte transversal del 4° ventriculo (feto humano del 5°MD;
29 mm). Lazona media de la tela coroidea del 4° ventriculo se adelgaza y protruye
Fomo una cavidad que se excava en el mesénquima (diverticulo ependimario). El
brificio de comunicacién se transforma luego en el orificio medio (de Magendie) y
bl diverticulo se convierte en espacio subaracnoideo.

e,
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Vista dorsal del encéfalo (feto humano de 3° MD; 38 mm). Se observan los hemisferios cerebrales enmarcando las estructuras mediales. Del techo del diencéfalo
6lo se ve la epifisis o pineal. En el tectum (Idmina cuadrigeminal) del mesencéfalo se observa una prominencia longitudinal. Un surco transversal originard los coliculos
uperior e inferior. Caudalmente se halla la porcion extraventricular del cerebelo (metencéfalo alar). Modificado de Hochstetter, 1969. . Corte sagital del tubo neural (feto
humano de 3¢ MD; 43 mm). Vista medial del lado derecho. Se observa el contorno de las diferentes regiones, la superficie interna de éstas y las cavidades ependimarias
limites en lineas de puntos). El telencéfalo no esta seccionado, se observa la cara medial del hemisferio cerebral derecho. En la linea media se observa que la lamina terminal
ha quedado formando parte de la pared anterior del diencéfalo y que a través de ella (lamina comisural) cruzan axones de un lado al otro (comisuras). En el diencéfalo se han
Helimitado mejor el hipotlamo, el télamo y el epitdlamo. La [dmina cuadrigeminal (mesencéfalo alar) ha crecido hacia el dorso. En el metencéfalo alar, los labios rémbicos
han formado la porcion intraventricular del cerebelo. Las regiones basales correspondientes al tronco del encéfalo se han engrosado debido al crecimiento de axones a
ravés de su zona marginal. Modificado de Hines, 1922.
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Representacion esquematica de las etapas de la histogénesis del mesencéfalo y de la organizacion espacial de las neuronas de origen alar y basal. Las neuronas
e origen alar (dorsal) migran a posiciones ventrales y originan nicleos de asociacion y relevo de informacion, como el nticleo rojo y la sustancia negra. Las placas alares
orman los coliculos superior e inferior.
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Corte sagital de laregion cefalica del tubo neural (embrion humano de 82
KD, 19 mm). Vista medial del lado derecho. Se observa el contorno de las diferentes
egiones, la superficie interna de éstas y las cavidades ependimarias de cada region.
F| telencéfalo no estd seccionado, se observa la cara medial del hemisferio cerebral
Herecho. Se observa lalamina terminal (ldmina comisural), dorsal al quiasma Optico
,entre ambos, la formacion del receso supradptico. En el telencéfalo basal se formo
| cuerpo estriado (cabeza del nicleo caudado). En el diencéfalo se delimitan el
hipotdlamo, el talamo y el epitalamo. En el techo (Idmina coroidea) se formaron
| plexo coroideo y, caudalmente, la epifisis. En el mesencéfalo, el surco limitante
epara laslaminas alares y basales. CE: cuerpo estriado; FIV: foramen interventricular.

odificado de Hines, 1922.

infundibulo dan origen a células de tipo glial o pituicitos.
Estas generan el ambiente en el que los axones de los
nicleos hipotaldmicos migran hacia la adenohipdfisis y
forman la neurohipdfisis. La actividad neurosecretora
de los nucleos hipotaldmicos se inicia en la vida fetal.
El hipotalamo influye sobre la secrecién hipofisaria ya
durante la vida intrauterina. Algunas neuronas hipota-
lamicas sintetizan granulos de secrecién desde la 20* SD.

La placa del techo del diencéfalo. La tela coroidea
y el plexo coroideo

La placa del techo del diencéfalo se adelgaza, se asocia
a la piamadre y juntas forman la tela coroidea superior
o del 3" ventriculo (véase =T Hsta tela se
invagina a ambos lados de la linea media y se proyecta
al interior del ventriculo. Las invaginaciones contienen
gran cantidad de vasos capilares que quedan incluidos en
numerosos repliegues epiteliales. Los capilares se adosan
a la placa del techo y a través de sus paredes producen
LCR que ingresa en el ventriculo.
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Los plexos coroideos del 3¢ ventriculo se contintian con
los de los ventriculos laterales a través de los fordmenes
interventriculares.

Evolucion del telencéfalo. Hemisferios cerebrales.
Corteza cerebral: arquipalio, paleopalio y
neopalio. Estructuras subcorticales: nucleos
caudado, putamen, globo palido. Formacion

de las comisuras interhemisféricas

Morfogénesis general

Las regiones ventral y dorsal de las vesiculas cerebrales
crecen diferentemente. La regién ventral (region basal o
estriada), que formard el cuerpo estriado o ganglios de
la base, se engruesa y queda maciza. La porcién dorsal
(region supraestriada, palio o corteza), que formard
la corteza cerebral, se expande y adelgaza por lo cual
el ventriculo lateral se amplia y el foramen interventri-
cular se reduce relativamente (véasE——Z=] _Turante
su crecimiento, el palio sobrepasa cefdlica, dorsal y
caudalmente al estriado y también al diencéfalo (véanse

, , , , ; a 9-31). Debido a ello
las paredes mediales de ambos hemisferios se enfrentan
y entre ellas sélo queda una capa de mesénquima que
originard la hoz del cerebro. Llegado este estado, el
estriado queda como piso del ventriculo en tanto que el
palio configura una especie de cpula irregular formando
las paredes medial, lateral, cefalica, caudal y dorsal del
ventriculo.

Todas las estructuras superficiales o internas de los
hemisferios cerebrales originadas a partir del estriado
medial (ntcleo caudado) y del palio (ventriculos laterales,
fisuras coroideas, plexos coroides, hipocampo) que crecen
mientras los hemisferios cerebrales se van desarrollando
reproducen el patrén de crecimiento circunferencial
alrededor del diencéfalo que caracteriza los hemisferios
cerebrales ( y 9-33). Los ventriculos laterales po-
seen, ademds, dos prolongaciones, una expansion frontal y
una occipital que se forman mientras estos l6bulos crecen
como proyecciones craneal y occipital de cada hemisferio.

Placa del techo del telencéfalo. La tela coroidea
y el plexo coroideo

La pared medial del palio se contintia con la pared
lateral del diencéfalo a lo largo del borde posterior del
orificio interventricular. A lo largo de la linea de unién
paliodiencefdlica, el neuroepitelio se adelgaza y, con el
mesénquima adyacente, forma una delgada tela coroi-
dea que, junto con vasos en crecimiento, se invagina en
la luz del ventriculo lateral. Esta invaginacién da origen
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D, 13 mm. Se observan el contorno del diencéfalo y telencéfalo unidos a través del

urco telencéfalo-diencefalico. Ambos se hallan comunicados por el foramen interventricular (FIV). Ventralmente al telencéfalo ventral (futuro rinencéfalo) se observan las
725D, 15 mm. En el telencéfalo, el estriado aparece como una prominencia ventral. La porcion dorsal (supraestriado) se adelagaza y esta desarrollando
82SD, 17 mm. En el corte se observan las dos porciones del estriado (medial y lateral). Se estan formando los plexos coroideos del ventriculo lateral.

a los plexos coroides del ventriculo lateral. El surco a
lo largo del cual se invagina la tela coroidea es la fisura
coroidea. Durante el crecimiento del palio, la fisura y el
plexo coroideos se extienden, desde el borde posterior
del foramen interventricular, alo largo de la pared medial
del telencéfalo.
Rodeando concéntricamente la fisura coroidea la pa-
red del palio se engruesa y forma el hipocampo (véanse
, 9-28). El hipocampo estd separado del resto del
palio por un surco, el surco del hipocampo, que también
es concéntrico a la fisura coroidea.

Cuerpo estriado

Morfogénesis

Aparece como un engrosamiento del piso de la vesicula
cortical, en la zona del foramen interventricular (véanse

y 9-28), por delante del tdlamo (pared lateral
del diencéfalo). El cuerpo estriado pronto se regionaliza
en un estriado medial (futuro nucleo caudado) y un
estriado lateral (futuro ntcleo lenticular). El

crece en longitud segun el patrén de
expansion “envolvente” que caracteriza a los hemisfe-
rios. Este patrén es evidente al observar su crecimiento
respecto del talamo. El cuerpo estriado medial va ocu-
pando, sucesivamente, regiones cefélica, dorsal, caudal
y luego ventral con respecto al diencéfalo. Debido a
ello, el estriado medial protruye en el piso de la regién
frontal del ventriculo, se ubica en la regién anterior de la
encrucijada (parte descendente) del ventriculo y se ubica
en el techo de la prolongacion temporal (véasE =71
Esta relacion se debe al hecho de que el cuerpo estriado
crece en longitud a medida que las vesiculas cerebrales
se modelan y, en consecuencia, reproduce la forma del

hemisferio cerebral (véasE——211

’
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[10. 9-29. 1. Morfologia externa de region cefalica del SNC (feto humano de 3¢ MD, 53 mm). Vista lateral derecha. Los puntos de méaxima curvatura del mesencéfalo (16-
bulos frontal, occipital y temporal) se desplazan hacia sus posiciones definitivas; debido a ello se nota mejor la depresion que formara la cisura lateral del cerebro (de Silvio)
Entre los futuros [6bulos frontal y temporal. El telencéfalo (hemisferio cerebral) ha cubierto totalmente el diencéfalo y parte del mesencéfalo. Solo queda descubierta la
dmina cuadrigeminal. Dada la gran flexion global del encéfalo, el sitio de origen de varios nervios ya no se observa en una vista lateral. Modificado de Hochstetter, 1969. E.
Morfologia externa de region cefélica del SNC (feto humano de 4° MD). Vista lateral derecha. Los hemisferios cerebrales cubren la superficie lateral de las restantes regiones
Encefdlicas, salvo parte del cerebelo y el piso del diencéfalo donde emerge el nervio dptico. Entre los Iobulos frontal y temporal se esta profundizando el surco lateral del
Ferebro, en cuyo fondo empieza a protruir el 16bulo de la insula. Modificado de Kollmann, 1907. C. Vista ventral del encéfalo (feto humano de 4° MD, 68 mm). Se observan
os Iobulos frontales y, a ambos lados del surco interhemisférico, los bulbos olfatorios. En el piso del diencéfalo se ven: los nervios, el quiasma y los tractos Opticos. Mas
ptras, en el hipotalamo, se hallan el infundibulo de la neurohipdfisis y los cuerpos mamilares. Caudalmente se observan las estructuras que forman el tronco del encéfalo:
bedunculos cerebrales (mesencéfalo basal), puente (metencéfalo basal) y pirdmides bulbares (mielencéfalo basal). Modificado de Hochstetter, 1969.

=Y

El crecimiento del nicleo caudado (estriado medial) y
del tdlamo hace que ambos se acerquen. La porcién del
cuerpo del caudado que “envuelve” al tdlamo contacta
con éste a lo largo de un surco, surco optoestriado o
terminal. El estriado lateral (nucleo lenticular), sin
embargo, queda separado del tdlamo por fibras ascen-

dentes y descendentes que forman la capsula interna. La
zona de contacto entre telencéfalo y diencéfalo también
se extiende hacia atras por debajo del tdlamo. A través
de esta zona, las fibras corticales ingresan en la regién
subtaldmica y pasan a los pedinculos cerebrales del
mesencéfalo.
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Vistas laterales del encéfalo que
ilustran el crecimiento relativo del palio (corte-
za) respecto de las otras regiones encefélicas.
Durante su crecimiento expansivo, la corteza
termina cubriendo el diencéfalo, el mesencéfa-
loyel posencéfaloy se formala cisura de Silvio,
en cuyo fondo queda la insula (). También se
observa como el crecimiento implica cambios
en las posiciones relativas de las regiones que

— formaran las ldbulos frontal (F parietal (P)

occipital (0)y temporal (T). En las
y9-32 seilustran cambios ulteriores. Los esque-
mas corresponden a hemisferios cerebrales de
T embriones humanos desde la 82 SD hasta fines
del4°MD. Las vesiculas cerebrales crecen mas
que el resto del encéfalo. Entrela 52 SDy el final
del 4° MD, el encéfalo aumenta 3.000 veces
su volumen. En la 52 SD'y 202 SD, la vesicula
cerebral representa el 7% y el 20% del peso
del encéfalo, respectivamente. Modificado de
O'Rahilly, 2006.


fig9-30.jpg
fig9-31.jpg
fig9-32.jpg
fig9-30.jpg

CAPITULO9 | DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO 293

T

Lébulo
parietal

Lébulo
parietal

Lébulo
occipital

Surco lateral
B del cerebro

Surco central

parietal

\

Lébulo
Bulbo olfatorio temporal

Tracto olfatorio

Surco central

Giro tempora| Mmedio
— .

Giro tempora| inferior

Surco lateral
del cerebro

0. 9-31. Vista lateral derecha de hemisferios cerebrales de fetos humanos de 4° MD (A), 5° MD (E), 6° MD (C), 70 MD (D) y al final del desarrollo (E). Modificado de Ha-
ilton, 1975.
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|| Ventriculo lateral Caudado Lenticular insula

Vistas laterales de hemisferios cerebrales que ilustran el crecimiento
fenvolvente”de la corteza, el caudado y los ventriculos laterales respecto del nticleo
enticular (L)y el 16bulo de la fnsula (1). A. Vistas laterales de encéfalo de embriones
e 62, 72y 82 SD. B-E. Hemisferios cerebrales de fetos humanos de E: 100 mm, 5°

D; C: 200 mm, 6° MD; D: 300 mm, 8° MD; E: 400 mm, 9° MD.

Histogénesis

Durante el crecimiento del cuerpo estriado, se va for-
mando también la corteza. Los fasciculos de axones que
ascienden hacia, o descienden desde, la corteza atravie-
san el cuerpo estriado y separan la prominencia estriada
medial primitiva (precursor del niicleo caudado) de la
prominencia lateral (precursora del nicleo lenticular).
El nicleo caudado sigue protruyendo en el ventriculo
en tanto que el lenticular queda cubierto por los haces
de fibras mencionados; estos haces forman una gruesa
ldmina fibrosa, la capsula interna, entre ambos nucleos.
A continuacién, nuevos haces de fibras en desarrollo
subregionalizan el nicleo lenticular en una porcién lateral,
el putamen, densa en neuronas, y una porcién medial, el
globo palido o palido de menor densidad neuronal. Se
ha propuesto que las neuronas del palido podrian migrar
desde el diencéfalo. Un grupo de neuronas, de ubicacién
mas lateral, quedan separadas del putamen por un fas-
ciculo més profundo, la capsula externa. Este grupo de
neuronas origina el nucleo claustro o antemuro que
queda recubierto lateralmente por otro fasciculo de fibras,
la cdpsula extrema, que crecen entre éste y la corteza del
l6bulo de la insula.

Corteza cerebral

La corteza cerebral o palio se origina a partir de la por-
cién supraestriada de las vesiculas corticales. Posee tres
regiones que representan diferentes formas de organiza-
cién logradas a lo largo de la evolucién. La regién mas
antigua, el arquipalio, corresponde al hipocampo. A
continuacidn se desarroll6 el paleopalio, formado prin-
cipalmente por la corteza piriforme y la region antero-
ventral de la insula. Finalmente evolucioné el neopalio o
neocortex, que exhibe la organizacién mds elaborada de
todo el encéfalo, el isocdrtex. El arquicértex y el paleo-
cértex, genéricamente denominados alocortex, poseen
organizaciéon mas simple. Las zonas con organizacién
de transicién entre alocértex y el isocértex forman el
mesocortex. En general, el desarrollo de todas las re-
giones pasa por fases similares de desarrollo (patterning,
proliferacién, migracién, diferenciacién del pericarion,
neuritogénesis, sinaptogénesis y remodelacion y refina-
miento de circuitos) y sus diferencias resultan del modo
como los comportamientos celulares de desarrollo son
organizados en tiempo y espacio y de la intensidad con
que operan. De esas diferencias de desarrollo depende
que el isocdrtex posea mas capas que las otras 'y, ademas,
posea una composicién de tipos neuronales, patrones
de conexiones aferentes y eferentes, circuitos locales y
sistemas de neurotransmisién diferentes.

También existen diferencias estructurales entre
distintass regiones del isocértex que se asocian a sus
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diferencias funcionales: las dreas que son esencialmente
receptoras tiene abundancia de células grano pequenas
que reciben las aferencias a la corteza, en tanto que las
denominadas motoras tienen mayor abundancia de
neuronas piramidales cuyos axones son eferencias de la
corteza. Existen muchas otras diferencias estructurales
mas sutiles.

El neocértex desarrolla las redes neurales mas com-
plejas de la naturaleza sofisticada y es asiento de las mas
elaboradas funciones mentales cognitivas. Estas funciones
incluyen analizar e interpretar la informacién proveniente
de la naturaleza y de si mismo con alto grado de simbo-
lizacién; algunos ejemplos son la toma de conciencia, el
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raciocinio, la reflexién, la interpretaciéon moral, el derecho,
la concepcién y defensa de ideales, el pudor, la indigna-
cidn, la sensibilidad estética, la imaginacion, la creatividad
artistica implicita en el arte, etcétera.

Arquipalio: hipocampo
Morfogénesis

Elarquipalio o hipocampo es la region cortical que mas
tempranamente se diferencia. Aparece como un engrosa-
miento curvo y concéntrico respecto de la fisura coroidea a
lo largo de laregion dorsomedial de la pared del hemisferio

A B

Cuerpo K\

calloso
Fornix

Comisura
anterior

Quiasma

Cuerpo optico

optico
calloso P

Comisura

Fornix .
anterior

Quiasma éptico
I Comisura anterior
Fornix
Cuerpo calloso
B Comisura habenular

Comisura posterior N

Quiasma
optico

Formacion de las comisuras interhemisféricas.

Comisura
habenular

Quiasma

Comisura
anterior

Fampo (fornix) y del neocértex (cuerpo calloso). La cabeza de flecha indica el esbozo de la epifisis.

Cc

qmisura
posterior

Comisura
habenular

Comisura
posterior

Comisura
anterior

Quiasma
optico

Cuerpo calloso

Comisura
habenular

Comisura \
posterior —

En lalamina terminal se forma la placa comisural (zona de ingreso de fibras de las comisuras anterior, del hipo-
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hcompanando el ingreso de mas axones del hipocampo (férnix) y del neocdrtex (cuerpo calloso). Entre la placa comisural y el techo del tercer ventriculo, se insintia el pliegue
flecha) que formard el velum interpositum (surco hemisférico). Por delante y detrés del pediculo de la epifisis (cabeza de flecha) aparecen las comisuras habenular y posterior.
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(véanse y 9-28). Esté separado del neocértex por la
fisura del hipocampo, que describe un arco concéntrico
respecto de la fisura coroidea. El hipocampo sigue el patrén
de crecimiento de los hemisferios por lo cual también
tiene una disposicion “envolvente” respecto del diencéfalo,
recorriendo la superficie medial de los hemisferios. Dado
su crecimiento en grosor, sobresale en la pared medial del
ventriculo, especialmente en la prolongacién temporal de
este (véasE 2] Tlos hipocampos derecho e izquierdo
desde temprano se conectan por fibras comisurales que
atraviesan la regién dorsal de la ldmina terminal formando
el lecho o region comisural. Estas fibras son el inicio de
la formacion de la comisura del hipocampo, féornix o
trigono cerebral (véasEIIT =] Dada due el hipocampo
crece siguiendo la curvatura de los hemisferios, el férnix
también reproduce dicha forma; de ahi la disposicién curva
del férnix y sus pilares al final del desarrollo.

Histogénesis

El neuroepitelio de la regién del hipocampo prolifera
tempranamente originando las neuronas de la region.
Estas migran radialmente y se disponen en forma de 3
capas concéntricas. La regién que mds tempranamente se
forma, la que rodea al cuerpo calloso, luego crece menos,
sufre una regresion y queda como el rudimento del hi-
pocampo o indusium griseum. Sus porciones caudal e
inferior siguen desarrollaindose y forman el hipocampo,
que incluye el giro dentado. A partir de éste parten las fi-
bras de proyeccion del hipocampo que forman la fimbria
que se dirige hacia atrds y contintia como pilar posterior
del fornix. Los pilares de ambos lados se unen por debajo
del cuerpo calloso y forman el cuerpo del férnix. Al llegar
al septum lucidum, los dos componentes del fornix se
separan, forman los pilares anteriores que bordean por
delante los foramenes interventriculares e ingresan en el
hipotalamo, especialmente en el cuerpo mamilar.

Pese a que el hipocampo es una formacién filogenéti-
camente antigua, ha sufrido modificaciones evolutivas
recientes. Debido a ello, parte importante de su desarrollo
se realiza tardfamente durante el desarrollo embrionario
e incluso posnatalmente. Se sabe que varios procesos
de desarrollo, entre ellos la neuronogénesis, migracién
neuronal, neurito y sinaptogénesis se producen después
del nacimiento y estdn vinculados con la adquisicion de
memorias relacionadas con experiencias que ocurren a
lo largo de la vida.

Paleopalio: corteza piriforme e insula anteroventral

Morfogénesis

Durante el desarrollo temprano, la corteza piriforme y la
corteza de la insula anteroventral son contiguas y ocupan

la regién lateral de la vesicula cerebral adyacente a la por-
cién estriada. Estas regiones crecen poco y se mantienen
unidas por el limen insular. El neocértex adyacente crece
mucho y termina cubriéndolas por completo de modo
que no aparecen en la superficie lateral.

La queda finalmente localizada en
la superficie dorsomedial del 16bulo temporal. En el feto a
término, la corteza piriforme forma el gancho del hipo-
campo o uncus y el giro parahipocampal y esta separada
del neopalio del 16bulo temporal por el surco rinal. Este
surco es el limite entre la corteza piriforme (paleopalio)
olfatoria y la neocorteza (neopalio) no olfatoria.

El crece poco respecto del resto del
palio por lo cual queda como una regién central y lateral
bordeada de las areas precursoras de los lébulos frontal,
parietal, occipital y temporal (véanse a9-31). Dado
el gran desarrollo de los l6bulos frontal y temporal que lo
limitan por arriba y abajo, el l6bulo de la insula termina
quedando en el fondo del surco lateral del cerebro (de
Silvio). Debido a ello, el I6bulo de la insula no es visible en
la superficie de la corteza cerebral, salvo separando los bor-
des del surco mencionado. En etapas posteriores, el limite
entre el l6bulo de la insula y el neocértex queda marcado
por el surco circular de la insula. Al final del desarrollo, el
l6bulo de la insula cubre lateralmente el cuerpo estriado del
cual lo separa la capa fibrosa denominada cdpsula extrema.

Histogénesis

La es la segunda region en diferen-
ciarse. La region es inicialmente un neuroepitelio delgado.
La neuronogénesis es seguida de una etapa de migracién
radial de neuronas generadas localmente. Recibe también
un aporte de neuronas generadas en la region estriada
que migran tangencialmente hasta la regién, se asocian
a neuronas de origen local y conjuntamente originan la
corteza piriforme. A continuacién, ambas poblaciones
neuronales invaden radialmente la zona marginal donde
forman una capa neuronal delgada que divide a la margi-
nal en tres capas: a) una capa externa fibrosa que queda
como marginal definitiva; b) una capa media, con alta
densidad de somas y ¢) una capa interna, con baja den-
sidad celular, la zona intermedia, que separa la corteza
de las estructuras subyacentes.

Casi simultdneamente comienza el desarrollo de la
corteza del16bulo de la .En suregion anteroventral
desarrolla una corteza de tres capas (insula agranular), en
suregion intermedia una mesocorteza de 4-5 capas (insula
disgranular) y, en su regién dorsocaudal, una isocorteza
de 6 capas (insula granular). La regién anteroventral
agranular recibe aferencias de las neuronas olfatorias
secundarias del bulbo olfatorio, comunica con la corteza
entorrinal, con el cingulo y con la corteza periamigdalina y
cumple funcién olfatoria, gustativa y viscero-autonémica.
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El neocértex o neopalio

Morfogénesis

Luego de la formacién del esbozo de la insula de Reil,
la porcién supraestriada se expande y origina las diversas
regiones que se diferencian en neocértex. Como se ha
senalado, la forma global de los hemisferios cerebrales de-
pende del modo como en el neocértex la vesicula cerebral
crece en forma “envolvente” en derrededor del diencéfalo
(véasEIT—ZHste crecimiento también “envuelve” el
l6bulo de la insula, que finalmente queda oculto en el
fondo del surco lateral del cerebro.

De aqui en mads, la evolucién de la forma general de
los hemisferios, la de varias estructuras que se generan
en su interior y también la de los ventriculos depende del
modo como el palio crece en relacién con el estriado y el
diencéfalo. El palio realiza un crecimiento “envolvente”
(con forma de “C”) respecto del estriado y el diencéfalo
que quedan en la concavidad de la “C” Primero se expan-
de por adelante, luego dorsalmente, a continuacién los
bordea por atrds y, finalmente, crece hacia adelante. Asf
se van generando las regiones precursoras de los 16bulos
corticales (frontal, parietal, occipital y temporal; véanse

a9-31). La plena demarcacién de los 16bulos fron-
tal, occipital y temporal se realiza un poco después por
la formacién de tres zonas de expansion: una anterior o
frontal, una posterior u occipital y otra ventral o temporal.
Esta tltima crece hacia adelante, pero por debajo del nivel
del diencéfalo (véasEIzZ=0I1Debido a ello, el ventriculo
lateral tiene la forma de una “C” con prolongaciones
frontal, occipital y temporal. El crecimiento descrito se
realiza también en derredor del 16bulo de la insula que
crece menos, es cubierta gradualmente por las zonas
que la bordean y queda completamente cubierta por las
regiones frontal y temporal, en el fondo del surco lateral
del hemisferio (véasE——11

Al principio la superficie cortical es lisa. Con el tiempo,
debido ala proliferacién celular diferencial y al crecimien-
to diferencial entre la superficie pial y la ventricular, van
apareciendo surcos (cisuras) y giros o circunvoluciones.
Algunos surcos son profundos y limitan 1ébulos; otros
son més pequenos y delimitan giros o circunvoluciones
dentro de los 16bulos (véase ).

Histogénesis del neocdrtex

La diferenciacién del neocértex se inicia en la regién
lateral, futura corteza parietal, y desde alli se propaga en
sentido dorsal y, luego, medial. Esta region es también la
zona que mas tempranamente recibe aferencias taldmicas.
Hacia el 3* MD, el inicio de la corticogénesis se ha extendido
a todo el neopalio. Las dreas que més tarde se diferencian
son las cortezas occipital y prefrontal. En ésta asientan los
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fenémenos cognitivos mas elaborados; debido a ello realiza
un refinamiento posnatal dependiente de la estimula-
cién ambiental que insume varios afios de vida posnatal.

La de la corteza (especificacion de
regiones y subregiones) depende de la accién sucesiva o
simultdnea de diferentes centros organizadores o sefali-
zadores secundarios.

La inicial, durante la expansién tan-
gencial del palio, es simétrica y amplificadora de cTNP.
A continuacion se producen ciclos de proliferacidon asi-
métrica neuronogénica directa que producen la mayor
parte de las macroneuronas eferentes de la corteza. Esta
es seguida por varios ciclos de proliferacion asimétrica
neuronogénica indirecta, vale decir, con progenitores
intermedios amplificadores neuronogénicos. Durante
esta fase, se genera la mayor parte de las microneuronas
de asociacion que integran los circuitos locales de la
corteza, los principales elementos integradores y proce-
sadores de informacién de la corteza.

Durante la también existen subfases.
Primero se producen procesos de migracion radial por
translocacion del soma; estos son seguidos por proce-
sos de migracion radial gliofilica (por contacto con
filamentos basales de las células de la glfa radial).

Durante la migracién radial se va produciendo la es-
tratificacion en capas concéntricas. Las neuronas que
naceny migran tempranamente ocupan las regiones mas
profundas y las que nacen y migran mds tarde ocupan
capas gradualmente mds superficiales. Vale decir, el or-
denamiento espacial “temprano = tarde” de las fechas
de nacimiento se traduce en una organizacién espacial
“profundo = superficial” a lo largo del eje radial. La dispo-
sicion radial de las células del neuroepitelio tiene un papel
central en el proceso de migracién radial y se considera,
al menos en parte, que es responsable de la organizacién
de los médulos funcionales de la corteza que tienen una
organizacién columnar coincidente con el eje radial.

Una vez en sus sitios de residencia definitivos (zona pos-
migratoria), las neuronas inician su .Este
proceso involucra varias fases cuya importancia varfa en
relacién con el tipo neuronal. En general, la diferenciacién
del soma y de las prolongaciones posee mayor comple-
jidad en las macroneuronas que en las microneuronas
Las macroneuronas de la corteza en general poseen una
fase temprana de diferenciacion del soma seguida de
una fase tardia de modelaciéon terminal mas duradera.

Un proceso similar ocurre con el proceso de neurito-
génesis (axonogénesis y dendritogénesis). Durante la
dendritogénesis, primero se producen las ramas gruesas
proximales, luego se producen las ramificaciones de estas
y, finalmente, una adaptacién terminal global del arbol den-
dritico a los requerimientos de integracién y procesamiento
de informacién particulares de cada region cortical. Un
fendmeno similar ocurre con las ramificaciones terminales o
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telodendrén de los axones en sus sitios blanco. Estos tltimos
fenémenos de remodelacién de fibras y, en consecuen-
cia, remodelacion de circuitos, ocurren sélo luego del
establecimiento de los contactos sinapticos y del inicio de
actividad neural espontinea en el SNC. La remodelacion
prenatal de circuitos dependiente de actividad esponténea
es seguida después del nacimiento por fendmenos, més
delicados atn, de adaptacién del funcionamiento de los
circuitos neurales a las particularidades de la estimulacién
ambiental en relacién con cada uno de los diferentes tipos
de recepcidn sensorial. Estos procesos de adaptacion de
los circuitos dependientes de la estimulacién ambiental se
denominan refinamiento posnatal de circuitos.

La capacidad del sistema nervioso central y periférico
de modificar finamente su organizacién estructural y fun-
cional adaptandolas a las caracteristicas de la estimulacién
ambiental se denomina genéricamente plasticidad neural.
El periodo de mdxima capacidad pléstica se denomina
periodo critico o sensible. Aunque, en general se acepta
que la capacidad plastica es maxima durante la vida posna-
tal temprana, no existe un tnico periodo critico definible
para el sistema nervioso central como totalidad. Diversos
circuitos, diferentes tipos neuronales e incluso diferentes
tipos de sinapsis poseen diferentes periodos criticos.

Comisuras cerebrales

Se denominan decusaciones las zonas de pasaje de
axones de un lado a otro del sistema nervioso que conec-
tan zonas contralaterales no homologas, y se denominan
comisuras las zonas de pasaje de axones que comunican
regiones contralaterales correspondientes u homologas.

Los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo se hallan
especializados con respecto varias funciones cognitivas; de-
bido a ello, el funcionamiento integral del cerebro requiere la
conexién entre ambos. Existen comisuras interhemisféricas
que sirven a tal efecto. La mayor parte de ellas pasan a través
de la ldmina terminal (telencéfalo medial) cuyas regiones
ventral y dorsal se contintian con el piso del diencéfalo y
la placa del techo del ventriculo medio, respectivamente.

Inicialmente la lamina terminal tiene estructura neu-
roepitelial; a medida que es invadida por fibras de ambos
lados se engruesa y forma la placa comisural. Las pri-
meras fibras comisurales corresponden a la

(véasEIT—Hbrmada por axones que conectan
regiones olfatorias de ambos hemisferios cerebrales (bul-
bos olfatorios, cortezas piriformes, nticleo amigdaloides)
y, mas tarde, cortezas del polo temporal.

A continuacién atraviesan la ldmina terminal las fibras
dela o (véasE———H
Miés tarde, dorsalmente a éstas, ingresan las fibras prove-
nientes del neocértex. Estas forman el ,
la comisura mas voluminosa del encéfalo humano. Esta
comisura es al principio un fasciculo delgado. A medida

que el neocdrtex crece y genera nuevas neuronas, las
fibras comisurales aumentan en numero y el cuerpo
calloso se expande en la misma forma que el neocértex;
primero se extiende hacia adelante, luego se dirige hacia
atrds describiendo un recorrido curvo de convexidad
dorsal por encima del férnix y del techo del diencéfa-
lo. En la regién caudal realiza otra curva marcada, el
splenium del cuerpo calloso. Entre el cuerpo calloso
y el férnix queda un delgado tabique sagital hueco, el
septum lucidum, como vestigio de la original lamina
terminal (véasE——N

La expansion hacia atras de la ldmina comisural (duran-
te la formacidn del trigono y del cuerpo calloso terminal)
se realiza dorsalmente al techo del ventriculo medio.
Por ello, entre ldmina comisural y techo del ventriculo,
se forma un gran surco ocupado por un pliegue de las
meninges y vasos sanguineos, el velum interpositum.

La (superior) esta constituida por
fibras que comunican entre si regiones del epitdlamo. Estas
fibras pasan la linea media a través de la placa del techo
del diencéfalo por delante del tallo de la pineal (véasETI]
= Ta estd formada por fibras de
ambos haces longitudinales mediales que pasan la linea
media por detras de la glandula pineal, en la zona donde
la placa del techo diencefilica se continda con el tectum
mesencefélico.

El estd formado por axones de células
ganglionares de la mitad nasal de la retina. Estas fibras
salen de la retina como nervios dpticos, se decusan en el
quiasma que ocupa la zona medial de la porciéon ventral
de la lamina terminal, luego contindan por los tractos
opticos y terminan en el nicleo geniculado lateral del
tdlamo y el tubérculo cuadrigémino superior del lado
opuesto. Estas fibras se proyectan al centro junto con
los axones de las células ganglionares de la mitad tem-
poral de la retina contralateral con la cual comparten el
campo visual.

La formacion de la cresta neural. Segmentacion.
Organizacion topografica. Crestas neurales
cefalicas y del tronco

La cresta neural se forma a partir de la zona de tran-
sicién o frontera ectodermo neural-ectodermo general
(hsc Origen y formacién dela cresta neural. Determina
CIon y migracion temprang)). Estas células ectodérmicas
sufren una transicién epitelio-mesenquimatica, pasan al
compartimento mesenquimatico y se ubican como una
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cresta dorsal (de ahi su nombre) longitudinal entre el tubo
neural y el ectodermo que lo cubre. Luego, las células de
la cresta neural migran lateralmente y se separan en dos
grupos, uno derecho y otro izquierlla I 27T Thurante
esta migracion lateral también sufren una segmentacion.
A lo largo del eje céfalo-caudal de la cresta neural se
identifican varias regiones. La regionalizacién mds ge-
nérica considera una regién craneal y una troncal. Cada
una de ellas, sin embargo, posee varias subregiones cuyos
limites, significado bioldgico y derivados varfan depen-
diendo de los criterios de clasificacién que se utilicen.
Para un andlisis de tales criterios y de las subregiones
resultantes, remitimos al lector a la ﬂSC Regionalizacién|
e la cresta neural
Por otro lado, desde el punto de vista de su participacién
en el sistema nervioso auténomo (SNA) se describen dos
subpoblaciones: la correspondiente al sistema craneo-
sacro o parasimpdtico y la correspondiente al sistema
simpdtico o cervicotoracolumbar.

Evolucion en sentido neural de la cresta neural.
Ganglios espinales. Ganglios simpaticos. Plexos
del sistema parasimpatico

La cresta neural origina poblaciones neuronales y gliales
que forman el sistema nervioso periférico (SNP) tanto de
la vida de relacién como de la vida vegetativa o auténomo.
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Desde el punto de vista de su participacion en el desa-
rrollo del SNP de la vida de relacidn, la cresta neural posee
subpoblaciones correspondientes a las mismas regiones
que exhibe el SNC: una regién cefalica subregionalizada
en las vesiculas encefalicas y una region troncal o medular
subregionalizada en regiones occipital, cervical, toricica,
lumbar y sacra. Por otro lado, cada una de estas regiones 'y
subregiones posee también una organizacién metamérica
similar a la que exhibe el SNC ya que para cada segmento
del tubo neural hay un segmento correspondiente en la
cresta neural. Asf, los rombémeros del postencéfalo tienen
ganglios sensoriales craneales asociados y cada mielémero
tiene un ganglio espinal de la raiz dorsal asociado ( ).

Cada uno de estos ganglios posee una poblacién de
neuronas sensoriales primarias que recibe la informacién
aferente de una regién definida del cuerpo y un conjunto
de células gliales que integran tanto el ganglio como los
nervios periféricos.

Las neuronas sensitivas poseen una prolongacion peri-
férica (dendrita) que inerva diferentes tipos de receptores
periféricos y una prolongacién central (axén) que ingresa en
el SNCy establece sinapsis con neuronas de asociacién de
las placas alares de la médula o regiones suprasegmentarias.

La cresta neural que participa en el desarrollo del SNA
tiene dos subpoblaciones: a) una poblacion corresponde
al sistema simpatico que origina los ganglios de la ca-
dena simpética laterovertebral o cervicotoracolumbar, los
ganglios preadrticos (celiacos y mesentéricos) y que dan

diversas vias de migracién que se asocian a diferentes destinos celulares (vEase Il 0211
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Mesencéfalo

Nervio petroso mayor

Diencéfalo

Ganglio trigeminal
(de Gasser)

Nervio mandibular.

Nervio oftalmico

Vesicula cerebral

Nervio maxilar

Copa optica
Prominencia maxilar

Prominencia mandibular

Conductos semicirculares

4° ventriculo

Conducto endolinfatico

Ganglio superior del X

Raiz craneal
Raiz espinal

Primer ganglio
espinal cervical

Asa del XII

Primer ganglio
espinal toracico

Tronco simpatico

X

\ll Cuerda del timpano

2°arco branquial

[-10. 9-35. Esquema de la emergencia (origen aparente) de los nervios craneales y de los espinales cervicales y de la ubicacion de los ganglios sensoriales asociados. El
hervio olfatorio () se halla tapado por el ectodermo de la region nasal. El motor ocular externo (V) emerge cerca de la linea media y el ganglio acusticovestibular se halla

Fubierto por los derivados del otocisto.

&

origen a las fibras que integran los plexos viscerales sim-
paticos del corazén, pulmones y aparato gastrointestinal;
b) otra poblacién corresponde al sistema parasimpatico
o craneosacro que origina los plexos parasimpaticos
murales (mientérico y submucoso) y los extramurales
que regulan el funcionamiento del intestino. Aparte de
estos derivados neurales, la cresta neural origina una gran

variedad de tipos celulareETIT =N
Histogénesis

La organizacion de los ganglios sensoriales
y los ganglios del sistema nervioso autonomo.
Neuronas y células satélites

SNP de la vida de relacion

Estd compuesto por a) neuronas sensoriales primarias
(aferentes) ubicadas en los ganglios espinales de la raiz
dorsal de la médula, b) sus prolongaciones periféricas y
¢) los axones (eferentes) de las alfa-motonoeuronas loca-

lizadas en el asta anterior de la médula espinal. Las fibras
aferentes y eferentes mencionadas forman las raices dorsal
y ventral de la médula que al unirse forman los nervios
raquideos o espinales (véasEI L] Tliego de su emer-
gencia del conducto raquideo, los nervios generan plexos
en regiones corporales tipicas como los plexos cervical,
braquial, lumbar y lumbosacro.

Las neuronas sensoriales primarias derivan de una
subpoblacion de células de la cresta neural. Sus prolon-
gaciones periféricas (dendritas) se conectan con diversos
tipos de receptores periféricos y sus prolongaciones centra-
les (axones) ingresan en la médula donde realizan sinapsis
con neuronas de la placa alar (asta dorsal de la médula).

SNP autonomo

En 5° SD, células de la cresta neural troncal migran a
ambos lados de la médula espinal a la zona de la aorta
dorsal, formando dos cadenas de ganglios simpaticos
paravertebrales conectados entre si. Otras células migran
ventralmente a la aorta dorsal generando los ganglios
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simpéticos prevertebrales, como los ganglios celiacos y
mesentéricos. Otras poblaciones migran al corazén, pul-
mones y aparato gastrointestinal para originar los plexos
viscerales parasimpdticos.

Las neuronas periféricas del SN simpatico menciona-
das reciben inervacién central desde nucleos centrales
localizados en el asta intermedia (eferente visceral) de la
médula espinal. Estos axones que desde la médula van a
los ganglios se denominan fibras preganglionares y forman
los ramos comunicantes blancos o mielinizados. En los
ganglios se originan las fibras posganglionares amielinicas
que se dirigen a diferentes blancos periféricos (corazon,
pulmones y tracto gastrointestinal) y también se unen a los
nervios espinales (ramos comunicantes grises) y a través
de ellos llegan a los vasos sanguineos periféricos y a la piel.

Organizacion de los nervios y plexos.
Las células de Schwann y la mielinizacion

La existencia de plexos a nivel cervical y lumbosacro se
relaciona con la presencia de los miembros. La extirpacién

de un miembro evita su formacién homolateral y el injerto
de un miembro induce la aparicién de un plexo a ese nivel.

s

Las células de Schwann se originan de la cresta neural
troncal y acompanan a las neuritas del sistema nervioso
periférico durante su crecimiento, forman la vaina de
mielina que los recubre desde su segmento inicial hasta
las terminales sindpticas. Estas células son indispensables
para la integridad estructural y funcional de la neurita.

Las fibras de mayor didametro secretan sustancias como
la neurorregulina-1 que regulan el proceso de formacion
de lavaina de mielina. En las fibras mielinicas, cada célula
de Schwann rodea un solo axén y su vaina de mielina se
ubica vecina al axén y el resto de su citoplasma en la zona
externa. Entre las sucesivas células de Schwann existen
zonas sin mielina llamadas nodos de Ranvier.

La mielina estd compuesta por capas de membrana de
la célula de Schwann que se disponen en espiral durante
el proceso de mielinizacién. Este proceso comienza con
la invaginacién de un axén en la superficie de la célula de
Schwann, de manera que el axén se adosa estrechamente
ala célula de Schwanny asi las membranas de la célula de
Schwann que se enfrentan alrededor del axén se pueden
unir. Luego se produce un crecimiento en espiral del
citoplasma de la célula de Schwann generando un enorme
complejo envolvente de membrana, la vaina de mielina.
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Los defectos en la formacién del rafe dorsal o disrafias in-
cluyen alteraciones del cierre del tubo neural (neurulacién)
y/o defectos en la formacién de las cubiertas 6seas cefdlicas
(crdneo), troncales (vertebras) o combinaciones de ambas.

Defectos del raquis
Mielosquisis (raquisquisis)

Los defectos en la neurulacién incluyen la mielos-
quisis o mielocele. En la , la placa neural
no se cierra y, en consecuencia, tampoco se forman
los planos anatémicos que cubren el sistema nervioso
central. El tubo neural se halla expuesto y se observa
tejido neural en degeneracién. Puede diagnosticarse
prenatalmente a través de la determinacién de los nive-
les de a-fetoproteina en sangre materna y en el liquido
amnidtico, o a través de la ecografia. La etiologia es
multifactorial: existen factores genéticos predisponentes
y también se asocia a hipertermia, al uso de medicacién
antiepiléptica (dcido valproico) y a hipervitaminosis A.
La administracién preventiva de acido félico, desde dos
meses antes del embarazo, reduce un 70% la incidencia
de defectos del cierre del tubo neural.

Espina bifida

Las espinas bifidas son defectos del conducto raquideo
(defecto 6seo del arco vertebral posterior) que puede tener
asociadas alteraciones de las meninges o del propio tubo
neural. Se deberfan principalmente a alteraciones en la
migracién, la proliferacién o la diferenciaciéon del meso-
dermo local perineural (principalmente el esclerotomo),
o en la formacién y cierre del tubo neural a ese nivel. Su
frecuencia, variable, se aproxima a 1/1.000 nacimientos.

La es un defecto vertebral
grave que puede afectar las meninges e incluso el tubo
neural; una o ambos pueden protruir a través del defec-
to 6seo y sobreelevar la piel produciendo un quiste. Se
ubica habitualmente en la regién lumbosacra y produce
un déficit neurolégico motor y de control esfinteriano.

Si sé6lo sobresalen las meninges a través del defecto se
llama y si incluye tejido nervioso se de-
nomina . El liquido cefalorraquideo
se acumula en el espacio subaracnoideo ventral al tejido
neural generando la masa quistica. El mielomeningocele
puede iniciarse como una mielosquisis, pero luego la
placa neural expuesta se cubre de un epitelio escamoso
antes del nacimiento.

En ocasiones, en el sitio de la lesion, la médula espinal
queda unida a la columna vertebral y, cuando ésta crece,
la médula es arrastrada hacia el extremo caudal. El tronco
del encéfalo y cerebelo son, entonces, traccionados hacia
el foramen magno (agujero occipital) lo que comprime
las cavidades ependimarias, se reduce el flujo de liqui-
do cefalorraquideo y, en consecuencia, se produce una

(
) que acompaiia a la espina bifida quistica.

La es un defecto 6seo vertebral,
sin alteracion de la médula, que se halla cubierta por los
planos cutdneos. Se ubica de preferencia en la regién lum-
bosacra, y la piel presenta un penacho de pelos en la zona
afectada. Puede acompanarse de divisién longitudinal par-
cial de la columna en dos mitades (diastematomielia) y se
halla, aproximadamente, hasta en un 10% de la poblacién.

Defectos craneales: menigocele craneal,
meningoencefalocele, meningohidroencefalocele,
anencefalia

Son fallas en el desarrollo del crdneo que pueden es-
tar acomparfiadas por alteraciones de las meninges y el
encéfalo. Tienen una frecuencia aproximada de 1/2.000
nacimientos. El hueso mas frecuentemente afectado es el
occipital y, luego, el frontal. Dependiendo del tamafo del
defecto éseo pueden protruir las meninges ( ),
parte del cerebro ( o )
y parte del ventriculo lateral (

). Se acompana frecuentemente de hidrocefalia.
Se puede asociar a rifiones poliquisticos y polidactilia
constituyendo el sindrome de Meckel.

Anencefalia

La anencefalia es la disrafia méas severa. Consiste en
la falta de desarrollo de la calota craneal acompafiada



de ausencia parcial del encéfalo. Tiene una incidencia
de 1/1.000 nacimientos y es cuatro veces mas frecuente
en mujeres que en varones. Afecta el prosencéfalo, el
mesencéfalo y el posencéfalo rostral que, debido a la
falta de craneo y al contacto con el liquido cefalorra-
quideo, se degenera transformandose en un tejido fria-
ble y vascular llamado “cerebrovasculosa” En general
mueren prenatalmente; en algunos casos, sobreviven
horas o dias. Se puede combinar con un defecto es-
pinal adyacente (craneorraquisquisis). Los ojos y los
nervios épticos (diencéfalo) y los nervios oculomotores
(mesencéfalo) se hallan presentes. La adenohipdfisis
suele ser anormal y genera hipoplasia suprarrenal por
falta de corteza fetal. Al no haber reflejo deglutorio se
produce hidramnios.

Se ha propuesto que se debe a una incorrecta fusién de
los pliegues neurales en el neuroporo anterior y a una falla
en el desarrollo del mesénquima cefélico que deriva en un
defecto craneal. En el caso de la anencefalia experimental
(ratas con hipervitaminosis A) se describen tres etapas: a)
falla en el cierre de la parte cefélica del neuroporo anterior
(encefalosquisis); b) protrusion del cerebro (exencefalia)
seguida de c) degeneracion de las partes expuestas, por
accion deletérea del liquido amniético, lo que conduce a
la tipica anencefalia. En seres humanos las dos primeras
etapas ocurrirfan en el periodo embrionario y la tercera
fase se producirfa desde fines del periodo embrionario y
durante el periodo fetal.

Consiste en el aumento del volumen del liquido
cefalorraquideo en los ventriculos del SNC o, menos
frecuentemente, en el espacio subaracnoideo. Desde el
punto de vista patogénico y anatémico se distinguen una
forma obstructiva y una comunicante. Dependiendo del
momento de aparicién del cuadro se distinguen una forma
congénita y una neonatal.

La hidrocefalia obstructiva se caracteriza por un blo-
queo del flujo, y acumulacién de LCR, dentro del sistema
ventricular. La forma comunicante se caracteriza por
acumulacioén fuera de las cavidades ependimarias. Suele
deberse a déficit de reabsorcién de LCR y se corrige es-
pontdneamente con la edad.

La hidrocefalia congénita se manifiesta durante los
primeros dfas de vida extrauterina pero generalmente es
identificada mediante ecografia y resonancia magnética
durante el embarazo. Se debe a alteraciones morfogené-
ticas de causa genética o ambiental (fundamentalmente
infecciones virales o toxoplasmosis). Algunas se pro-
ducen tempranamente, entre la 6* y la 10* SD cuando
se estdn desarrollando los plexos coroideos, el orificio
medio del 4° ventriculo y el espacio subaracnoideo. Las
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que se producen entre la 15* y 172 SD, momento en que
ocurren la elongacién y el estrechamiento relativo del
acueducto mesencefdlico, suelen causar una hidrocefalia
obstructiva. Las que se producen durante el periodo fetal
tardio generalmente se deben a inflamacién ependimaria
o aracnoidea por infecciones virales o a toxoplasmosis
y llevan a alteraciones en la circulacién o el drenaje de
LCR.

La hidrocefalia neonatal es comtn en recién nacidos
prematuros que sufren hemorragias intraventriculares
con codgulos que conducen a obstrucciones o alteraciones
del drenaje del LCR.

Se manifiesta clinicamente con macrocefalia, debido
al ensanchamiento de las suturas no cerradas a causa
del incremento de la presién endocraneana. Presentan
aumento de tensién de la fontanela anterior, diastasis de
suturas, adelgazamiento de la piel del cuero cabelludo y
circulacion venosa colateral. La presencia de signos neu-
rolégicos depende de la gravedad de la afeccion.

Es un espectro de defectos faciales y cerebrales de la li-
nea media de distinta severidad, que va desde la presencia
de un tnico incisivo superior y medial hasta la de un tinico
ojo medial (ciclopia). El telencéfalo también es tnico o
s6lo parcialmente dividido en hemisferios, con ausencia
de paleopalio o corteza olfatoria (arrinencefalia) y el
diencéfalo (falta de quiasma éptico y de neurohipdfisis).
Se forma una Unica vesicula dptica (ciclopia) o los ojos
estdn fusionados (sinoftalmia). Se postula que obedece a
un defecto del mesodermo precordal. Se vincula a alte-
raciones de la proteina sefial Shh que regula la formacion
ventromedial del tubo neural, al abuso de alcohol y a
cromosomopatias (trisomia 13).

Existen dos tipos de malformaciones caracterizadas
por herniacién del SNC a través del foramen occipital.
La malformacién consiste en la herniacién de las
amigdalas cerebelosas a través del agujero occipital por
anomalias en la base de crdneo y columna cervical. Se
puede acompanar de una dilatacién central de la médula
espinal llamada siringomielia. Puede ser asintomadtica
o causar severos dolores de cabeza y cuello, trastornos
sensitivos y motores en los miembros superiores e ines-
tabilidad. En la malformacién se hernian el vermis
cerebeloso y la médula oblongada y se asocia a espina
bifida quistica (mielomeningocele) e hidrocefalia, como
resultado de la obstruccién del flujo de liquido cefalo-
rraquideo. La prevalencia en la poblacién es de 1/1.000.
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Fallas en la organizacion y/o migracion neuronal
cortical

Las fallas en la organizacién y migracién neuronal
cortical pueden provocar lisencefalia o agiria y una
forma mds leve llamada paquigiria. En la lisencefalia,
la formacién de giros o circunvoluciones es deficien-
te; si el déficit es severo, la superficie cerebral es lisa.
La corteza es muy gruesa y estd formada por 4 capas.
En la paquigiria, las circunvoluciones son amplias y
escasas.

Entre las causas de la se incluyen las al-
teraciones en las proteinas LIS1 y DCX en los hombres
(influyen en el ensamblado de los microctibulos del
citoesqueleto) y la proteina reelina (componente de la
matriz extracelular). Las mutaciones en estas protei-
nas provocan lisencefalia con hipoplasia cerebelosa. Se
transmiten como herencia autosémica recesiva. También
pueden producir microcefalia, retraso mental y epilepsia
refractaria al tratamiento.

Otra alteracion en la organizacién cortical es la

, consistente en circunvoluciones numero-
sas y pequenas. Se asocia a retardo mental y epilepsia
refractaria.

Déficits en el numero de neuronas

El déficit severo en la neuronogénesis puede producir
hipoplasia cerebral y esta acompanarse de formacién
de un craneo pequeio o . Algunas reco-
nocen causa genética como las mutaciones en genes
codificantes de las proteinas microcefalina (participa
en la reparacién del DNA) o la Aspm (participa en la
integridad del centro organizador microtubular del
centrosoma), que pueden producir una microcefalia
primaria autosémica recesiva; otras se deben a altera-
ciones cromosémicas (trisomia 21) o a teratégenos
ambientales (lesiones prenatales por toxoplasmosis,
rayos X o anoxia perinatal). Un porcentaje elevado
presenta retardo mental.

Alteraciones en la posicion de las neuronas

Las fallas en la migracién neuronal pueden provocar
periventriculares, subependi-

marias o subcorticales, y una doble corteza o heterotopia
en banda subcortical; se asocian a epilepsia de dificil
manejo. La es
causada por la falla en el inicio de la migracién neuronal.
Se forman nddulos en las paredes de los ventriculos
laterales. Esto se debe a una alteracién de la proteina
filamina 1 (su gen se localiza en el cromosoma X) que

participa en la organizaciéon de los filamentos de acti-
na. Frecuentemente afecta a mujeres heterocigotas. La

se debe a una alteracién que se presenta
en las mujeres a causa de una alteracién en la proteina
doblecortina (producto del gen DCX); en varones pro-
duce lisencefalia.

Alteraciones en neuronas y circuitos del sistema
nervioso debidas a privacion de estimulos
posnatales

La privacién de estimulos durante periodos criticos o
sensibles causa alteraciones estructurales y funcionales
en diversas areas corticales. Suele producirse una dis-
minucién del volumen cortical debido a un déficit en
el desarrollo de circuitos locales, que se acomparia de
alteraciones en el patrén de ramificaciones dendriticas
y ausencia de regresion de la inervacién redundante con
mantenimiento de conexiones redundantes transitorias
que en condiciones normales no se hubieran estabilizado.
Este fendmeno resulta de una competencia desventajosa
o desigual entre vias aferentes alteradas (privadas) y no
alteradas. Dichas alteraciones se constatan en indivi-
duos con alteraciones sensoriales (ceguera, sordera).
Existen también periodos criticos para el aprendizaje de
actividades complejas como, por ejemplo, el lenguaje y
el establecimiento de vinculos o relaciones sociales que
requieren para su desarrollo el funcionamiento normal de
un conjunto amplio de circuitos de diferentes jerarquias o
niveles de integracién que son diversamente modelados
por los estimulos.

Alteraciones debidas a desnutricion

Los efectos de la desnutricién sobre el desarrollo del
SNC pueden llevar a déficits permanentes de aprendi-
zaje y otras funciones cognitivas. Los efectos pueden
ser directos, debido a insuficiente aporte de nutrientes
al propio SNC, o indirectos, debido a falta de factores
tréficos, factores de crecimiento y hormonas necesarias
para el desarrollo normal generadas en otros érganos
también afectados por la desnutricién. Una alteracién
concomitante suele ser la anemia que lleva a un déficit
de oxigenacion.

Diversas regiones del SNC en desarrollo poseen dife-
rentes periodos sensibles; debido a ello, la desnutricién
puede producir distintos efectos dependiendo del mo-
mento en que se instala. Las consecuencias no suelen
ser reconocibles tempranamente; al contrario, pueden
permanecer ocultas o manifestarse levemente hasta que
se producen situaciones que ponen de manifiesto los
déficits funcionales del SNC. Las causas mas frecuentes
de desnutricién prenatal son la desnutricién materna y
la insuficiencia placentaria.



La desnutricién posnatal durante los primeros 18
meses de vida también produce defectos graves ya que
parte importante del desarrollo, sobre todo el refina-
miento de circuitos y la formacién y mielinizacién de
vias, se produce después del nacimiento. Pueden llevar
a déficits permanentes en funciones emocionales, cog-
nitivas e intelectuales. Los episodios agudos de desnu-
tricién neonatal también pueden producir alteraciones
permanentes.

Las principales alteraciones citogenéticas e histoge-
néticas observadas en la desnutricién son reduccién en
el ndmero y disfuncién de células gliales, retraso en el
crecimiento dendritico, déficits en la sinaptogénesis y la
mielinizacién defectuosa. Estas alteraciones pueden ser
revertidas en buena medida si se implementa un trata-
miento nutricional y enriquecimiento de interacciones
sociales antes de los dos anos de vida posnatal. El éxito en
la recuperacién disminuye drésticamente con el retraso
en el inicio del tratamiento.

Los efectos de la desnutricién posnatal son casi impo-
sibles de separar de los que resultan de factores que habi-
tualmente acomparfian a la desnutricién como la falta de
estimulacién y privaciones socioecondmicas. Juntas, estas
condiciones generan un sindrome denominado sindrome
de retardo y disfunciéon mental y fisica. Los nifios presen-
tan problemas de aprendizaje y dificultades escolares que
luego repercuten en edades mayores. Presentan déficits en
la integracion de estimulos sensoriales (p. €j., integracién
auditiva y visual), retardo en el desarrollo del lenguaje y
dificultades en la lectura, la escritura y la aritmética. Estos
factores contribuyen a que los individuos que padecieron
desnutricién durante la infancia sufran ulteriormente
desventajas sociales y econémicas.

Hipotiroidismo congénito

El efecto del déficit de hormona tiroidea depende del
momento en el que el déficit se instala. Durante la primera
mitad de la gestacion, el desarrollo del sistema nervioso
depende de T4 de origen materno. Este influye en la mi-
gracién neuronal, en el crecimiento y diferenciacién de
neuritas y de células gliales. En animales, el déficit de T4
altera la neuronogénesis posnatal que ocurre en la zona
subventricular del bulbo olfatorio y en la zona subgranular
del giro dentado.

Durante la corticogénesis, el déficit de T4 deriva en
una corteza con capas mal definidas a causa de altera-
ciones en la migracién neuronal. Ello se deberfa a que
regula la expresion de las proteinas reelina, producto
del gen Reln, en las células de Cajal-Retzius (capa I) y de
la enzima prostaglandina D2 sintasa (producto del gen
Ptgds). Aun leves déficits hormonales producen altera-
ciones de la migracién, generando ectopias que pueden
llevar a la epilepsia. El hipotiroidismo produce también
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retardo en la diferenciacién de los oligodendrocitos y en
la mielinizacién.

El hipotiroidismo produce varios defectos en el
sistema nervioso: déficit del desarrollo del neuropilo,
disminucién de la neuronogénesis posnatal; disminucién
del nimero de interneuronas gabaérgicas en el cerebelo
con acumulacién de precursores intermedios neurona-
les; disminucién del nimero de neuronas en la corteza
cerebral y alteraciones en el crecimiento y la maduracién
de neuritas. Aun en el estado adulto, el hipotiroidismo
da lugar a déficits en el nimero de espinas dendriticas
corticales y del hipocampo; estas alteraciones se revier-
ten con el tratamiento.

Las causas mas frecuentes de déficit de hormonas tiroi-
deas durante el desarrollo son el déficit de yodo, alteracio-
nes tiroideas congénitas e hipotiroidismo materno. Algunas
alteraciones poco frecuentes son las mutaciones en el gen
que codifica el transportador de la hormona tiroidea MCT8
y mutaciones de los receptores de la hormona.

El debido a
deficiencia de yodo en la dieta posee dos modos de pre-
sentacion, el modo neurolégico y el mixedematoso. El

es consecuencia de un déficit
grave de yodo en la dieta materna durante la primera
mitad de la gestacion (etapa sensible a la carencia de
T4 materna). Se caracteriza por alteraciones estria-
tales y corticales que causan retardo mental severo,
sordera y un trastorno estriado-palidal caracterizado
por paraplejia de miembros inferiores. El
se debe a alteraciones en la tiroides
fetal durante el ultimo trimestre de la gestacién y
durante el periodo posnatal a causa de la destrucciéon
glandular por deficiencia de yodo; se caracteriza por
hipotiroidismo, estatura corta, desarrollo sexual pobre
y anomalias craneofaciales. El retardo mental no es
tan severo.

El ocurre
en 0,25-0,30/1.000 nacidos vivos. Se debe a agenesias o
disgenesias tiroideas y/o alteraciones en la sintesis de hor-
monas tiroideas. Se trata de patologias multifactoriales;
se han descrito casos con patrén de herencia mendeliano.
La pesquisa neonatal mediante la determinacién de la
concentracién plasmatica de TSH permite la deteccién y
el tratamiento tempranos. Pese a que la implementacién
inmediata del tratamiento evita el retardo mental, los
individuos afectados pueden presentar dano cerebral leve
que lleva a alteraciones del aprendizaje y defectos en la
coordinacién motora.

Alteraciones de la mielinizacion

e Lasleucodistrofias son enfermedades desmielinizan-
tes que afectan primaria y predominante al sistema
nervioso central. Se deben a déficits enzimaticos
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de causa genética. Las leucodistrofias incluyen:

Enfermedad liso-
somal, autosémica recesiva, causada por déficit de
la enzima arilsulfatasa A que produce acumulacién
de cerebrdsido sulfato en el sistema nervioso; ocurre
en 1:40.000 nacimientos.

o Enfermedad
peroxisomal por déficit de la proteina de membrana
peroxisomal ABCD], transportadora de 4cidos gra-
sos perteneciente a la superfamilia de tranportadores
ABC; se acumulan dcidos grasos de cadena muy larga
en el sistema nervioso, en las glandulas suprarrenales
y en los testiculos.

° Variante de adrenoleu-
codistrofia en varones adultos.
° Enfermedad lisosomal,

autosémica recesiva (mutacion 14q31), causada por
déficit de la enzima galactocerebrosidasa que lleva a
la acumulacién de galactocerebrésido.

o Enfermedad autosémica
recesiva por déficit de la enzima asparto-acilasa que
lleva a la acumulacién de dcido-N-acetilaspartato
en el cerebro.

Estas alteraciones presentan una sintomatologia
bésica similar. La severidad depende de la edad de
inicio. Se manifiestan fundamentalmente por altera-
ciones motoras y visuales. En el lactante predomina la
detencién e involucién del desarrollo psicocomotor,
con irritabilidad, dificultad de alimentacién y posturas
anormales. Son frecuentes la atrofia 6ptica y la cegue-
ra. Desde el primer aio, se evidencia la alteracién de
la marcha. A partir de los cinco afos comienzan los
problemas de comportamiento, déficits de atencioén,
aprendizaje y lenguaje. Posteriormente se desarrolla
paralisis progresiva, movimientos anormales y espas-

s

mos musculares, evolucionando a una demencia y por
ultimo la muerte.

Neurocristopatias

Son alteraciones del desarrollo debidas a fallas en diver-
sas conductas del desarrollo (proliferacién o migracién)
delas células derivadas de la cresta neural. La mayor parte
de ellas producen alteraciones en el desarrollo de la cara,
el cuello y de 6rganos contenidos en él, y son tratadas en
sus respectivos capitulos.

Alteraciones en tractos y nervios

La alteracién mas frecuente es la

que puede ser parcial o total y suele ser un hallaz-
go accidental ya que los sintomas neuroldgicos pueden
pasar inadvertidos. Se asocia a un tercer ventriculo dilata-
doy se debe a una falta de desarrollo de la placa comisural
y/o una falla en el cruce de las fibras interhemisféricas.
Si no tiene otras patologias asociadas es esencialmente
asintomatica. Solo se pone de manifiesto ante pruebas
diagnésticas especificas que implican la utilizacién de
conexiones interhemisféricas. Se asocia a hipertelorismo y
puente nasal ancho. La etiologia es heterogénea; se asocia
a infecciones prenatales, exposicién a alcohol durante la
gestacién, diabetes materna, déficit de vitaminas y ex-
posicion a radiaciones. Se asocia a alteraciones en varias
proteinas (codificadas por unos 30 genes) entre las que
se cuentan factores de transcripcién, componentes de la
matriz extracelular, senales intracelulares y factores de
crecimiento. En seres humanos se han observado casos
con patrén de herencia mendeliana. La prevalencia es
dificil de evaluar debido a que se trata de una patologia
asintomdtica, oscila entre 5-30/1.000 nacidos vivos.

Sintesis Conceptuales relacionadas con el desarrollo del sistema nervioso disponibles en el sitio web. Pueden ser
utilizadas como material de lectura para resolver las actividades de aprendizaje de este capitulo u otras disefiadas e

implementadas por el docente.

bsc IEl papel del hipoblasto en la gastrulacién y en la induccién neura‘
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tsc IEl cierre del tubo neura‘

BBC

Poblaciones celulares organizadoras (pcO) y la regionalizacién y determinacién progresiva del tubo neura‘

bsd]

La metamerizacién del SNCI

S Las placas alares y basales. Su funcién de desarrollo. Su evolucién diferencial en funcién del espacio (ej#

Igéfalo—caudal!

{JSC La fase proliferativa del desarrollo del SNC. Subfases y tipos de proliferacion celular durante la neuronogénesi#

k gliogenesﬁ

{'_'DISC La fase migratoria del desarrollo del SNC I. Tipos de comportamientos migratorios. La traslocacién del some{

{SC[Especificacion/determinacién y deferenciacién de tipos celulares en el sistema nervioso. Las fases de la dife{

Irenciaaon neuronal|

bsd]

Bases celulares y moleculares de la neuritogénesis. El comportamiento del cono de crecimiento axona]

{sc

[.a remodelacion de circuitos dependiente de actividad espontdnea durante el desarrollo embrionario y e]|

|reﬁnam

ento de circulitos dependiente de estimulacion ambiental posnatall

Psc prigen y formacién de la cresta neural. Determinacién y migracién tempran4

{SRegionalizacién de la cresta neural

Seccion 4: Actividades de aprendizaje

INTEGRACION HORIZONTAL

La médula espinal posee dos engrosamientos (uno cervical y uno lumbar) y en relacién con ellos se generan los
plexos braquial y crural. La extirpacién experimental del esbozo de miembro disminuye o hace desaparecer los
engrosamientos medulares y sus plexos asociados.

Consignas

- Describa como se forman los engrosamientos mencionados.

- Explique qué CCD estan involucrados en su formacion.

- Describa cémo participan las neuronas sensoriales primarias y las alfa-motoneuronas en la formacién de
los nervios espinales.

- Elabore hipétesis explicativas acerca de como los nervios se organizan en plexos.

- Elabore hipétesis explicativas acerca de coémo la remocién experimental de los esbozos de miembros puede
modificar el desarrollo de la médula espinal y los plexos mencionados.

Material de lectura
{sdLa fase proliferativa del desarrollo del SNC. Subfases y tipos de proliferacién celular durante la neuro—|
|nogéne51s y gliogenesiq
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{bsq Bases celulares y moleculares de la neuritogénesis. El comportamiento del cono de crecimiento axonal
{SCTa remodelacion de circuitos dependiente de actividad espontanea durante el desarrollo embrionario y|
| refinamiento de circuitos dependiente de estimulacion ambiental posnatall
Eases histogenéticas basicas: fase proliferativa, migratoria, de diferenciacion, de neuritogénesis y de sinaptogénesi#

INTEGRACION VERTICAL

La mielosquisis (raquisquisis) constituye un defecto de cierre del tubo neural a nivel medular. Puede deberse a
fallas en la convergencia y elongacién de las células del neuroepitelio (polaridad planar), proliferacion epitelial a
lo largo del eje céfalo-caudal o fallas en las fuerzas extrinsecas participantes.

Consignas
- Defina el papel que poseen la convergencia y la elongacién del neuroepitelio en el cierre del tubo neural.
- Defina el papel de la proliferacién celular en el cierre del tubo neural.
- Defina el papel de la adhesividad celular en el cierre del tubo neural.
- Postule hipétesis acerca de cémo fallas en los mecanismos mencionados podrian contribuir al desarrollo de
fallas en el cierre del tubo neural.

Material de lectura
fsc Fl cierre del tubo neura]

; CASO CLINICO

Una pareja concurre a la consulta pediatrica con su hijo, Erik A., lactante de 3 meses, derivada desde una sala
médica de la zona rural de la provincia donde le dijeron que el bebé podria tener algtin problema “de nacimien-
to” en el cerebro. Probablemente “agua en el cerebro” Al principio no lo trajeron porque pensaban que el bebé
era normal pero ahora, en el tltimo mes, Erik llora repentinamente como un “chillido’, y se lo ve “muy molesto”
(irritabilidad); ha tenido vémitos y “le cuesta levantar la cabeza’.

Durante el interrogatorio refiere que la “partera” les habia dicho que ya en el momento del nacimiento tenia
los huesos de la cabeza (craneo) separados y el espacio entre ellos (fontanela) era “abombado” y tenso. También
les dio una hoja donde decia la velocidad a la que crece la cabeza. Le midieron la cabeza (perimetro cefdlico) y
les parecia que crecia mds rdpido que lo que decia la tablita de la hoja.

En el examen fisico, Erik se halla irritable, con las fontanelas abombadas y tensas y posee un perimetro cefélico
mayor que lo normal.

Se le realiza un estudio ecogréfico y se observa un significativo aumento de las cavidades ventriculares.

HOJA DE TRABAJO PARA EL CASO CLINICO
2
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