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INTRODUCCION



El intestino faringeo es una estructura de origen endodérmico de
gran trascendencia, a él se le atribuye el origen del epitelio del segmento
craneal del tubo digestivo y tracto respiratorio, asi como importantes
gldndulas de secrecidon interna como la adenohipéfisis, gldndula tiroidea,

gldndulas paratiroides, gldndula térmica y dltimo cuerpo branquial.

El intestino faringeo es una parte del intestino anterior cuya primera

manifestacién se observa en la 4% semana de gestacion, MOORE (1973).

Procede del saco vitelino secundario que, al producirse el pliegue
cefdlico del embrion, se incorpora al cuerpo embrionario formando un tubo
endodérmico diverticular situado dorsal al tubo cardiaco y al septum
transversum, este tubo constituye la primera manifestacion en el embridn
del Intestino Anterior HAMILTON Y MOSSMAN (1975). Este fendmeno
sucede en embriones del horizonte X de Streeter, embriones de 4 a 12

pares de somitos y 22 + 1 dias de gestaciéon GENIS GALVEZ (1980).

El intestino faringeo se sitla en posicion central hallandose la
notocorda relacionada con su techo. Su extremidad craneal constituye en
las fases iniciales del desarrollo la capa profunda de la membrana
bucofaringea, membrana que se interpone entre él y el estomodeo. La citada
membrana tiene una duracion efimera en el embrién humano ya que
desaparece en embriones de 26 dias (20 somitos), estableciéndose
continuidad entre el instituto anterior y el estomodeo ectodérmico

HAMILTON Y MOSSMAN (1975).



El intestino faringeo se encuentra rodeado de mesodermo visceral,
este mesénquima procede del mesodermo infraembrionario y de células de

la cresta neural que emigran hacia esta region MOORE (197 3).

Durante el periodo embrionario el mesodermo visceral que rodea al
intestino faringeo se segmenta originando los arcos bronquiales o faringeos.
La causa de esta segmentacion se debe a la expansion de cinco pares de
bolsas de las paredes laterales de la faringe primitiva, estas rechazan el

mesodermo visceral.

Al mismo tiempo el ectodermo se invagina en direccién a cada bolsa
originando las hendiduras branquiales que contactan con las bolsas formando

membranas de cierre GENIS GALVEZ (1980).

Las bolsas faringeas tal y como afirman HAMILTON Y MOSSAN
(1975) tienen gran semejanza en sus estadios precoces a la porcidn
endodérmica de la region branquial de los vertebrados acudticos. En su
ulterior desarrollo sufren profundas modificaciones para originar en el
hombre y vertebradas terrestres estructuras tan diversas como cavidad

timpdnica, glandulas paratiroides, timo, etc.

Las hendiduras branquiales presentan cambios importantes que
determinan su desaparicidn, excepto una porcién restringida de la primera
que origina el conducto auditivo externo. Todas estas modificaciones son

determinantes para la formacion del contorno del cuello.



Las bolsas faringeas tienen durante el periodo embrionario una
evolucion compleja, sufren modificaciones intensas y originan estructuras
cuyo significado de gldndulas de secrecion interna es su caracteristica mas

acusada.

Para MOORE(1973) los derivados de las bolsas faringeas son los

siguientes:

La primera bolsa origina la cavidad timpdnica y el antro mastoideo; su
unién con la faringe constituye el conducto faringo timpdnico o trompa de
Eustaquio. Por otra parte, el extremo distal de la primera bolsa al contactar
con el fondo de la primera hendidura branquial contribuye a la formacién de

la membrana timpanica.

La segunda bolsa, aunque casi desaparece durante el desarrollo de las
amigdalas palatinas, parte de ella queda como hendidura intraamigdalina. El
endodermo de la bolsa constituye el epitelio superficial y el revestimiento

de las criptas de la amigdala palatina.

La tercera bolsa faringea se expande y desarrolla una porcién bulbar
dorsal sélida y una porcion ventral hueca alargada. Su conexion a la faringe
se reduce a un conducto estrecho que en poco tiempo degenera. En la 6°
semana el epitelio de la region ventral origina por proliferacion y fusién en

la linea media el timo bilobular.



La cuarta bolsa posee una configuracién similar a la tercera. En la
sexta semana cada porcion dorsal desarrolla una gldndula paratiroides
superior o paratiroides IV. En opinion de MOORE(1973) la porcion anterior
alargada de la cuarta bolsa desarrolla un cuerpo ultimobranquial que se
fusionard a la gldndula Tiroides para originar las células “C" o

parafoliculares.



EVOLUCION Y DIFERENCIACION DE LA
TERCERA BOLSA FARINGEA

La tercera bolsa faringea es una evaginacién que emerge a cada
lado del intestino faringeo ; contacta con el fondo de la hendidura branquial
ITT originando la membrana faringeo branquial correspondiente. A ella se le
atribuye el origen de estructuras diversas y su evolucion ha sido

minuciosamente estudiada.

BORN (1883) estudia la evolucién de la tercera bolsa faringe
en embriones de cerdo; concluye que origina al sin que este reciban
participacion ectodérmica, criterio que es aceptado entre otros por MALL

(1887), PRENANT (1894) y HARTMAN (1901).

FISCHELIS (1885) en embriones de cerdo considera que las
terceras y cuartas bolsas faringeas, junto con el tercer surco branquial,
originan la glandula fimica. Basandose en minuciosas observaciones descubre
por vez primera como se fusionan, proceso que condiciona la formacién
fusionan, proceso que condiciona la formaciéon de un diverticulo ventral,

esbozo timico.

KASTCHENKO (1887) afirma que en el embrién de cerdo la
mayor parte de la tercera bolsa forma parte del esbozo timico, esbozo que

recibe material también procedente del seno paracervical.



ROUD (1900) afirma que la tercera bolsa faringe proporciona
un modulo dorsal, al que se agregan elementos ectodérmicos, que se adosa a
la vesicula timica; posteriormente el nédulo se separa y constituye la

gandula branquial IT o gldndula timica independiente.

En opinién de este autor, el timo es origen exclusivamente
ectodérmico y procede de un engrosamiento localizado en el cuarto arco
branquial. Este engrosamiento se invagina en una foseta que pronto se
transforma en una vesicula cerrada que cuelga de la tercera bolsa y secunda

un diverticulo.

Para HARMAN (1901) las tferceras y cuartas bolsas originan la
gldndula timica en ovejas, sugiere que en el hombre la cuarta bolsa forma el

timo accesorio.

MERVIN T. SUDLER (1902) realiza un minucioso estudio de los
derivados faringeos, reconstituye en cera hueve embriones humanos de
edades comprendidas entre las dos semanas, 2,1 mm. y siete semanas 20
mm. Describe que ..."en un embrion de alrededor de cuatro semanas y media,
la tercera bolsa (esbozo timico) ha perdido completamente su conexién con
la faringe y su luz original se cierra, adquiere forma de semiluna, siendo
aspecto este muy caracteristico de esta estructura. La extremidad mds
baja y pequefia camina paralela al esbozo del timoles hasta que cruza la linea

media por debajo del esbozo timoideo.



Para este autor, en el hombre el esbozo timico procede
exclusivamente de la tercera bolsa faringea, siendo su origen
exclusivamente endodérmico. No admite la participacién de la cuarta bolsa

en la formacion del esfuerzo timico.

BELL (1906) realiza un estudio detallado sobre el desarrollo
del timo en embriones de cerdo, concluye que la tercera bolsa es la

responsable del origen de esta estructura.

FOX (1908) en un trabajo sobre las bolsas faringeas y sus

derivados en mamiferos afirma que la tercera bolsa origina el esbozo timico.

THING F.W. (1914) observa en embriones humanos como las
terceras y cuartas bolsas faringeas dan origen al esbozo timico. Este autor

ademds atribuye a la cuarta bolsa el origen del dltimo cuerpo branquial.

KINGSBURY (1915) en su articulo “El desarrollo de la faringe
humana" describe como el labio ventral de la tercera bolsa faringea origina

el esbozo timico.

WELLER (1933) afirma que la porcién ventral de la tercera bolsa
forma el esbozo timico cuya primera manifestacion surge en embriones de
10 pares de somitas. Rdpidamente esta evaginacion establece contacto con
el ectodermo situado posterior al primer arco adrtico. Interpreta que la
proliferacion es el primer factor en el proceso diferenciatico glandular,

dispositivo que en embriones de 4 mm. muestra dos hechos caracteristicos:



1. Pérdida de contacto entre endodermo y ectodermo,
debido a la elongacidn, crecimiento y separacién del esbozo. En su
opinién este proceso justifica la no formacion a partir de esta
drea de contacto de los corplsculos de HASSALL.

2. Establecimiento de una amplia red vascular periglandular.

Weller describe en un embrién de 14,5 mm. de longitud la perdida de
union de la estructura térmica con la faringe; sin embargo observa un claro
contacto entre timo y tiroides que lo considera como: “expresion del
movimiento de timo hacia la linea media, a la vez su localizacién caudal al
origen de las arterias subclavias y carétidas, es dependiente de un rdpido

crecimiento y maduracién”.

En embriones de 23 mm. los derivados timicos se sittan contactan en
su extremo inferior, contacto que se produce prdcticamente a nivel del
borde superior del drea aértica. En este estadio los dos esbozos ain no
estdn formados disponiéndose entre ambos una estrecha banda de tejido

conectivo.

DE WINIWARTER (1935) estudiando embriones de gato concluye
que las bolsas faringeas terceras y cuartas originan los esbozos timicos y
paratiroides. En su opinion el seno cervical participa en la evolucién de los
derivados branquicos formando frecuentemente parte del fimo y de las

gldndulas paratiroides.

10



En su observaciones sistematiza y delimita los diversos esbozos ya
que las bolsas branquiales IT y IV se transforman de forma simétrica:
esbozo dorsal-paratiroides; esbozo ventral-timo, con la diferencia que en la
cuarta bolsa -timoIV- se continua hacia abajo con la quinta bolsa, cuerpo

dltimo branquial, formacion esta que se integra en el periodo embrionario.

KINGSBURY (1936-39) afirma que la tercera bolsa faringea origina
al esbozo timico, hecho que no es superponible a lo que sucede con la cuarta

bolsa que originaria un inconstante timo IV

NORRIS (1938) en un minucioso trabajo sobre la morfogénesis e
histogénesis timica divide a los derivados de la tercera bolsa en sus

diferentes estadios:

1. Estadio de preesbozo

Estadio primitivo precoz o de esbozo
Estadio de complejo branquial
Estadio de fusién

Estadio de lobulacidn

oo &> w N

Estadio de forma definitiva

El estadio de preesbozo comprende embriones de 4 a 9 mm. de
longitud y segln el autor “podria ser definido como ese periodo del
desarrollo embrionario entre el tiempo de la formacion faringe embrionario
y la aparicion reconocible mds temprana del esbozo paratiroideo”, periodo

en el que la tercera bolsa comienza a formase.
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Segln NORRIS(1937) el resto de la tercera bolsa se puede
reconocer, por exclusion, como el esbozo del timo endodérmico. Durante
este periodo de preesbozo, la tercera bolsa endodérmica, que al principio
tiene forma de tubo evaginado lateralmente desde la faringe embrionaria,
se pone en contacto con el ectodermo del surco bronquial por crecimiento
ventro-caudal. Este contacto lo sitda NORRIS en la extremidad lateral de
la tercera bolsa, siendo un contacto poco extenso dorso-ventralmente y a lo

largo de todo el barde lateral de la bolsa en sentido craneo-cuadal.

El estadio de esbozo comprende embriones de 9 a 12 mm. de longitud.
En él se identifica la primera manifestacion del tejido paratiroideo y

termina con la divisién del ductus faringe-branquias.

El estadio de complejo branquial incluye embriones de 12 a 19 mm. y
lo define como el periodo en el que los derivados de la tercera bolsa pierden
sus conexiones ectodérmicas y faringes y se separan entre si. El esbozo
endodérmico del timo se desplaza hacia abajo y forma una columna elongada

al contrario que el seno cervical.

El estadio de fusién se produce en especimenes de 20 a 30 mm. de
longitud. En él, el seno cervical se une al cuerpo del timo endodérmico por lo
que no es posible reconocerlo como un cuerpo o estructura separada. Por la
prolongacion rdpida de las células del seno cervical, la luz del seno
desaparece a la vez que los elementos celulares emigran y casi cubren

completamente la superficie del corddn timico endodérmico.
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El estadio de lobulacion corresponde a los especimenes de mds

de 30 mm. de longitud.

KLAPPER (1946) opina que en el cobaya la tercera bolsa origina
al esbozo timico y paratiroides III. En embriones de 9 mm. observa la
primera manifestacién de las gldndulas paratiroides tercera como un
engrosamiento entre el endodermo de la tercera bolsa y el conducto
faringo-bronquial. Asi mismo indica que existe una amplia union entre la
pared lateral de la bolsa y el ectodermo de la tercera hendidura bronquial;
atribuye a tal contacto la explicacién de la retencién de la tercera bolsa en
la regidn cervical del cobaya. La citada union confirma en embriones de 12
mm.; en especimenes de 14 mm. de longitud la pared externa del timo

mantiene el contacto es trecho con la vesicula cervical.

En embriones de 25 mm. el esbozo timico adquiere una
situacion superficial; simultdneamente las gldndulas paratiroides III se han

aislado de la porcidn timica de la tercera bolsa.

Para PATTEN (1962) la tercera bolsa en los mamiferos origina los
esbozos timicos y paratiroideo que surgen en intima asociacién con la placa
branquial y muchos observadores creen que para la formacién de su masa
celular primordial contribuyen tanto el ectodermo del preso del surco
bronquial como el endodermo de la bolsa faringea. Durante la séptima

semana los esbozos se alargan manteniendo su conexion con la bolsa
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faringea y asociados a la paratiroideas ITI. A mediados de la octava semana
todos los derivados faringeos se han desplazado hacia abajo en el cuello.
HAMILTON Y MOSSMAN (1975) afirman que ..." en tercera bolsa
faringea aparece en la pared faringea en el estadio de 10 somitos (23 dias)
y se pone pronfo en contacto con la correspondiente tercera hendidura
ectodérmica. Cambios en el crecimiento producen un estrechamiento de la
comunicacién entre la bolsa y la faringe (conducto faringobranquial IIT). El
contacto con el ectodermo se pierde prontamente y la bolsa crece en
direccion ventromediocaudal. Algunos investigadores consideran que el
ectodermo de la tercera hendidura contribuye a la bolsa faringea antes de

que ocurra la separacion.

En embriones de 8 a 10 mm. (35 a 37 dias) la bolsa tiene las
paredes engrosadas con una porcion dilatada dorsocraneal, ain unida a la
faringe por el conducto faringo-bronquial III y una porcion caudal mds
estrechas. La pared anterolateral de la porcién dilatada comienza a

diferenciarse en tejido paratiroideo (paratiroides IIT).

La parte remanente de la tercera bolsa desarrolla la correspondiente
mitad del tramo. Alrededor de los 40 dias, el conducto faringo-branquial
IIT se hace sélido y pronto se rompe (embrién de 13 mm.) liberando la
tercera bolsa de la pared faringea. El conducto puede fragmentarse de un
modo irregular dejando pequefios islotes aislados que luego pueden
diferenciarse en paratiroides accesorio o en sedimentos mimicos y ain ser
el sito de origen de quistes epiteliales. La separacion de la tercera bolsa de

la pared faringea estd acompaiiada por un gran aumento en el ritmo de
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crecimiento de la bolsa y de un engrosamiento de sus paredes con

obliteracién gradual de su cavidad.

Al mismo tiempo la bolsa se desplaza caudalmente y su polo inferior
se inclina medialmente. Hay un cambio adjunto, aunque gradual, en el
crecimiento relativo de las diferentes partes de la bolsa: "La porcién mads

caudal eventualmente se engruesa mucho mds que la porcion craneal”.

HAMILTON Y MOSSMAN(1975) opinan que al estar unidas las
paratiroides ITT al esbozo timico se justifica la posicion inferior que ocupan

en estadios posteriores.

En embriones de 20 mm. las gldndulas paratiroides III se separan de
la porcién remanente de la tercera bolsa liberando completamente al esbozo
timico. Si tal separacion no se produce o se retrasa en el tiempo, las
paratiroides III podrian ocupara una posicion baja en el cuello o incluso

adentrarse en la cavidad tordcica.

GORDIER (1980) también defiende que la tercera bolsa faringea

origina el esbozo timico.

BARRANCO (1984) afirma que el timo es un derivado exclusivo de la
tercera bolsa y descarta la participacion directa de la hendidura branquial,
tercera en su génesis, situacion por la que afirma que es un derivado

endodérmico.
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Esta teoria es finalmente defendida por DELGADO CASTILLO
(1986).

ORTS LLORCA (1958) opina que las terceras y cuartas bolsas
faringeas, cuando adn comunican con la luz faringea, presentan un

crecimiento celular en su parte ventromedial y otro en la dorsolateral.

Estas yemas celulares originan los esbozos del thymus III y IV y las
dorsolaterales del parathyroides IIT y IV. Para este autor los esbozos
timicos crecen desde el principio con una rapidez mucho mayor que los

paratiroideos.

El crecimiento en direccién ventromedial de la tercera bolsa (thymus
ITT) hace que en embriones de 15 y 20 mm. forme a cada lado de la linea
media un lobulo voluminoso situado dorsolateral y caudal al tiroides y que los
polos caudales de ambos lleguen a contactar entre si. Estos se sittian sobre
la anastomosis entre las venas cardinales que representan el futuro

TRUNCUS VENOSUS BRACHIOCEPHALIONS SINISTER.

El esbozo paratiroideo ITI crece simultdneamente con el timo IIT y

junto con él se separa de la faringe.

GENIS GALVEZ (1980) afirma que en el horizonte XVIII de
STRETER (25 + 1 dia, 11-14 mm.) las terceras y cuartas bolsas, aun en
comunicacion con la faringe, presentan una proliferacion y crecimiento

celular en su region ventromedial y dorsolateral de cada una de ellas que
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representan los esbozos del timo IIT y IV y de las paratiroides IIT y IV

respectivamente.

MOORE (1973) afirma que la tercera bolsa faringea se expande y
desarrolla una porcién bulbar dorsal sélida y una porcién ventral hueca
alargada. Su conexion a la faringe se reduce a un conducto estrecho que en

poco tiempo degenera.

En la sexta semana el epitelio de la porcién dorsal comienza a
diferenciarse en la glandula paratiriodes III o inferior. El epitelio de las
porciones ventrales alargadas de las dos bolsas prolifera desapareciendo
sus cavidades. Estos primordios del timo migran medialmente y se fusionan

para formar el timo bilobular.

Los primordios del timo y gldndulas paratiroideas pronto se separan
de la faringe y lentamente migran en direccién caudal. Después las
paratirides se separan del timo y se sitdan sobre la superficie dorsal de las
gldndulas tiroides que en esta etapa ha descendido desde el agujero ciego

de la lengua al interior del cuello.
ABRA MOVICH (1997) aln defiende la hipétesis cldsica por la que se

atribuye a la tercera bolsa faringea el origen del esbozo de las gldandulas

paratiroides ITI y del fimo.
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EVOLUCION Y DIFERENCIACION DE LA CUARTA BOLSA
FARINGEA.

La cuarta bolsa faringea es una estructura embrionaria por cuya
evolucién ha sido analizada por mdltiples investigadores; los trabajos
publicados han intentado clarificar las diferentes modificaciones que sufre
esta bolsa durante el periodo embrionario y las diversas estructuras a las

que da origen.

TOURNEAUX Y VERDUN (1897) afirman que las cuartas bolsas
faringeas originan los denominados esbozos laterales de la gldndula tiroides

y las gldndulas paratiroides IV.

ALCALA SANTAELLA (1929) es partidario de atribuir a la cuarta

bolsa el origen de los esbozos laterales del tiroides.

WELLER (1933) también considera que la cuarta bolsa faringea
forma los esbozos laterales del tiroides que surgen por proliferaciéon de
células del endodermo faringeo que prolijeen en su luz; se identifican por
primera vez en embriones de 20 somitos siendo similares en apariencia al
esbozo impar y medio de la gldndula tiroides del que solo se diferencia por

su distinta localizacién.

Este autor describe en estadios avanzados como los esbozos laterales
se sumergen en el mesénquima subyacente, persistiendo la continuidad de su

luz con la faringe. Las caracteristicas citoldgicas de estas estructuras son
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del todo similares en apariencia y ordenamiento al tiroides medio, aunque
sus células se diferencian claramente del mesénquima circundante,
disponiéndose perpendicularmente a la luz faringea. Las células poseen una
moderada cantidad de citoplasma y en algunas se aprecia un nicleo

vesicular.

WELLER (1933) describe a los esbozos laterales de tiroides en
embriones de 10 mm. como estructuras con morfologia similar a la de cuello

redondeado de botella y aisladas y distanciadas de la faringe.

En embriones de 14,5 mm. de longitud los esbozos laterales del
tiroides, localizados dorsal y caudalmente con relaciéon al medio, se
desplazan ventral y cranealmente hasta alcanzar la superficie posterior de
este Ultimo. Al mismo tiempo, el tiroides impar y medio se desplaza caudal y
dorsalmente, siendo este movimiento de menor cuantia y siempre en intimo
contacto con las arterias carétidas externas. Mientras tanto, el timo parece
haberse deslizado caudalmente, aunque este cambio de posicién se debe, en
opinién del autor, al incremento de su tamafio. Como resultado de todas
estas modificaciones surge el cuello como una nueva region bien definida

sobre la superficie embrionaria.

Pese a que los esbozos laterales del tiroides se han aproximado a la
cara dorsal del esbozo impar y medio, las células de cada componente se
encuentran adn separadas entre si por un delgado estrato de tejido
conectivo. La luz de la cavidad faringea mantiene adn el contacto con los

esbozos laterales de tiroides presentando gran similitud las células de los
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esbozos tiroideos medio y laterales. Morfoldgicamente, el esbozo medio se
observa como formacién aplanada constituida por multitud de ldminas

epiteliales interconectadas entre si.

En estadios ulteriores del desarrollo, el componente lateral, esbozos
laterales del tiroides, se extiende contactando con la porcién ventral del
medio. Macroscépicamente parecen formar una estructura homogénea
aunque histoldgicamente son adn diferenciables. En fases mds avanzadas

esta distincidn se hace cada vez mas dificil.

En embriones de 23 mm. el tiroides ha adquirido su arquitectura
macroscopica definitiva y posee ya dos Iébulos unidos por un estrecho istmo.
Sin embargo, la composicidn histoldgica es todavia muy inmadura, estando

constituido en gran parte por tejido procedente de los tiroides laterales.

Para NORRIS (1938) las cuartas bolsas faringeas originan los
esbozos laterales del tiroides. Este autor realiza un estudio pormenorizado
de la morfogénesis de los tiroides laterales. En base a su posicion,
estructura y morfologia, subdivide su desarrollo en seis estadios:
preprimordial, primordial primitivo, estadio del complejo branquial, de

fusion, estadio de aislamiento y finalmente estadio de incorporacién.
Citoestructuralmente describe al tiroides lateral formado por células

pequefias, oscuras, de citoplasma escaso y nicleo voluminoso que adoptan

una disposicion esférica sdlida. Precisa sin embargo que en estadios
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anteriores a embriones de 20 mm. puede persistir una pequefia luz vestigio

de la primitiva que existia en la cuarta bolsa.

En embriones de 15 mm. el esbozo lateral sufre un proceso de
reticulacién al ser invadido por elementos mesenquimales, lo que condiciona
una disminucion de densidad celular. En embriones de 20 a 30 mm. de
longitud y debido a un marcado incremento en los procesos de proliferacién
y diferenciacion, se producen modificaciones en el cuadro citoldgico, de tal
forma que, las células de los tiroides laterales y medio, analizadas
individualmente son semejantes y Unicamente distinguibles por su
ordenamiento espacial. Mientras que en el tiroides impar y medio las células
se disponen en dos Idminas paralelas entre si, el componente lateral se

caracteriza por carecer de un patrén arquitecténico especifico.

Norris afirma que de la porcion anterior y medial de la cuarta bolsa
deriva los esbozos laterales del tiroides y de la dorsal y lateral las gldndulas
partiroides IV. Para este autor la incorporacion del os esbozos laterales del
tiroides al medio conlleva un cambio evidente en la forma de este a la vez
que condiciona un aumento marcado en sus lébulos laterales. Para él, los dos
primordios laterales son responsables de la tercera o cuarta parte del
tejido folicular presente en el tiroides fetal. Norris no observa ningtn signo
de degeneracién citoplasmdtica ni nuclear, por lo que la evolucién del
tiroides lateral tras su incorporacién al esbozo medio no ofrece la menos
duda. En su opinion esbozo lateral y medio generan foliculos primitivos

semejantes.

21



SOYAMA (1973) analiza la evolucién de la cuarta bolsa faringea en
ratas y ratones, comprobando que a diferencia de lo que ocurre en otros
mamiferos, la cuarta bolsa de estos animales no da lugar simultdneamente a
tiroides lateral y paratiroides IV. Para explicar este hallazgo sugiere tres

hipotesis:

- Ausencia de factores, probablemente genéticos,

necesarios para la diferenciacion en paratiroides IV.

- Carencia de un factor procedente del tiroides medio

necesario para el desarrollo de la glandula paratiroides IV.

- El tiroides medio precisaria elaborar dos inductores
distintos para lograr la diferenciacién del tiroides lateral vy

paratiroides IV.

POIRIER (1974) considera que la cuarta bolsa es la responsable de la
incorporacion a la gldndula tiroides del material que originara las células “C"

o parafoliculares.

HAMILTON Y MOSSMAN (1975) afirman que la cuarta bolsa origina
las gldndulas paratiroides IV y los esbozos laterales del tiroides. Para ellos,
en la séptima semana de desarrollo el esbozo tiroideo impar y medio entra
en contacto con la parte no paratiroidea del complejo faringocaudal,

rodedndolo progresivamente e incorpordndolo a su estructura.
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En el sentir de estos autores... "esta fusién impide que la cuarta bolsa
emigre hacia el torax y explica la posicién craneal de la paratiroides IV
respecto a la III, asi como su mayor proximidad a la glandula tiroides”. El
destino de la porcidn no paratiroidea de la cuarta bolsa tras su fusién con el
tiroides es incierto, y sin duda existen variantes anatomicas individuales e

interespecie.

Estas variantes incluyen:

1.- Desaparicién completa

2.- Transformacién en tejido tiroideo, el tiroides lateral de los
clasicos.

3.- Diferenciacion ocasionalmente en tejido timico, timo IV.

4.- Formacién de una estructura quistica o conjunto de lébulos
comparables a los canales de KURTSTEINER que se desarrollan en relacién
con los derivados de la tercera bolsa.

5.- Inclusion de las células derivadas de esta zona en un elemento

especial de la gldndula tiroides “células parafoliculares”.

LANGMAN  (1976) considera poco probable que la cuarta bolsa
origine los esbozos laterales de tiroides, en su opinidn.."no hay datos
indiscutibles de que en alguna fase del desarrollo tiroideo en el embrion

humano se incluya en su estructura tejido proveniente de la cuarta bolsa.

¢WOLLMAN Y HILFER (1977) realizan un apasionante trabajo en el

campo de la embriologia experimental que incide notoriamente sobre la
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controvertida organogénesis de los derivados faringeos. Para ello utilizan
fetos de rata FISCHER de 14 dias de edad a los que se le extrae el dltimo
cuerpo branquial y la porcion ventral de la cuarta bolsa faringea antes de su
fusion. Estas estructuras aisladas son implantadas en la cdpsula de rifiones
pertenecientes a ratas adultas. Transcurrido un periodo minimo de un mes
tras el injerto, los receptores son sacrificados, estudidndose al microscopio

electronico el material transplantado.

De sus observaciones se deduce que:

1.- Del dltimo cuerpo branquial se originan dos tipos de foliculos con
diferentes caracteristicas. Uno de ellos estd formado por tres tipos
celulares: células ciliadas, células con vesiculas de secrecién grandes y
pequefias y células "U". Las células con vesiculas de secrecidn y las ciliadas
estdn en contacto directo con la luz folicular, mientras que las células en
"U" se adhieren a la membrana basal sin alcanzar nunca su polo apical la luz.
Denominan a esta estructura “foliculo ultimo branquial”, término que con
anterioridad fue utilizado por CALVER, ISLER, NEVE vy el propio
WOLLAMAN.

Los otfros foliculos contienen células "C" separadas de la luz folicular

por células planas de citoplasma fibrilar.

2°- De la porcién ventral de la cuarta bolsa derivan foliculos

tiroideos que a diferencia de los tipicos, no contienen células "C". Mediante
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técnicas de autoradiografia con I-125 demuestran que estos foliculos son

funcionales.

En conclusion, para estos autores las células "C" de la gldndula
tiroides de rata adulta proceden del dltimo cuerpo branquial, mientras que

el parenquima tiroideo tipico deriva de la porcién ventral de la cuarta bolsa.

GIROD (1980) es partidario del origen a partir de la cuarta bolsa del

esbozo lateral del tiroides y de la gldndula paratiroides IV.

En su opinion, los esbozos laterales del tiroides surgen en embriones
de 6 mm., 25 dias de gestacidn, y la hacen a cada lado de la faringe por
proliferacion del entoblasto en la regién de la carta y quinta hendidura
branquial. Durante la quinta semana del desarrollo, embriones de 10 a 11
mm., estos esbozos emigran hacia el primordio tiroideo quedando en
contacto con la faringe a través de un pediculo llamado conducto

tireofaringeo.

Durante la séptima semana, embriones de 14 mm., a la vez que el
tiroides medio se extiende en todas direcciones, los esbozos laterales se

bilobulan, distinguiéndose en ellos dos porciones:
1- Una porcion interna o gldndula ultimo-branquial que

pertenece unida a la faringe por el conducto tireofaringeo. El autor

utiliza el término “gldndula ultimobranquial” para designar el conjunto
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formado por el complejo branquial IV derivado de la cuarta bolsa

faringea y el cuerpo ultimo branquial derivado de la quinta bolsa.

2.- Una porcion externa correspondiente al esbozo de las

gldndulas paratiroides superiores.

En el transcurso de la octava semana, embriones de 16 mm., la
glandula ultimobranquial separada ya de la faringe contacta de forma
inmediata con el esbozo tiroideo medio. En embriones de 20 mm. de longitud
la gldndula ultimobranquial se ha separado del esbozo paratiroideo y se
incorpora al tiroides medio. En el sentir de GIROD un nuevo elemento surge

en la evolucion de los derivados faringeos.

Se trata de células neurocrestales que tras su emigracion colonizan el

dltimo cuerpo branquial y con él se incorporan a la gldndula tiroides.

Estas células, gracias a un proceso de diferenciacién dardn origen a
las células parafoliculares o células "C" que en su dia seran las responsables

de la sintesis de calcitonina.

También en 1980 CORDIER Y MAUMONT publican un interesante
trabajo sobre el desarrollo del timo, paratiroides y cuerpos

ultimobrangquiales en el ratén.

Para ellos, la cuarta bolsa faringea origina exclusivamente el dltimo

cuerpo branquial cuyos elementos se diferencian posteriormente en células
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parafoliculares o células "C". Admiten la posible procedencia cretoneural de
las células "C" a partir del neuroectodermo rombencefadlico, pero segun ellos

la emigracidn al ultimo cuerpo branquial de este material debe ser precoz.

SANZ CASADO (1983, 1984) estudia la organogénesis de la gldndula
tiroides en embriones humanos comprendidas entre los estadios B a 23 de
O’RAHILLY. Para él la cuarta bolsa faringea da origen a los esbozos
laterales de la gldndula tiroides que terminaran integrdndose en la citada
gldndula. RODRIGUEZ VAZQUEZ (1984) ratifica esta opinién al analizar la
histogénesis tiroidea criterio igualmente mantenido por GARCIA GARCIA Y
COLS (1984).

MARCO MARTINEZ (1987) concluye que la cuarta bolsa faringea en
embriones humanos origina el esbozo lateral del tiroides que aparece por
vez primera en el estdio 12 de O RAHILLY. En el estadio 17 de O RAHILLY
el esbozo lateral del tiroides se adosa a la faceta postero-medial de la
expansién crdneo-dorso-lateral del esbozo impar y medio. En los estadios 13
a 15 de O'RAHILLY la porcién caudal de los esbozos laterales del tiroides

crece medialmente, aproximdndose paulatinamente al esbozo impar y medio.

El esbozo lateral es invadido en el estadio 16 de O°RAHILLY por
células ectodérmicas procedentes del fondo de la hendidura branquial
cuarta. En opinion de este autor, las células ectodérmicas son las
precursoras de las células "C" tiroideas y son incorporadas a la gldndula
tiroides al intregarse a partir del estadio 18 de O’RAHILLY al esbozo

impar y medio.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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El estudio de la faringe y sus derivados ha suscitado el interés de
numerosos investigadores que han intentado desvelar y aclarar los

mecanismos implicados en su génesis.

Son abundantes los estudios que analizan la morfogénesis de las
gldndulas tiroidea, paratiroides timica: estudio que en su mayoria han sido
realizados en animales de experimentacién y que aportan por tal motivo una

disparidad importante de resultados.

Nosotros hemos elegido como objeto de nuestro trabajo de
investigacién los derivados de las bolsas faringeas tercera a quinta,
estructuras a las que cldsicamente se les atribuye el origen de elementos

tan importantes como las gldndulas tiroides, paratiroides y timo.

A la tercera bolsa faringea se le ha asignado como responsable del
origen del timo IV y de las gldndulas paratiroides terceras ; existiendo en la
actualidad una gran polémica pues se tiende a considerar a las gldandulas

paratiroides como originadas del ectodermo branquial.

La cuarta bolsa faringea en la literatura revisada es considerada
como precursora de los esbozos laterales del tiroides , formada del timo IV
, creadora de las gldandulas paratiroides cuatro y finalmente , junto con la
quinta bolsa faringea , responsable de la constitucion del llamado complejo
faringe-branquial cuarto al que atribuyen el origen de las células “C" o

parafoliculares .
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La disparidad de criterios existentes sobre las citadas bolsas junto
con la necesidad de conocer en humanos mecanismos implicados en la
formacion de estas estructuras , justifican en nuestra opinion plenamente la
eleccidn de este tema como trabajo de investigacion base de nuestra Tesis
doctoral.

Por ofra parte, la riqueza de embriones humanos existente en la
Embrioteca del INSTITUTO DE EMBRIOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD
COMPLUTENSE , dirigido por el Prof . JIMENEZ COLLADO , facilita la
consecucién de nuestros objetivos.

Por todo lo anterior expuesto los objetivos planteados en nuestro
trabajo, son:

1 Estudiar las modificaciones que presentan las bolsas faringeas
tercera cuarta y quinta en el periodo embrionario del desarrollo en
especimenes humanos.

2 Aclarar las estructuras a las que dan origen dichas bolsas.

3 Establecer el horario morfogenético de las mismas.
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MATERIAL Y METODO
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Para la realizacién de este trabajo de investigacion, base de Tesis
Doctoral , se han utilizado 30 embriones humanos , procedentes de
embarazos ectdpicos e histerectomias de las que seleccionamos vy
protocolizamos 11.Los especimenes , pertenecen en su totalidad a al
embrioteca del Instituto de Embriologia de la Universidad Complutense de

Madrid( Prof. J. Jiménez Collado).

Los embriones y fetos, fueron sometidos a las técnicas habituales de
laboratorio: fijacién en formol neutro al 10%, seguidamente deshidratados
con etanol a concentraciones crecientes, aclarados con butanol y mds tarde
incluidos en parafina segln el proceder de PETERFI . Posteriormente, los
bloques se cortaron en series transversales , frontales o sagitales, con un

grosor de corte que oscila entre 8 y 10 micras.

La tincion empleada fue fundamentalmente la Hematoxilina de
Harris-Eosina, habiéndose utilizado también en algunos especimenes las

técnicas de BIELCHOWSKY Y AZAN.
El material ha sido estudiado con microscopio éptico ORTHOPLAN y
lupa NIKON H.F.M.. Las microfotografias se han realizado con cdmaras

VARIO-ORTHOMAT y NIKON M-35 FA.

En la tabla I anexa recogemos las caracteristicas mds relevantes de

los embriones seleccionados.
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TABLAT

Espécimen Tamatiio Edad Estadio de Tincién Corte
Humano O'Rahilly
CE 24somitos 27 dias 12 H.E. Transversal
PT-13 4 8mm. 28 dias 13 H.E. Transversal
oY-4 6mm. 30 dias 14 H.E. Transversal
PT-11 8mm. 33 dias 15 H.E, Transversal
6H 10mm. 37 dias 16 BIELCHOWSKI Frontales
PH 11mm. 41 dias 16 H.E.y AZAN Transversal
NO 15mm. 45 dias 18 H.E. Transversal
CIV-2 16mm. 47 dias 18 H.E.y AZAN Transversal
CIV-1 18mm. 51 dias 20 H.E. Transversal
NO-2 21mm. 52 dias 20 H.E. Transversal
HL-1 22mm. 53 dias 21 H.E. Transversal
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RESULTADOS
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EMBRION CE

LONGITUD: 24 SOMITOS
EDAD:27 DIAS

ESTADIO : 12 DE ORHAILLY

TINCION: HEMATOXILINA DE HARRIS-EOSINA
COTES. TRANSVERSALES
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La secuencia de cortes elegidos en este embrién muestra la
constitucion del intestino faringeo asi como la manifestacién inicial del
esbozo ftiroides, representado en este estadio fundamentalmente por el

tiroides impar y medio.

Tal y como se contempla de las paredes laterales del intestino
faringeo surgen evaginaciones a uno y otro lado que construirdn las bolsas

faringeas, de las que observamos en el lado derecho la 2°, 3% y 4® bolsa.

Las citadas bolsas al evaginarse van al encuentro del ectodermo de
superficie que a su vez se invagina para formar las hendiduras branquiales
correspondientes, siendo mds marcadas la segunda y tercera, constituyendo
la cuarta una suave depresién que adn no contacta con el extremo lateral de

la cuarta bolsa faringea.

De igual modo son potentes las membranas faringo-branquiales
intermedias segunda y tercera y los arcos arteriales primero, segundo y
tercero alojado en el ectomesénquima integrante de los arcos branquiales
primero, segundo y tercero. Dorsal al intestino faringeo y ventral al tubo
neural se sitla la notocorda, flanqueada a derecha e izquierda y a cierta

distancia por las aortas dorsales.

El esbozo tiroideo impar y medio aparece como una invaginacion
endodérmica del suelo del intestino faringeo en la region comprendida entre
el primer y segundo arco branquial. El esbozo tiroideo impar y medio

progresa caudalmente en el drea mesobranquial  del segundo arco,

36



conservando su luz inicial y circundado por un drea acelular clara que lo

separa del ectomesenquima indiferenciado que lo rodea.
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EMBRION PT-13

LONGITUD: 4,8 mm.

EDAD: 28 DIAS

ESTADIO: 13 DE O’ RAHILLY

TINCION: HEMATOXILINA DE HARRIS-EOSINA
CORTES: TRANSVERSALES
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El estudio seriado de los cortes de este embrién nos muestra al
esbozo tiroideo derivado del primordio impar y medio asi como los cinco
pares de bolsas faringeas que carecen auin de diferenciacién y maduracion.
Estos hechos se objetivan en las microfotografias que ilustran este
protocolo, microfotografias que, ordenadas craneo-caudalmente pertenecen

a planos distintos y no consecutivos de la region faringea.

Observamos como el esbozo tiroideo impar y medio emerge del suelo
del intestino faringeo en la regién comprendida entre el primer y segundo

arco branquial.

Este esbozo surge como evaginaciéon del endodermo faringeo. En
conjunto, adquiere una forma esferoidea cuyas paredes, integradas por
varios estratos celulares, delimitan una luz redondeada que interpretamos

como inicio del Ductus THYREOGLOSSUS.

Las bolsas faringeas terceras y cuartas son claramente patentes en
este embrion. Las cuartas bolsas surgen de las paredes faringeas dorsal a la
porcion ascendente del cuarto arco adrtico-branquial y con un amplio
conducto faringo-branquial. Lateralmente y debido a su crecimiento,
establece contacto con el ectodermo de superficie a nivel de la cuarta

hendidura branquial.

Las quintas bolsas faringeas aparecen claramente desarrolladas en
este embrion; emergen de las paredes laterales del intestino faringeo,

dorsales a la porcién mds craneal de la cavidad pericdrdica, en cuyo interior
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puede contemplarse ductus arteriossus y atrio comin. Ambas bolsas estdn
conectadas con la luz del intestino faringeo a través de sus respectivos
conductos faringo-branquiales quintas. Por debajo de los citados conductos,
las quintas bolsas, en virtud de su crecimiento caudo-lateral, se alejan
progresivamente de la luz faringea, para aproximarse, sin llegar a contactar,

al ectodermo de superficie.
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EMBRION HUMANO: 0Y-4

LONGITUD: 6 mm.

EDAD: 30 DIAS

ESTADIO: 14 DE O’ RAHILLY

TINCION: HEMATOXILINA DE HARRIS-EOSINA
CORTES: TRANSVERSO-HORIZONTALES
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En este embridn estdn perfectamente desarrolladas las cinco bolsas

faringeas caracteristicas del embrién humano.

De igual modo, son perfectamente permeables los conductos faringo-
branquiales I a V que fijan las bolsas faringeas a las paredes laterales del

intestino faringeo.

La tercera bolsa ocupa una considerable extension en la region
branquial. En su porcién craneal, muy ensanchada, comunica por el conducto
faringo-branquial IIT con la faringe primitiva. En direccién caudal la luz de
la tercera bolsa va reduciéndose progresivamente adoptando morfologia
triangular de base externa y vértice medial. A este nivel se observa ya
dorsal a la tercera bolsa el esbozo de la glandula paratiroides ITI. Es
significativo la desembocadura del IITI arco aértico-branquial derecho en la
aorta dorsal, hecho que se produce dorso-lateral con relacién a la faringe y
ventral al ganglio plexiforme. En ésta porcion media de la tercera bolsa
queda de manifiesto su situacion subyacente al conducto faringo-branquial
ITI, ya no visible, y el no contacto con el ectodermo de superficie ya que
entre ambas estructuras se interpone nitidamente el ectomesénquima del

IIT arco branquial.

En cortes caudales la tercera bolsa contacta con el ectodermo de
superficie, concretamente con el fondo de la tercera hendidura branquial; a
este nivel la luz del esbozo paratiroideo IIT se abre a la hendidura

branquial ITI, proceso que se realiza dorsal y lateral al drea de contacto
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establecida por la tercera bolsa con el ectodermo del fondo de la hendidura

ITI.

Consideramos de interés la relacién de contigiiidad que establece la

tercera bolsa faringea, esbozo timico con el paratiroideo ITI.

No hemos observado en ninglin momento continuidad entre las
paredes y luces de ambas estructuras; la tercera bolsa comunica
cranealmente con la faringe a la que estd unida por el conducto faringo-
branquial tercero mientras que caudalmente permanece anclada al
ectodermo de la hendidura branquial tercera. Entre luz de tercera bolsa y
tercera hendidura, se interpone la membrana faringo branquial III,

resultante de la fusion ecto-endodérmica.

El esbozo paratiroideo IIT se mantiene sin embargo Unicamente unido
a la hendidura branquial III de tal forma que su luz se abre a ésta en
secciones mds inferiores; el drea opercular o zona de apertura se localiza

externa a la membrana faringo-branquial IIT.

Las bolsas faringeas cuartas estdn conectadas a la faringe por sus
conductos faringo-branquiales cuartos; presentan forma de hendidura
aplanada ventro-dorsalmente y sus paredes estdn tapizadas por endodermo

cuyas células se disponen radialmente con relacién a la luz de la bolsa.

En direccion caudal las bolsas faringeas cuartas, esbozos laterales

del ftiroides, se alejan de la luz faringea. Como consecuencia de su
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crecimiento y emigracion ventor-caudo-lateral la cuarta bolsa contacta con
el fondo de la hendidura branquial cuarta. Por su cara ventral ambas bolsas
se relacionan con el origen y porcién ascendente del tercer arco adrtico

branquial.

El esbozo de la glandula paratiroides IV se sitla a nhivel de su polo
cefdlico dorsal y lateral a la cuarta bolsa, rodeada por tejido conjuntivo y

ventral al ganglio plexiforme.

En cortes caudales se observa el crecimiento y emigracién caudo-
medial de las cuartas bolsas faringeas, esbozo laterales del tiroides; como
consecuencia de este crecimiento se aproximan al esbozo tiroideo impar y
medio sin que adn lleguen a contactar con él, ya que se interponen entre

ambos el origen del tercer arco aértico-branquial.

Al igual que sucede con el esbozo paratiroideo tercero, el esbozo
paratiroideo cuarto se aproxima al ectodermo y se continua en direccidn
caudal con la luz de la hendidura branquial cuarta, circunstancia que sucede
en la vertiente dorsal de la citada hendidura y siempre por fuera del esbozo
lateral del tiroides y del muro epitelial que lo continua con el ectodermo.

Dorsal a la gldndula paratiroidea se situa el ganglio plexiforme.
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EMBRION HUMANO: PT-11

LONGITUD: 8 mm.

EDAD: 33 DIAS

ESTADIO: 15 DE O’ RAHILLY

TINCION: HEMATOXILINA DE HARRIS-EOSINA
CORTES: TRANSVERSALES
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En este espécimen las bolsas faringeas tercera, cuarta y quinta estdn
perfectamente diferenciadas e independientes, manteniéndose unidas al
intestino faringeo por los correspondientes conductos faringo-branquiales.
Tras el estudio seriado de este embridn, resalta la marcada oblicuidad de
derecha a izquierda y de arriba hacia abajo que poseen los planos de seccién

histoldgica transversales.

La tercera bolsa en su porcién craneal se mantiene unida a la faringe
por el conducto faringo-branquial tercero, oblicuo hacia delante y hacia
fuera, por lo que se continla en su porcién ventral y lateral con la tercera

bolsa faringea.

En direccidn caudal las terceras bolsas contactan lateralmente con el
ectodermo del fondeo de la hendidura branquial tercera, constituyéndose

por aposicién ecto-endodérmica la membrana faringo-branquial ITT.

De igual forma podemos observar como la cara posterior de la
tercera hendidura branquial, dorsal y lateral a la membrana faringo-
branquial III, se invagina en el mesénquima subyacente determinado el
esbozo de la gldandula paratiroides III. Los citados esbozos se alejan
progresivamente de la superficie embrionaria manteniendo, no obstante,
relaciones de contigiiidad con la cara posterior del esbozo timico,
alcanzando su polo superior el nivel de los conductos faringo-branquiales

ferceros.
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En su porcion craneal, el esbozo timico adquiere en los cortes
transversales forma triangular de base externa y vértice medial; mds

caudalmente se aplasta ventro-dorsalmente.

Las terceras bolsas faringeas mantienen relaciones internas con los
terceros arcos adrtico-branquiales. En el drea de origen arterial, el externo
inferior de la bolsa faringea tercera se sitla ventral y lateral al tercer arco
arterial, a poca distancia del esbozo tiroideo impar y medio situado por
delante del tronco arterioso. La cuarta bolsa faringea se sitda dorsal y
medial al tercer arco arterial, arco que parece limitar o condicionar el

crecimiento medial del esbozo ftiroideo lateral en este periodo.

Las bolsas faringeas cuantas estdn unidas a la faringe por el conducto
faringo-branquial correspondiente, ancho, corto y permeable que

ventralmente se relaciona con el tercer arco aértico-branquial.

En direccién caudal la cuarta bolsa se aleja de la faringe
desplazdndose ventral y lateral. Por su faceta ventral se relaciona con el

tercer arco arterial y por su cara dorsal con el esbozo paratiroideo IV .

Por su desplazamiento caudo-ventro-lateral, la cuarta bolsa contacta
con el epiblasto del fondo de la cuarta hendidura branquial no existiendo

membrana faringo-branquial intermedia.

Ventral al origen del tercer arco aértico-branquial se sitda el esbozo

impar y medio del tiroides que a este nivel se expande transversalmente. Se
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evidencia una aproximacion entre extremo inferior de la cuarta bolsa y

extremo externo del esbozo impar y medio.
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EMBRION HUMANO: GH

LONGITUD: 10 mm.

EDAD: 37 DIAS

ESTADIO: 16 DE O’ RAHILLY
TINCION: BIELCHOWSKI
CORTES: FRONTALES
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El esbozo timico, tercera bolsa faringea, mantiene su misién tanto con
la faringe como con el ectodermo, circunstancia que también sucede con la

cuarta bolsa faringea, esbozo lateral del tiroides.

La 5% bolsa, sin embargo, ha perdido su conexion ectodérmica y queda
Unicamente unida a la faringe por el conducto faringo-branquial
correspondiente; quedando situado claramente en posicion caudo-dorso-

medial con relacidn a las demds bolsas.

La serie de cortes frontales que integran la region faringea de este
espécimen presentan una fuerte oblicuidad de derecha a izquierda y de

delante hacia atrds.

Se observa al esbozo timico derecho y conducto faringo-branquial
ITT suprayacente al ganglio plexiforme. El esbozo timico se dispone
oblicuamente de arriba abajo y de fuera a dentro, situdndose por fuera del
tercer arco arterial. Craneal a la cavidad pericdrdica se sitla el esbozo
tiroideo impar y medio, del que claramente se distingue el istmo, Iébulos y

proceso piramidal.

En cortes dorsales se observa el contacto entre esbozo timico y
ectodermo de superficie al que queda unido pudiendo observarse, por la
oblicuidad del corte, el esbozo timico contralateral a nivel de su conducto

faringe-branquial.
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En planos dorsales observamos a las bolsas cuartas y quintas, al igual
que las gldndulas paratiroides terceras y cuartas. Las bolsas cuartas
esbozos laterales del tiroides, se sitian a nhivel de su conducto faringo
branquial cuarto subyacentes al tercer arco arterial y en posicion craneal y
lateral al cuarto arco arterial. Los dltimos cuerpos branquiales claramente
ocupan una situacién caudal y medial al cuarto arco y craneal al sexto arco
arterial adrtico-branquial. De igual forma son patentes los ganglios
plexiformes y el nacimiento del nervio laringeo superior que tal y como se

aprecia en el lado derecho se desliza medial al esbozo de la glandula.

En este espécimen puede observarse la citoestructura particular que
posee la porcion externa y superior del esbozo lateral del tiroides; en
efecto la constituye células de nicleo pequefio y citoplasma abundante que
se agrupan laxamuente y se tifien mds débilmente que el resto de células que
forman las paredes del conducto faringo-branquial y la faringe. A su vez se
pone de manifiesto la continuidad existente entre el ectodermo y la pared
externa de esta porcién superior del esbozo lateral, circunstancia que en
nuestra opinién implica la existencia de un componente ectodérmico en dicha

estructura.
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EMBRION HUMANO: PH

LONGITUD: 11 mm.

EDAD: 41 DIAS

ESTADIO: 16 DE O"RAHILLY

TINCION: HEMATOXILINA DE HARRIS-EOSINA Y AZAN
CORTES: TRANSVERSALES
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Las bolsas faringeas cuartas y quintas de este embrién han
experimentado wuna discreta variacion como consecuencia de las
modificaciones que se han iniciado en los conductos faringo-branquiales
correspondientes. En el resto de embriones analizados pertenecientes al
estadio 16 de O"RAHILLY éstos conductos son permeables, sin embargo, en
este espécimen se encuentran ya en evolucién, fundamentalmente los que

unen a los esbozos laterales del tiroides con las paredes faringeas.

Las relaciones de los esbozos laterales del tiroides, cuarta bolsa, son
similares a las observadas en otros especimenes de este estadio y que han
sido ya descritas. Es llamativa la extensién medial del extremo inferior de
los esbozos laterales excéntrica al origen del cuarto arco arterial y la

aproximacion que tiene al esbozo impar y medio.

Los dltimos cuerpos branquiales se sitlan excéntricos al esbozo de la
region cricoidea de la laringe y mediales a los cuartos arcos arteriales. Los
extremos mds caudales de los esbozos laterales e impar y medio tiroideos
se sitdan, como consecuencia del descenso experimentado, a nivel del origen
de los Ultimos cuerpos branquiales. Pese a la proximidad entre esbozo

lateral y dltimo cuerpo branquial, ambos mantienen su independencia.

Queremos resaltar la dualidad estructuras observada en la porcién

craneal de los esbozos laterales del tiroides.
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EMBRION HUMANO: NO

LONGITUD: 15 mm

EDAD: 45 DIAS

ESTADIO: 18 DE O’ RAHILLY

TINCION: HEMATOXILINA DE HARRIS-EOSINA
CORTES: TRANSVERSALES
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En este espécimen el esbozo timico en su extremo cefdlico forma una
masa celular ovalada con doble luz siendo la citoestructura de su pared
ventral distinta al resto. Se halla rodeado por cdpsula y estd relacionado
con la cardtida primitiva y nervio laringeo superior por su cara medial y con
la gldndula paratiroides tercera por su faceta dorso-lateral.
Topogrdficamente se sitta el esbozo timico excéntrico al tejido conjuntivo

perilaringeo.

El extremo superior al Iébulo tiroideo procedente del esbozo impar y
medio adquiere forma de “C" y abraza por su concavidad a la anterior
cardtida primitiva. Dorsal a este vaso se sitta el esbozo timico, encapsulado
y con luz propia ya muy reducida al haber proliferado hacia el interior de la

misma la pared posterior de este.

El esbozo lateral del tiroides se muestra elongado en sentido ventro-
lateral y con restos de su primitiva luz. El conducto faringo-branquial cuarto
se observa en fase de regresién y excéntrico a la porcion onicoidea del
esbozo laringeo dorsal al esbozo lateral se sitla el esbozo de la gldndula
paratiroides cuarta, estructura sélida y con cdpsulas en planos inferiores el
esbozo paratiroideo cuarto se separa del esbozo lateral del tiroides y este
se aproxima al esbozo impar y medio. El esbozo lateral conserva restos de

su primitiva luz.

El esbozo impar y medio se sitda en planos inferiores ventral al
esbozo tfraqueal, expandido fransversalmente y relacionado con sus

extremos con las arterias carétidas primitivas.
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EMBRION HUMANO: CIV-2

LONGITUD: 16 mm.

EDAD: 47 DIAS

ESTADIO: 18 DE O’ RAHILLY

TINCION: HEMATOXILINA-EOSINA Y AZAN
CORTES: TRANVERSALES
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El estudio de este embrion revela el inicio de la integracion del
esbozo lateral del tiroides al esbozo impar y medio, integracion que se
produce en aquella regién del esbozo lateral que ha perdido parcialmente la

cdpsula que lo envolvia.

El esbozo timico aln no ha superado completamente al esbozo impar y

medio en su descenso a través de las estructuras del cuello en formacion.

El esbozo lateral del tiroides comienza a observase cranealmente a
hivel del esbozo de las ldminas del cartilago tiroides y hueso Hioides. A este
nivel estd integrado por aclmulos cordonales celulares claramente
fragmentados con alguna formacién vesicular y con luz en su seno. El Iébulo
tiroideo derivado del esbozo impar y medio se sitla lateral a la Idmina del

cartilago tiroides y midsculos constrictor inferior de la faringe.

Las gldandulas paratiroides superiores encapsuladas se relacionan
ventralmente con los esbozos laterales y medialmente con los nervios

recurrentes.

El esbozo lateral posee cdpsula y estd integrado por células de
caracteristicas similares a las de las gldndulas paratiroides. En la zona de
contacto entre esbozo lateral del tiroides y esbozo medio, aquel pierde su
cdpsula inicidndose la infiltracién de sus elementos celulares entre los

cordones del esbozo impar y medio.
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EMBRION: CIV-1

LONGITUD: 18 mm.

EDAD: 51 DIAS

ESTADIO: 20 DE O’ RAHILLY

TINCION: HEMATOXILINA DE HARRIS-EOSINA
CORTES: TRANSVERSALES
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Ratificamos en este espécimen el adosamiento e inicio de integracién
del esbozo lateral del tiroides al esbozo impar y medio. El adosamiento se
produce sobre la faceta dorso-medial del Iébulo tiroideo correspondiente,

lateral al esbozo laringeo y medial a la arteria carétida primitiva.

El esbozo lateral en su porcion craneal estd encapsulado y en cortes
inferiores, al perderse esta cdpsula en la zona de contacto con el esbozo
impar y medio, las células que lo integran se dispersan entre los cordones
del tiroides impar y medio. Parte de las células que incorpora el esbozo
lateral a la gldndula tiroides son las percusoras de las células "C" o

parafoliculares.

Las gldndulas paratiroides cuartas contindan adosadas a la cara
posterior del esbozo lateral y en posicién ventral y lateral a los nervios
recurrentes. Son formaciones redondeadas, encapsuladas y cuya posicion

serd fijada por la integracion del esbozo lateral al medio.

El esbozo timico constituye una masa redondeada, sélida y con
cdpsula. Cranealmente se sitia ventral al N. Nago, medial a la anterior
carétida primitiva y dorsal y lateral al esbozo impar y medio. En direccidn
caudal se relaciona con el istmo tiroideo en posicion pretraqueal y por
debajo de la gldndula tiroides ambos Iébulos timicos siguen separados entre
si  por mesénquima de la base del cuello. A este nivel se relaciona
dorsalmente con el tronco arterial bronquiocefdlico del que se desprende el

esbozo de la arteria subclavia.
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El esbozo timico izquierdo ha descendido mds que el derecho y

alcanza la cavidad pericdrdica.
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EMBRION HUMANO: NO-2

LONGITUD: 21 mm.

EDAD: 52 DIAS

ESTADIO: 20 DE O’ RAHILLY

TINCION: HEMATOXILINA DE HARRIS-EOSINA
CORTES: TRANSVERSALES
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En este espécimen la gldndula tiroides ha adquirido un marcado grado

de desarrollo siendo sus relaciones similares a lasque posee en el adulto.

En los Iébulos laterales y en su interior puede observarse al esbozo
lateral tiroideo carente por completo de cdpsula y cuyas células estdn
claramente infiltradas entre los cordones celulares de los lobulos originados
a partes del esbozo impar y medio. La ausencia de cdpsula indica lo avanzado

de la integracion del esbozo lateral al medio.
El esbozo timico posee dos lébulos y sus extremos inferiores alcanzan
la cavidad pericdrdica. Es patente la condensacion alrededor de los lobulos

timicos.

Los cuernos cervicales del timo muestran relacion con las gldndulas

paratiroides terceras.
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EMBRION HUMANO: HL-1

LONGITUD: 22 mm.

EDAD: 53 DIAS

ESTADIO: 21 DE O’ RAHILLY

TINCION: HEMATOXILINA DE HARRIS-EOSINA
CORTES: TRANSVERSALES

88



En este espécimen del final del periodo embrionario se ratifica lo
observado en el estadio anterior, quedando patente la integracion de las
llamado componentes laterales del tiroides en los Iébulos tiroideos,
componentes que, a la vista de nuestros resultados, incorporan a la gldndula

tiroides los precursores de las células "C" o parafoliculares.

Se mantienen las relaciones de los Iébulos tiroideos: lateralmente con
la cardtida primitiva y ganglio plexiforme, ventralmente con el nervio

hipogloso y dorso-lateralmente con la paratiroides izquierda.

Por su faceta medial, los Iébulos tiroides estdn en relacién con el
esbozo laringeo, pudiendo contemplarse a este nivel el blastema
precartilaginoso del cartilago tiroides, atenoides, ldmina epitelial laringea,
ventriculos de Morgagni y ductus faringogléotico. En el dngulo faringo-
faringeo derecho e izquierdo, se visualizan los nervios recurrentes
respectivos, mientras que lateral a ldminas tiroideas y entre estas y la
faceta medial de los lobulos tiroides, se observan las ramas externas de los

nervios laringeos superiores.
En cortes caudales se observa la integracién del tiroides lateral,

proceso que sucede medial a la carétida primitiva y lateral al nervio

recurrente homdnimo.
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DISCUSION
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I.TERCERA BOLSA FARINGEA

La tercera bolsa faringea ha sido considerada en la literatura como
fundamental en el desarrollo y formacion de la glandula timica. HAMILTON
Y MOSSMAN (1913), STIEDA (1881), BORN (1883), BELL (1906),
KINGSBURY (1935), ROUD (1900), HARLAND (1940), SUDLER (1902),
KINGSBURY (1939), WELLEr (1933), GARRET (1948), BARRANCO (1984),
GARCIA GARCIA Y Cols (1984), DELGADO CASTILLO (1986).

Autores como ORTS LLORCA (1958), HAMILTON Y MOSSMAN
(1975), MOORE (1973), LANGMAN (1976), consideran que el labio posterior
de la bolsa faringea tercera origina a las glandulas paratiroides inferiores,
gldndulas cuya evolucién estd ligada durante el periodo embrionario a la del
esbozo timico condicionando este la posicion y relaciones definitivas de

aquellas.

En nuestro material, la tercera bolsa faringea surge como afirman la
totalidad de autores por evaginacion de las paredes laterales del intestino
faringeo, observdndose la primera manifestacion en el estadio 12 de
O’"RAHILLY. No coincidimos con HAUGSTED (1832) ya que segln él este
fendmeno sucede en embriones humanos de 9-10 semanas de gestacion;
tampoco estamos de acuerdo con WELLER (1933) para quien la tercera

bolsa estd presente en embriones de 10 pares de somitos.

En el estadio 12 de O"RAHILLY la tercera bolsa es una evaginacion

faringea inclinada hacia atrds y afuera, contacta claramente con el
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ectodermo del fondo de la hendidura branquial homénima. Los arcos
arteriales adrtico-branquiales segundo y tercero se sitdan respectivamente
ventral y dorsal a la tercera bolsa. Es llamativo en este estadio la presencia
de la cuarta bolsa faringea situada dorsal y caudal a la tercera. Es
significativo el retraso observado en el desarrollo de la cuarta hendidura
branquial que, tal y como afirma BARRANCO ZAFRA (1984), constituye una
ligera depresion pues las bolsas siempre preceden en la organogénesis a los

surcos branquiales.

En el estadio 14 O'RAHILLY la tercera bolsa ha evolucionado
considerablemente, en ella se distinguen tres segmentos que ocupan en la
topografia embrionaria posiciones diferentes. La porcion craneal S amplia y
dilatada, comunica con la faringe por el conducto faringo-branquial tercero

y se sitda ventral y lateral a la faringe.

El segmento intermedio posee forma triangular de base externa y
vértice interno. Estd separado del ectodermo por ectomesénquima y
relacionado dorsalmente con la glandula paratiroides tercera, estructura

redondeada y con luz.

El segmento inferior contacta con el ectodermo del extremo
profundo de la tercera hendidura branquial, formdndose a este nivel la
membrana faringo-branquial tercera. En nuestra opinién es de gran
importancia la situacién de la citada membrana ya que claramente separa la
tercera bolsa faringea del origen de la gldndula paratiroides inferior. En

efecto, la tercera bolsa faringea se sitia profunda a la membrana faringo-
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branquial tercera y por su conexion faringea revela su evidente origen
endodérmico; el esbozo de la glandula paratiroides tercera o inferior se
localiza externo a la membrana y evidencia un origen ectodérmico ya que
depende de la evaginacion del borde posterior del surco branquial tercero

cuya procedencia es clara del ectodermo de superficie.

Estos hallazgos nos permiten concluir que la tercera bolsa faringea
endodérmica no origina a la gldndula paratiroides inferior por lo que
discrepamos con ORTS LLORCA, HAMILTON Y MOSSMAN, MOORE Y
LANGMAN.

Sin embargo, estamos de acuerdo con autores como GARCIA
GARCIA (1984), BARRANCO ZAFRA (1984), MERIDA VELASCO 'y
DELGADO CASTILLO (1986) para quienes la tercera bolsa faringea solo
forma al esbozo timico mientras que a la gldndula paratiroides inferior le

atribuyen un origen ectodérmico.

Topograficamente, el extremo inferior de la tercera bolsa (esbozo
timico) se sitla ventral y lateral al tercer arco arterial adrtico-branquial
que lo separa de la bolsa faringea cuarta. También se coloca lateral al
esbozo impar y medio del que estd separado por ectomesénquima laxo e
indiferenciado perteneciente al drea mesobranquial. Esta posicién sugiere
un crecimiento ventral y lateral intenso de la tercera bolsa, crecimiento que
corrobora lo sugerido por GARCIA GARCIA y cols (1984) y BARRANCO
ZAFRA (1984).

95



En el estadio 16 de O’ RAHILLY el esbozo timico, Unico derivado de la
tercera bolsa faringea, adquiere una disposicion oblicua de fuera a dentro,
de arriba abajo y de atrds hacia delante. Esta disposicién revela tal y como
afirma MADRIGAL ROYO (1989) un crecimiento ventro-latero-caudo-
medial del esbozo timico, por lo que el componente de crecimiento medial

hasta ahora no presente se pone de manifiesto ya a partir de este estadio.

Otra circunstancia adn existente en el estadio 16 en la bolsa faringea
tercera, y por tanto en el esbozo timico, es la conexidn que posee tanto con
las paredes faringeas por el conducto faringo-branquial tercero, como con
el ectodermo de superficie. Estas conexiones desaparecen en el estadio 17
de O’ RAHILLY observdndose entonces modificaciones en su morfologia. En
efecto el esbozo timico adquiere ahora una forma columnar cilindrica, sélida
en su posicién inferior y aln con luz en su extremo superior. Es llamativa la
citoestructura de la pared ventrolateral del polo superior del timo, distinta

por su laxitud del resto del mismo.

En este estadio, el esbozo timico contacta dorsalmente con la
glandula paratiroides tercera y no se evidencia continuidad entre las
paredes de ambos esbozos, opinién que coincide con la de MADRIGAL ROYO
(1989).

El esbozo timico posee relaciones por su cara medial con el nervio

laringeo superior mientras que por su cara anterior se relaciona con la

arteria cardtida primitiva y polos superiores de los Iébulos tiroideos. El
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nervio hipogloso fambién establece en estas fases relacionadas con el timo,

situdndose ventral y lateral a él.

BARRANCO ZAFRA (1984) afirma que la verdadera emigracién del

esbozo timico ocurre durante el estadio 18 de O RAHILLY.

MADRIGAL ROYO (1989) cree que el inicio de esta emigracion
sucede antes, durante el estadio 17 de O'RAHILLY. Nosotros coincidimos
con este Ultimo ya que en el estadio 17 desaparecen las uniones con faringe
y ectodermo, lo que condicionan la libertad del esbozo timico para emigrar a

lo largo del cuello en formacién del embrion.

En el estadio 19 de O’ RAHILLY el esbozo timico ha descendido

notablemente sobrepasando por sus polos inferiores al esbozo tiroideo .

El extremo superior del citado esbozo se relaciona dorsalmente con
el nervio vago y vena yugular interna, medialmente con la arteria primitiva
que lo separa del esbozo lateral del tiroides y ventralmente con los esbozos
de los lobulos de la gldndula tiroides asi como con el bastema premuscular

de la musculatura recta infratiroidea.

En el estadio se evidencia una aproximacion hacia la linea media de los
extremos inferiores del esbozo timico. No observamos condensacion de
mesénquima alrededor del esbozo timico por lo que descartamos que, como
afirma BARRANCO ZAFRA (1984), se inicie la formacion de la cdpsula en

este estadio.
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Por otra parte, el extremo inferior del esbozo timico izquierdo se
relaciona con la cavidad pericdrdica hecho que atribuimos a que este
comienza ya a introducirse en la cavidad tordcica por lo que coincidimos con
HARRISON Y MOHN (1932); estos autores opinan que la penetracién del
timo en el térax se produce en embriones de 18 mm, fendmeno que para
HAMILTON y MOSSMAN (1975) sucede con posterioridad, en embriones
de 20 mm.

En el estadio 20 de O’ RAHILLY podemos distinguir perfectamente
en el esbozo timico su porcion cervical y tordcica. El crecimiento medial de
ambos esbozos timicos condiciona su aproximacion y adosamiento en la linea
mediosagital. Los cuernos cervicales del timo se sitdan subyacentes a la
glandula tiroides y unidos a las gldndulas paratiroides terceras ya en

posicién inferior a las cuartas.

Los mencionados extremos se relacionan con la gldndula tiroides y
musculatura recta infratiroidea. El timo tordcico lo hace con la cavidad
pericdrdica y mediante ella con las con las arterias aorta y pulmonar, asi

como con el atrio izquierdo.

La transicion entre timo tordcico y cervical se efectia por delante de

la vena innominada siendo el timo de posicion prevasantes.

En este estadio 20 el mesenquima se condensa alrededor del esbozo
timico inicidndose la formacién de la cdpsula timica, hecho ya reflejado por

MADRIGAL ROYO (1989).
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En los estadios finales del periodo embrionario, estadios 21, 22 y 23
de O'RAHILLY se perfilan las relaciones del timo, asi el timo cervical se
relaciona con la gldndula tiroides y muy estrechamente con la gldndula
paratiroides inferiores a las que estd unida. El timo tordcico ventralmente
se relaciona con el esterndn, articulacién esternoclavicular y musculatura
recta infratiroidea; dorsalmente con el arco adrtico, troncos supraadrticos
y traquea y caudalmente se apoya sobre la cavidad pericdrdica
relaciondndose con el segmento intraperiocdrdico de las arterias aorta y

pulmonar-.

Otra circunstancia evidente del final del periodo embrionario lo
constituye el claro predominio que presenta el timo tordcico, pudiendo
distinguirse en los estadios 22 y 23 de O’RAHILLY la cortical de la

medular en el timo tordcico.
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II.- CUARTA BOLSA FARINGEA

En el andlisis del material utilizado para la realizacion de la presente
Tesis Doctoral nos permite afirmar que la cuarta bolsa faringea origina
exclusivamente los esbozos laterales de la gldndula tiroides. Antes cldsicos
como TOURNEAUX y VERDUN (1897), ALCALA SANTAELLA (1929),
WELLER (1933), NORRIS (1937), POIRIER (1974) y LANGMAN (1976),
afirman, que la cuarta bolsa faringea es responsable del origen y formacion
de los esbozos laterales tiroideos a partir de su labio ventral, y de la

gldndula paratiroides IV a expensas de su labio dorsal.

Estudios realizados por MERIDA VELASCO (1984) y GARCIA
GARCIA Y cols. (1984) sostienen que las gldndulas paratiroides IV en
humanos son de origen ectodérmico; en su opinién sus esbozos surgen de la
placada branquial epicdrdica situada en los mdrgenes posteriores de los
surcos epibldsticos cuartos. Nosotros hemos observado en embriones
humanos del estadio 14 de O°RAHILLY la invaginacién activa del epitelio del
labio dorsal del surco cuarto, fendmeno que incluso puede constatarse en el
embrién CCN del estadio 13 de O’RAHILLY. Este proceso se sitda por
fuera de la membrana faringo-branquial cuarta lo que indica un claro origen

ectodérmico para las gldndulas paratiroides IV.
Ante estos hallazgos, coincidimos plenamente con MERIDA VELASCO

y GARCIA GARCIA y cols. Cuando, niegan la participacién de la cuarta bolsa

en la formacidn de la gldandula paratiroides IV .
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En nuestro trabajo, la primera manifestacién de la cuarta bolsa
faringea la observamos en el embrion CE de 24 pares de somitos (estadio 12
de O’RAHILLY). Surge como evaginacion de las paredes laterales del
intestino faringeo al que estd unida por un ancho y corto conducto faringo-
branquial cuarto. En este estadio inicial, pese al intenso crecimiento lateral
de la cuarta bolsa faringea, su extremo alin no alcanza el ectodermo de
superficie y por tanto no llega a contactar con el fondo del surco branquial

cuarto.

En el estadio 13 de O'RAHILLY la cuarta bolsa, esbozo lateral del
tiroides, crece ventro-latero-caudalmente. Como consecuencia del

componente externo del crecimiento alcanza al surco branquial cuarto.

En algunos especimenes del estadio 13 de O"RAHILLY se observa un
discreto crecimiento medial en el extremo inferior de la cuarta bolsa, este
hallazgo fue resefiado por MARCO MARTINES (1987), quien afirma que
caudal a la zona de contacto con el ectodermo existe un crecimiento
interno, gracias al cual, se inicia una paulatina aproximacion del esbozo
lateral del tiroides al esbozo impar y medio. Coincidiendo con MARCO
MARTINEZ (1987) en no observar contacto entre ambos esbozos, lateral e
impar y medio, interponiéndose entre dichas estructuras el origen y curso

del tercer arco aértico-branquial.

En el estadio 13 de O’ RAHILLY el esbozo impar y medio del tiroides

alcanza en la region mesobranquial la zona de origen de los cuartos arcos

101



arteriales adrtico-branquiales, apoydndose sobre su cara externa vy

expandiéndose transversalmente a este nivel.

En los estadios 14 a 16 de O'RAHILLY Ila cuarta bolsa por su
extremo inferior se aproxima claramente al esbozo impar y medio, esbozo
en el que segin MARCO MARTINEZ (1987) puede identificarse ya el inicio
de sus lobulos. Esta aproximacién es para hosotros indicativa del
crecimiento interno existente en el extremo inferior de la cuarta bolsa, y
que sugiere una emigracion medial, migracion y crecimiento no admitido por
SANZ CASADO (1983), GARCIA GARCIA y cols (1984) y RODRIGUEZ
VAZQUEZ (1984).

Por otra parte, las bolsas faringeas cuartas presentan relaciones muy
importantes con los arcos arteriales adrtico-branquiales tercero y cuarto,
relaciones que determinan los desplazamientos que las citadas bolsas
realizan para participar en la génesis de la glandula tiroides. El conducto
faringo-branquial cuarto se sitla subyacente a la concavidad del tercer arco
arterial adrtico-branquial; la porcion inferior de la cuarta bolsa, esbozo
lateral del tiroides, mantienen relaciones con la porcién ascendente del

tercer arco arterial ocupando una posicion medial a este.

En estos estadios, el extremo inferior del esbozo lateral del tiroides
alcanza el origen comin a partir del tronco arterioso de los terceros y
cuartos arcos arteriales adrtico-branquiales. Queda lateral al nacimiento
del cuarto arco y medial a la emergencia del tercero, de tal forma que es el

tercero y no el cuarto arco como afirman GARCIA GARCIA y cols. (1984) y
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RODRIGUEZ VAZQUEZ (1984) el que obstaculiza en estos estadios la

emigracién medial del tiroides lateral.

En embriones del estadio 16 de O"RAHILLY se observa en la faceta
ventro-lateral de la porcién craneal del esbozo lateral del tiroides de la
porcion craneal del esbozo lateral del tiroides un componente citolégico que
contrasta con la estructura del resto de paredes del esbozo. Esta region la
componen células agrupadas laxamente, con citoplasma abundante y tefiidas
menos intensamente tanto con la técnica de BIELCHOWSKY como con la
hematoxilina de HARRIS-EOSINA. Las citadas células se contindan y
contactan con el ectodermo del fondo de la hendidura branquial cuarta en
un drea muy proxima a la invaginacion placodial precursora de la gldndula

paratiroides IV.

Esta composicién citoestructural fue resefiada por SANZ CASADO
(1983) y RODRIGUEZ VAZQUEZ (1984) sin que en sus trabajos se
ofreciese una interpretacion concreta a este hallazgo. Nosotros creemos
que estas células se originan del ectodermo de la hendidura branquial y en
nuestra opinion son los precursores de las células “C" tiroideas o

parafoliculares.

En efecto, las células "C" identificadas por NONIDEZ (1932) en el
tiroides del perro, han inspirado multitud de trabajos. Con relacién a su
origen se han propuesto cuatro fuentes: dltimo cuerpo branquial, cresta

neural, ectodermo branquial y cuarta bolsa.
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Entre los autores que defienden como precursor al dltimo cuerpo
branquial, GODWIN (1937) afirma que esta estructura al incluirse en el

esbozo impar y medio se diferencia en células foliculares y parafoliculares.

FOSTER, MAC INTYRE Y PEARSE (1964), PEARSE Y CARVALHEIRA
(1967), CARVALHEIRA Y PEARSE (1968) y STOECKEL Y PORTE (1960),
identifican células "C" en el dltimo cuerpo branquial por lo que atribuyen a

este su origen.

SUGIYAMA (1969) sugiere que los precursores de las células "C" se
desarrollan en quistes epiteliales estratificados y cordones celulares al
final de lo que él denomina “estadio de disolucion del dltimo cuerpo

branquial”.

JORDAN, MACFARLANE Y SCOTHORNE (1973) en tercera y
WOLLMAN Y HILFER (1977) en ratas, son también partidarios de la

procedencia a partir del dltimo cuerpo branquial de las células “C".

Otros autores basados en trabajos experimentales defienden el

origen crestoneural de las células “C".

Asi, LE DOUARIN y LE LIEVRE (1971), y LE DOUARIN, FONTAINE
y LE LIEVRE (1974), mediante injertos heteroespecificos entre embriones
de codorniz y pollo, llegan a afirmar que un grupo de células procedentes de
la cresta neural emigran y colonizan el dltimo cuerpo branquial

incorpordndose con este a la gldndula tiroides.
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PEARSE Y POLACK (1971) y PEARSE, POLACK y VAN NOORDENS
(1972), utilizando marcaje con L-DOPA de segmentos de tubo neural de
mamifero con capacidad migratoria concluyen que las células crestoneurales

emigran y se agrupan sobre la porcién neutral de la cuarta bolsa.

GIROD (1980) considera que células emigradas de la cresta neural
colonizan al dltimo cuerpo branquial. Este drgano es el que conduce las

citadas células a la glandula tiroides donde se diferencia a células "C".

Demostrado por JHONSTON (1966) el origen crestoneural del
mesénquima de los arcos branquiales, FONTAINE (1979) afirma que en
ratones los precursores de las células "C" se sitlan primero en el
mesénquima branquial para posteriormente, en embriones de 28 pares de
somitos, invadir el endodermo del dltimo cuerpo branquial, alcanzando la
gldndula tiroides gracias a la incorporacién de este dltimo. LE DOUARIN
(1982) sugiere tras pasos intermedios para los precursores de las células
"C" hasta su ubicacién definitiva. En el primero, células crestoneurales

invaden el mesénquima branquial tras su emigracién correspondiente.

En el segundo colonizan la quinta bolsa y finalmente, alcanzan a la

gldndula tiroides con la incorporacion a esta del dltimo cuerpo branquial.

El tercer origen propuesto lo defienden en embriones humanos

GARCIA GARCIA y cols. (1984) y BARRON (1985).
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Para ellos las células ectodérmicas procedentes del sector placodial
epibldstico del cuarto surco branquial se incorporan a las paredes del dltimo

cuerpo branquial y con él a la glandula tiroides.

Finalmente, la cuarta fuente de origen la proponen POIRIER (1974) y
HAMILTON y MOSSMAN (1975) para quienes es el esbozo lateral del

tiroides la fuente de origen de las células "C".

En nuestro material, tal y como hemos recogido previamente, se
ponen de manifiesto dos hechos fundamentales: En primer término, la
composicion citoestructural diferente de las paredes que forman la cuarta
bolsa, esbozos laterales del tiroides; en segundo lugar la continuidad
existente entre células laxamente agrupadas y de citoplasma amplio
existente en la pared ventro-medial y el ectodermo del fondo de Ila

hendidura branquial cuarta.

Estos hallazgos son en nuestra opinidn, indicativos del origen
ectodérmico de las células colonizadoras de la cuarta bolsa, células que para
nosotros representan a los precursores de las células “C", por lo que
discrepamos con los autores antes mencionados que atribuyen su origen al

Ultimo cuerpo branquial y/o a la cresta neural.
En la interpretacion que hemos realizado de nuestros resultados

pesamos que son apoyadas por hallazgos como los obtenidos por COHN Y

ELTING (1983). Estos autores identifican la proteina SP-I en las gldndulas
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paratiroides de bovino, aislando pequefias cantidades de esta proteina

secretora (0,03 mgr/gr de tejido) en la glandula tiroides.

Este hallazgo corrobora nuestra hipétesis ya que, si la gldandula
paratiroides IV, tal y como demostraron MERIDA VELASCO (1984) y
GARCIA GARCIA y cols. (1984) se origina del ectodermo de la vertiente
posterior de la hendidura branquial cuarta y nosotros creemos que los
precursores de las células “C" proceden del ectodermo de la cuarta
hendidura branquial, proximo al origen de la gldndula paratiroides IV, es
facil admitir ante esta relacion de vecindad, que elementos
correspondientes al esbozo paratiroideo IV sean incorporados a la gldandula
tiroides a través de los tiroides laterales, siendo éstos los que justifiquen la

existencia de proteina SP-1 en la citada gldndula.

Asi mismo, GALANTE (1968) y FRASER (1982), identifican células "C"
en la gldndula paratiroides IV, atribuyendo este hallazgo a la proximidad
existente durante el periodo embrionario entre el esbozo de esta gldndula y
el ultimo cuerpo branquial. En nuestras observaciones sélo existe verdadera
relacion de vecindad de la paratiroides IV con la cuarta bolsa faringea, lo
que incluye la zona de ectodermo que, incorporado al esbozo lateral

tiroideo, va a dar origen a las células "C" en tejido paratiroideo.
No estamos de acuerdo con POIRIER (1974) ni con HAMILTON vy

MOSSMAN (1975) ya que defienden el origen de las células "C" del

entoblasto faringeo.
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Las células "C" son incluidas por PEARSE (1977) en el sistema APUD,
que segin PEARSE y TAKOR (1976) se caracteriza por presentar un origen
embrionario comin a partir de la Cresta Neural. Posteriormente FUJITA
(1976, 1980) introduce el concepto de paraneurona, basado en propiedades
morfoldgicas y funcionales de estas células. FUTITA y KOBAYASHT (1979)
rechazan la hipétesis de un origen embrioldgico comin de estas células a
partir del neuroectodermo o incorporan dentro del grupo de las
paraneuronas a un amplio nimero de células que incluyen el sistema APUD,
afirmando que el rasgo comin fundamental de este nuevo sistema es su
origen epitelial, bien ectodérmico o endodérmico, lo que es especialmente
obvio en especies mds primitivas como los celentéreos FUJITA y cols.

(1980).

Esta nueva concepcion apoya nuestra hipétesis que sitia el origen de
las células "C" en el ectodermo del fondo de la vertiente posterior de la
cuarta hendidura branquial, hecho que sucede en el estadio 16 de

O’ RAHILLY.

En el estadio 17 de O'RAHILLY por intensificacion del
desplazamiento medial de la cuarta bolsa, esbozo lateral del tiroides, se
aproxima y adosa a las expansiones craneo-dorso-laterales del esbozo impar
y medio; aplicdndose a su faceta postero-medial. Este adosamiento es
facilitado, tal y como afirman SANZ CASADO (1983) y GARCIA GARCIA y
cols. (1984) por el descenso cardiaco que arrastra y elonga a los arcos

adrtico-branquiales.
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El adosamiento se produce invariablemente medial a la arteria
carétida primitiva y lateral al esbozo laringeo y traqueal, manteniendo

estrechas relaciones con los nervios recurrentes respectivos.

Un hecho constante en nuestras observaciones es la presencia de la
glandula paratiroides IV en posicion dorsal a la zona de adosamiento entre
esbozo lateral e impar y medio, circunstancia que, confirmando el criterio
de HAMILTON y MOSSMAN (1975), es la responsable de la detencion en la

emigracion de la glandula paratiroides IV.

Otra hipotesis vertida en la literatura asigna a la cuarta bolsa el
origen del llamado timo IV, tal y como afirman HARMAN (1901) en ovejas,
THING (1914) en embriones humanos, JOHNSON (1918) en embriones de
ave, HARRISON y MOHN (1932) en embriones de caballo, KINGSBURY
(1940) en zariglieya, MOORE y OWEN (1967) en embriones de pollo y rata,
BODEMAR (1972) y BRITA VON GAUDECKER (1980) en embriones
humanos, BEARD (1894), GODWIN (1940) en embriones de cerdo. Nosotros
descartamos que en embriones humanos la cuarta bolsa faringea participe
en la génesis mimica, pues se demuestra claramente que en el estadio 17 de
O’RAHILLY se adosa al esbozo impar y medio de la gldndula tiroides,
evolucionando e integrdndose a él durante el resto de estadios del periodo

embrionario.

No coincidimos con el horario cronolégico propuesto por SANZ
CASADO (1983) y GARCIA GARCIA y cols. (1984) para el adosamiento del

esbozo lateral de la gldndula tiroides al esbozo impar y medio ya que para
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ellos se produciria en los estadios 18 y 19 de O"RAHILLY. Para nosotros en
embriones del estadio 17 de O"RAHILLY y de 13 mm. de longitud, el

adosamiento es ya una realidad.

Durante el estadio 18 de O RAHILLY prosigue el adosamiento entre
esbozo lateral e impar y medio, manteniéndose las relaciones observadas en
el estadio anterior. Es muy llamativa la presencia de cdpsula alrededor de
los elementos del esbozo lateral del tiroides. Esta cdpsula se pierde en
embriones de 16 mm. de longitud produciéndose de esta forma la
integracién plena del esbozo lateral en el impar y medio, con lo cual se
realiza la dispersion del material de este entre los cordones celulares

formados a expensas del esbozo impar y medio.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES:

Tras el andlisis y discusion de nuestros resultados hemos obtenido las

siguientes conclusiones:

1%.- La tercera bolsa faringea en embriones humanos origina de forma
exclusiva al timo. Las gldndulas paratiroides terceras son de origen
ectodérmico y proceden del borde posterior de la hendidura branquial

tercera.

2°.- La tercera bolsa faringea surge en el estadio 12 de O’ RAHILLY
como evaginacién de las paredes laterales de la faringe y contacta con el
ectodermo de la hendidura branquial correspondiente. Estas uniones se
mantienen durante los estadios 13 a 16 de O’ RAHILLY y desaparecen en el

estadio 17, estadio en el que inicia su emigracién al esbozo timico.

3%.- En el estadio 19 de O’ RAHILLY el esbozo timico por su extremo
inferior sobrepasa al esbozo tiroideo, iniciando su aproximacion al
contralateral en la linea media. En este estadio el esbozo timico inicia la

penetracion en el térax.

4°- La condensacion del mesénquima alrededor del esbozo timico
precursora de la cdpsula se inicia en el estadio 20 de O'RAHILLY y la
diferenciacion entre cortical y medular timica comienza en los estadios 22 y

23 de O"RAHILLY.
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5%.- En embriones humanos la cuarta bolsa faringea origina
exclusivamente a los esbozos laterales del tiroides. Las gldndulas

paratiroideas IV no se forman del endodermo de la cuarta bolsa faringea.

6%.- La cuarta bolsa faringea surge en embriones humanos del estadio
12 de O"RAHILLY como evaginacion endodérmica de las paredes laterales
del intestino faringeo. En el estadio 13 de O"RAHILLY por crecimiento

ventro-latero-caudal alcanza al surco branquial cuarto.

7%.- En el estadio 16 de O'RAHILLY se produce la colonizacién de
células ectodérmicas procedentes del surco branquial cuarto en la pared
ventro-lateral de la cuarta bolsa faringea. Estas células son las precursoras

de las células "C" o parafoliculares de la glandula tiroides.

8%.- Durante el estadio 17 de O'RAHILLY la cuarta bolsa faringea,
esbozo lateral del tiroides, se adosa a las expansiones craneo-dorso-

laterales del esbozo impar y medio, aplicdndose a su faceta postero-medial.
9°%.- En el estadio 18 de O'RAHILLY, por perdida de la cdpsula que

rodea a los componentes celulares al esbozo lateral, se produce la

integracion de este en el esbozo impar y medio.
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