REVISION

J.A. de Leon™©

L. Ortiz*

J.A. Clavero®

C. de Leon®

J. Santolaya-Forgas®

“Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marafion. Madrid. Espafa. PFacultad de
Medicina. Universidad de la Laguna. Santa Cruz de Tenerife.
Espana. “Division of Reproductive’s Genetics. Fetal Medicine and
Ultrasound. Texas Tech University. Texas. Estados Unidos.

Este trabajo ha sido financiado por el Amarillo Women’s Health
Research Institute, Texas Tech University. El Dr. Juan Antonio de
Leon Luis es actualmente becario del Fondo de Investigacion
Sanitaria (BEFI 02/9305).

Correspondencia:

Dr. J.A de Leon Luis.

Texas Tech University Health Sciences Center.
Division of Reproductive’s Genetics, Fetal Medicine
and Ultrasound.

Department of Obstetrics and Gynecology.

1400 Coulter. Amarillo, TX 79106. Estados Unidos.
Correo electronico: jleon@ama.ttuhsc.edu

Fecha de recepcion: 28/11/03
Aceptado para su publicacion: 1/4/04

Actividad biologica 177
de los compartimientos
extraembrionarios

Biological activity of the
extraembryonic compartments

RESUMEN

Los avances en los equipos ecogrificos y la
realizacion de técnicas invasivas durante el primer
trimestre del embarazo han permitido un
acercamiento sin precedentes al entendimiento del
desarrollo embrionario. Durante el primer trimestre
del embarazo, el analisis de las muestras
procedentes de suero materno, celoma
extraembrionario, saco vitelino y saco amniotico,
obtenidas tanto en humanos como en modelos
animales, han puesto de manifiesto los cambios
sucesivos que se producen en las caracteristicas
fisicoquimicas de estos liquidos en respuesta al
desarrollo del propio embrion y sus anejos.

PALABRAS CLAVE

Ecografia transvaginal. Saco vitelino. Celoma
extraembrionario. Celocentesis.
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ABSTRACT

Advances in ultrasonographic equipment

and the use of invasive techniques in the first
trimester of pregnancy have allowed
unprecedented knowledge of embryo
development. In the first trimester of
pregnancy, analysis of samples from maternal
serum, extraembryonic celom, vitelline sac
and amniotic sac both from humans and from
animal models have revealed the successive
changes in the physiochemical characteristics
of these fluids in response to the development
of the fetus and the extraembryonic
compartments.
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INTRODUCCION

En los anos cincuenta, tanto el embrién como las
estructuras extraembrionarias humanas sélo podian
estudiarse en muestras obtenidas tras histerotomias o
histerectomias realizadas en mujeres gestantes!?2.
Estos estudios demostraron que la implantacion se
producia 2 semanas después de la fecundacion del
ovocito y que, en ese momento, el blastocisto esta-
ba compuesto morfoldgicamente por 2 grupos celu-
lares: las células del embrioblasto y la capa de célu-
las citotrofoblasticas, que rodean la cavidad
blastocelobmica?3.

La embriologia comparada supuso, sin duda, un
gran avance en el conocimiento de cada una de las
estructuras presentes en el comienzo del embarazo.
Sin embargo, este avance estaba limitado por la di-
ficultad de acceso in vivo al entorno embrionario.
Hoy dia, la ecografia permite no solo la identifica-
cion de embarazos desde la semana 3 posfecunda-
cion sino también el reconocimiento de las estructu-
ras presentes en el saco gestacional durante el
primer trimestre del embarazo (embrion, sacos am-
niético y vitelino, y el celoma extraembrionario)*”.
Ademas de la descripcion fisica de estos componen-
tes in vivo, técnicas ecoguiadas han permitido el es-
tudio de muestras provenientes de cada uno de los
compartimientos extraembrionarios®>.

En este estudio se presentan una revision del de-
sarrollo de las estructuras extraembrionarias huma-
nas y un resumen de los gradientes de solutos exis-
tentes entre el suero materno y los compartimientos
extraembrionarios.

DESARROLLO EMBRIOLOGICO DE LAS
ESTRUCTURAS EXTRAEMBRIONARIAS

En el momento de la implantacion el blastocisto
esta formado por 2 tipos celulares que forman el
embrioblasto y las células citotrofoblasticas que ro-
dean el saco gestacional®®. Aunque se desconoce
como se diferencia el embrioblasto humano, la bio-
logia comparada ha demostrado que éste se esface-
la en 2 capas celulares: a) el epiblasto, formado por
células de la porcion dorsal con caracteristicas epi-
teliales y con membrana basal, y b) el hipoblasto,
formado por células cuboideas adyacentes a la cavi-
dad blastocelomica®?.
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Al proliferar el epiblasto se van creando lagunas
liquidas intercelulares que, tras ir confluyendo, des-
plazan un grupo de células hacia el exterior; este
grupo de células se diferenciard en amniocitos'®!1,
Hacia el dia 9 posfecundacion, células del hipoblas-
to embrionario comienzan a migrar y a tapizar la su-
perficie de la vesicula blastocelomica formando el
endodermo extraembrionario. La vesicula rodeada
de este endodermo constituye, desde ahora, el saco
vitelino primario'?. Hacia los 11 dias posfertilizacion
se puede identificar el mesodermo extraembrionario.
Las células mesodérmicas se originan a partir de las
porciones mas distales del embrion y se sitGan entre
el endodermo extraembrionario y el citotrofoblasto,
y rodean todas las estructuras de origen embrioblas-
tico?. Algunos autores han sugerido que la cavidad
extracelomica se forma como consecuencia de la ro-
tura del mesodermo extraembrionario, por su inca-
pacidad para seguir la rdpida expansion del citotro-
foblasto dentro de la decidua materna (origen
trofoblastico)!?. Otros autores sugieren que la coa-
lescencia de miultiples lagunas intercelulares es lo
que crea la cavidad extracelomica dentro del meso-
dermo extraembrionario (origen mesodérmico)?313,

Durante la semana 3 del desarrollo, el saco vite-
lino secundario (SV) queda configurado como una
vesicula que protruye de la porcion ventral del em-
brién, con una pared compuesta por mesodermo y
endodermo extraembrionario!*. Después de los su-
cesivos plegamientos tridimensionales del embrion
se comienzan a crear las estructuras intraembriona-
rias. Estos plegamientos, ademas, producen la cons-
triccion de la base del SV y dan lugar al conducto
vitelino. La progresiva elongacion del conducto vite-
lino hace que eventualmente el SV aparezca como
un globo inmerso en la cavidad extracelomica unido
por el conducto vitelino a la pared abdominal del
embrion. Dentro de la porcion mesodérmica de la
pared del SV se crean “islotes” celulares hemangio-
citoblasticos'>1°. Las células centrales de estos islotes
se diferencian en células hematopoyéticas mientras
que las mas periféricas dan lugar a las células endo-
teliales de los vasos sanguineos extraembrionarios
que conectaran, mas adelante, con el sistema circu-
latorio del propio embrion!7-18,

Caudal al SV se unen el mesodermo embrionario
y el extraembrionario, y crean un tallo; dentro de es-
te tallo mesodérmico se sitGa la segunda vesicula de
origen hipoblastico, llamada alantoides. Tanto el
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conducto vitelino como el alantoides se convertiran
en estructuras vestigiales mas alla del primer trimes-
tre. De este tallo de conexion también surgird el cor-
don umbilical (fig. 1)'2°.

Las células citotrofoblasticas, después de una se-
rie de cambios estructurales, forman el tejido corial,
que establece la comunicacion entre el saco gesta-
cional y la decidua materna®?!. Inicialmente, se for-
man las vellosidades coriales primarias, compuestas
por columnas citotrofoblasticas rodeadas de una fina
capa de sincitiotrofoblasto. Posteriormente, el meso-
dermo extraembrionario se introducird entre las cé-
lulas citotrofoblasticas y dara lugar a las vellosidades
secundarias. Dentro de este soporte mesenquimal se
formaran los vasos sanguineos placentarios, que da-
ran funcionalidad a las vellosidades llamadas tercia-
rias*??3, Desde la semana 6 de gestacion, pueden
observarse vellosidades de tipo primario, secundario
y terciario, y conforme avance el embarazo, el por-
centaje de vellosidades terciarias serd el mas impor-
tante.

A medida que el saco amnidtico crece y contacta
con las vellosidades coriales, éstas degeneran, for-
mando el corion leve. Las vellosidades asociadas a
la decidua basal, no en contacto con el saco amni6-
tico, proliferan y forman el corion frondoso o pla-
centa definitiva (fig. 1.

ECOGRAFIA Y DESARROLLO DE LAS
ESTRUCTURAS EXTRAEMBRIONARIAS

El saco gestacional puede detectarse entre los
dias 15 y 21 posfecundacion como una imagen eco-
negativa, esférica, de 2-3 mm de diametro, situada
dentro de la pared endometrial (fig. 2a)**?>. El saco
vitelino es la primera estructura inequivocamente
embrionaria que puede visualizarse por ecografia a
partir de los 21 dias posfecundacion, inmerso en el
espacio extracelémico (fig. 2b)20?7, La imagen carac-
teristica es de un «anillor de 3 a 6 mm. El SV desa-
parece ecogrificamente entre las 9-10 semanas pos-
fecundacion?®3°, Varios estudios prospectivos han
analizado el valor clinico de las mediciones de los
sacos gestacional y vitelino, con resultados a veces
contradictorios®'*33. Sin embargo, parece que existe
consenso en sefalar que la ausencia de SV en pre-
sencia de un saco gestacional mayor de 20 mm, o la
presencia de un SV con un didmetro mayor de 7
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Figura 1. Representacion grdfica de un embrion y de las
estructuras extraembrionarias humanas en torno a la quinta y
sexta semanas de gestacion.

mm, asocian un riesgo elevado de pérdida del em-
barazo (fig. 2c)3!. Aunque la ecografia tridimensional
y el Doppler color han descrito el volumen vy la vas-
cularizacion del SV, su utilidad clinica no esta clara,
ya que existe la posibilidad de que estas técnicas ha-
yan podido aumentar de forma iatrogénica la tem-

CRL
Gest Sac
Yolk Sac
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GALMP)  Swedp o e e _
Figuras 2a y b. Imdgenes ecogrdficas de embarazo normales a
las 2 y 4 semanas posfecundacion.
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Figura 2c. Saco vitelino anormal dentro del saco gestacional
durante la quinta semana posfecundacion, en un embarazo que
terminé en aborto espontdneo.

peratura local y afectar, de esta forma, el desarrollo
normal del embarazo?*3134,

La cavidad extracelomica se visualiza ecografica-
mente como el espacio entre la superficie corial del
saco gestacional y la cavidad amniotica en desarro-

llo%. A las 5 semanas posfecundacion ocupa mis de
la mitad del saco gestacional. Posteriormente, y de-
bido a la ripida expansion de la cavidad amnidtica,
el porcentaje del saco gestacional ocupado por la
cavidad extraceloémica va disminuyendo hasta desa-
parecer hacia la semana 12 posfecundacion (fig. 3).

El saco amnidtico se puede visualizar por eco-
grafia a partir de la semana 4 posfecundacion.
Aparece como una membrana que se expande alre-
dedor del embrion y termina por obliterar la cavidad
extracelomica al final del primer trimestre (fig.
3)45:3637  Para acumular liquido, el saco amnidtico
tiene que ser practicamente impermeable. La expan-
sion del saco amnidtico entre las semanas 5y 14 de
gestacion se correlaciona con la expansion de la su-
perficie embrionaria®. Mas alld de la semana 12 de
gestacion, la circulacion fetoplacentaria, el sistema
urogenital, el aparato digestivo y los pulmones feta-
les son los mayores determinantes de la produccion
de liquido amni6tico®3®,

|

| Cambios en el espacio extracelémico en humanos

&
EC (%) g

Figura 3. Visualizacion
ecogrdfica de la cavidad
ammniotica (CA) y el espacio
extracelomico (EC). La grafica
demuestra el porcentaje del
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saco gestacional ocupado por
el EC entre las semanas 5 y
14 de gestacion.

[TREL: 1413 114 1
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HISTORIA DE LA CELOCENTESIS

Durante los afos setenta la amniocentesis permi-
ti6 el estudio del liquido amniético y, con ello, el es-
tudio del ambiente fetal. Estos estudios, realizados
durante el segundo y el tercer trimestres de gesta-
ciobn, demostraron los cambios en las caracteristicas
fisicoquimicas del liquido amnidtico y sus relaciones
con los cambios que acontecian en el suero mater-
no*4. En esos afios, la cavidad extracelomica se ve-
ia como un espacio virtual muchas veces ignorado
por los ecografistas. Por tanto, muchas de las mues-
tras obtenidas tras amniocentesis hechas antes de la
semana 14 desde la ultima regla proporcionaban re-
sultados contradictorios en cuanto a la composicion
del liquido amni6tico'®!, La aparicion de las sondas
ecograficas transvaginales ha facilitado el reconoci-
miento de las estructuras existentes dentro del saco
gestacional y, mas concretamente, ha permitido vi-
sualizar de forma clara la membrana amni6tica®>42,
Este avance ha permitido el abordaje correcto de ca-
da uno de los compartimientos extraembrionarios, y
el estudio de la distribucion de diversos solutos a un
lado u otro de éstos.

Los cambios ecograficos del espacio extracelomi-
co se han descrito tanto en embarazos humanos co-
mo en el modelo Papio anubis (babuino) (figs. 2 y
3)>61 En primates no humanos, el momento mas
seguro para realizar la celocentesis se sitia en torno
a los 40 dias posfecundacion. Recientemente se ha
sugerido que la celocentesis ecoguiada no solo es
reproducible sino que tiene una curva de aprendi-
zaje relativamente corta. La celocentesis pude reali-
zarse tanto por la via transvaginal como la transab-
dominal, y tiene un riesgo de pérdida de embarazo
estimado en un 3%!"%. Al igual que la amniocente-
sis precoz y la biopsia de corion, la celocentesis ha
permitido establecer el diagnostico prenatal de en-
fermedades genéticas*347.

EJEMPLOS DE LA PRESENCIA DE UNA
DINAMICA DE SOLUTOS ENTRE LA MADRE
Y LOS DISTINTOS COMPARTIMIENTOS
DEL SACO GESTACIONAL

El embrion estd dentro del saco amnidtico, y los

sacos amnidtico y vitelino estin inmersos en el es-
pacio extracelomico, y separados fisicamente de la
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superficie uterina (fig. 1). Para que progrese la ges-
tacion se han de desarrollar un flujo de solutos de
la madre al embrion y del embrion a la madre. El
espacio intersticial de la decidua materna, el tejido
corial, la cavidad extracelomica, el SV y el saco am-
niotico compartimentalizan los solutos y solventes
necesarios para el desarrollo del embarazo.

En primates no humanos y en humanos, la mem-
brana coriodecidual es biologicamente semipermea-
ble®s. Esto lo demuestra el hecho de que moléculas
de bajo peso molecular, como la urea, la glucosa o
los electrolitos, responsables de la osmolalidad, es-
tan distribuidas de forma similar en el suero mater-
no y el liquido extracelomico. La distribucion de
proteinas en ambos fluidos es, por el contrario, sig-
nificativamente distinta y con un gradiente global
aproximado de 18:1 (suero materno, 18; liquido ce-
l6mico, 1). Sin embargo, las proteinas tienen gra-
dientes particulares dependiendo de su origen vy,
probablemente también, de las variaciones funciona-
les que van ocurriendo durante el embarazo®0. Asi,
por ejemplo, las proteinas totales y la prealbimina
aumentan en el liquido extracelomico durante el pri-
mer trimestre del embarazo, a pesar de que sus va-
lores en el suero materno disminuyen debido a la
hemodilucion fisiologica que ocurre durante este pe-
riodo del embarazo. Estos hallazgos sugieren que los
cambios proteinicos en el liquido extracelomico son
independientes de los que ocurren en el suero ma-
terno’”>!, Mas evidencia de cambios proteinicos se-
lectivos se ha adquirido tras el analisis de una gran
variedad de proteinas especificas de origen trofo-
blastico, como el lactogeno placentario, la activina A
y la inhibina, que estin mas elevadas en el liquido
extracelomico que en el suero materno. La gonado-
tropina coridnica humana (hCG) no sélo aumenta
en el espacio celomico durante el primer trimestre
del embarazo sino que alcanza valores que son 185
veces mas elevados que en el suero materno. La vi-
tamina By, la prolactina y la proteina placentaria 14,
de origen decidual, se encuentran también mas ele-
vadas en el liquido celémico que en el suero mater-
no. Los valores de estradiol y de progesterona, por
el contrario, disminuyen en el liquido celémico du-
rante el primer trimestre del embarazo®?3.

El estudio del crecimiento embrionario ha llevado
también al analisis del suministro de aminoacidos y
factores de crecimiento, como los factores de creci-
miento similares a la insulina (IGF) y sus binding

Prog Obstet Ginecol 2004;,47(4):177-85
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Tabla 1
trimestre de gestacion

Capas histologicas y cambios fisiologicos que tienen lugar en la pared del saco vitelino durante el primer

Endodermo

Hasta la quinta semana posfecundacion es una monocapa de células cuboideas (10-20 mm de diametro). Cordones

celulares de esta capa atraviesan la capa mesenquimal y alcanzan el mesotelio, formando un entramado tubular que
facilita el transporte de fluido y sustancias a través de la pared. Esta estructura tubular es similar a la que se forma en el
endodermo digestivo y pulmonar. Las células de esta capa endodérmica también tienen la capacidad de producir
proteinas (prealbimina, albimina, a-fetoproteina, o—1 antitripsina y transferrina). A partir de la quinta semana
posfecundacion, las células endodérmicas disminuyen de tamano y comienzan a mostrar cambios degenerativos, y su

pared se torna irregular y pierde grosor

Mesodermo

Hasta la quinta semana posfecundacion esta capa es la de mayor grosor. Estd formada por hemangiocitoblatos, células

de caracteristicas fibroblasticas y macrofagos. Los hemangiocitoblatos tienden a agruparse en islotes donde las células
periféricas daran lugar a los vasos sanguineos (vasculogenia). Las células centrales daran lugar a las células madre

hematopoyéticas (hematopoyesis primitiva). Los vasos sanguineos estan fenestrados y sin membrana basal. La
hematopoyesis es fundamentalmente eritroide. También en esta capa aparecen las células progenitoras gonadales. Mas
alla de la quinta semana posfecundacion esta capa comienza a involucionar y los vasos sanguineos se hacen mds

tortuosos e irregulares

Mesotelio

Células de caracteristicas epiteliales con una membrana basal discontinua. Inicialmente, las células de esta capa

presentan abundantes complejos de Golgi y borde en cepillo. Durante el proceso de involucion de toda la pared del
saco vitelino dichas organelas van disminuyendo en nimero dentro del citoplasma

proteins (p. ej., IGFBP-1). Hoy dia, sabemos que
existe transporte activo de aminodcidos de la madre
al embrion y que éstos se acumulan en el liquido
extracelomico®*>®, También se ha demostrado que
los IGF se encuentran en concentraciones mas ele-
vadas en el liquido celémico que en el suero mater-
no°*%. Ademis, se sabe que en suero materno hay
valores mis elevados de la forma fosforilada de
IGFBP-1, mientras que en el liquido celéomico los va-
lores de la IGFBP-1 no fosforilada son los mas ele-
vados. Esto indica una inhibicion de la funcion bio-
logica de IGF-II en la madre y disponibilidad de
IGF-II en el liquido celémico™.

La capa endodérmica del SV es también capaz de
sintetizar proteinas similares a las que producird el
higado fetal. Estas proteinas, que incluyen una iso-
forma de la o-fetoproteina (AFP), la ol-antitripsina,
la albamina, la prealbimina y la transferrina, son se-
cretadas mayoritariamente al entorno embrionario,
por lo que contribuyen muy poco al conjunto de las
proteinas plasmaticas maternas®®®!. Por el contrario,
la AFP embrionaria, que puede ser diferenciada de
la producida por el SV, debido a su elevado peso
molecular (£ 70 kDa), se distribuye entre los liqui-
dos amnioticos, extracelomicos y suero materno®.
La pared del SV también tiene un potencial absorti-
vo, ya que algunas enzimas y proteinas no produci-
das por el SV se encuentran en concentraciones si-

Prog Obstet Ginecol 2004;47(4):177-85

milares en los liquidos del saco vitelino y el espacio
celomico antes de la semana 10 de gestacion!. En
la tabla 1 se exponen las caracteristicas histologicas
de la pared del SV, asi como los cambios que ocu-
rren en ella segin la edad gestacional.

Finalmente, moléculas tan variadas como las hor-
monas tiroideas maternas, el hierro, factores del com-
plemento, la relaxina y algunas inmunoglobulinas es-
pecificas IgG, IgM e IgA contra Toxoplasma gondii,
citomegalovirus o rubéola, también se han medido
en el liquido celomico antes de las 12 semanas de
gestacion, lo que demuestra que pasan desde el sue-
ro materno, ya que ni el embrion ni el SV son capa-
ces de sintetizar estos compuestos en este estadio del
embarazo®%4, La acumulacion de hierro en el espa-
cio extracelomico probablemente soporta la elevada
eritropoyesis que tiene lugar durante este periodo
embrionario®®, La presencia de inmunoglobulinas
especificas en el espacio celomico demuestra la exis-
tencia temprana de inmunidad adquirida®67.%8,

CONCLUSION

La ecografia ha permitido demostrar que los com-
partimientos extraembrionarios y, en particular, el
espacio extracelomico, son biologicamente selecti-
vos y dinamicos.
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