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Resumen

Los procesos fundamentales de la dinámica embrionaria en el reino animal, y particu-
larmente en los vertebrados, obedecen a un programa genético que solo ha comenzado 
a comprenderse en los últimos años. Uno de los principales objetivos de los biólogos del 
desarrollo es develar el misterio de cómo un oocito, después de ser fecundado, se transfor-
ma en un organismo multicelular. Esta dinámica requiere la activación de un complejo 
programa de desarrollo en el que genes específicos se expresan en una secuencia temporal 
precisa, y en la ubicación correcta, para dar origen a diferentes tipos de tejidos como la piel, 
músculos y nervios, entre otros. Mediante el estudio de mutantes en Drosophila se han 
identificado genes que participan en la organización del patrón de desarrollo del embrión, 
los cuales son activos en las hembras. Asimismo, en los últimos años, gracias a las técnicas 
moleculares, se han realizado grandes avances en el conocimiento de los mecanismos que 
controlan este intrincado proceso. Este trabajo plantea diversos aspectos relacionados con 
la teratogenia asociada a la gastrulación, periodo que es muy sensible a las agresiones, así 
como el aporte de casos y un análisis de los avances en el conocimiento de los procesos 
moleculares implicados en la dinámica embrionaria.
Palabras clave: Desarrollo embrionario, malformaciones congénitas, dinámica 
embrionaria, procesos moleculares.

Abstract

The fundamental processes of embryonic dynamics in the animal kingdom and particu-
larly in vertebrates are due to a genetic program that has begun to be understood in recent 
years. One of the developmental biologists’ main goals is to unravel the mystery of how 
after being fertilized an oocyte becomes a multicellular organism. This dynamic requires 
activation of a complex development program in which genes are expressed in a temporal, 
precise sequence and in the correct location to give rise to different types of tissues such 

Procesos embrionarios y malformaciones congénitas.
Revisión con reporte de casos

Embryonic processes and congenital malformations. 
Review with case reports

Luis Cervantes Parra1, Alfonso Londoño Orozco2, Marco Nieto García3,
Ricardo Gutiérrez De Aguas4

1 Docente investigador, Universidad del Quindío. Armenia (Colombia). 
2 Docente, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad del Quindío. Armenia (Colombia).
3 Docente, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad del Quindío. Armenia (Colombia).
4 Profesor asociado, Departamento de Química y Biología, Universidad del Norte. Barranquilla (Co-

lombia). 
Correspondencia: Luis Cervantes Parra. Universidad del Norte, Km 5, vía a Puerto Colombia. Bar-

ranquilla (Colombia). Fax 5-3598852. luiscerva7@gmail.com



151Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2012; 28 (1): 150-161

Procesos embrionarios y malformaciones congénitas. Revisión con reporte de casos

as skin, muscles and nerves among others. The genes involved in the embryo development 
pattern, active in females, have been identified by studying Drosophila mutants. Also, 
thanks to molecular techniques, advances in understanding the intricate mechanism that 
control this process have been significant in recent years. This work raises several issues 
related to teratogenicity associated with gastrulation, embryonic stage sensitive to dam-
ages. Also, this work provides study cases and a review of the progress in the understand-
ing of molecular processes involved in embryonic dynamics.
Keywords: Embryonic development, congenital malformations, embryonic dy-
namic, molecular process.

INTRODUCCIÓN

Los procesos embrionarios en la escala ani-
mal, y particularmente en la de los corda-
dos vertebrados, obedecen a un plan genéti-
co que solo ha comenzado a comprenderse 
en los últimos años. Esta comprensión del 
desarrollo ha progresado sobre todo en un 
invertebrado como es la mosca de la fruta, 
Drosophila melanogaster, en la que se ha es-
tudiado el mecanismo de determinación de 
los dos ejes principales del embrión: antero-
posterior y dorso-ventral, el mecanismo de 
asignación del tipo de estructura segmenta-
ria y se ha llegado a identificar una serie de 
genes con homeobox y el plan corporal de 
los vertebrados (1).

En épocas recientes, los embriólogos han 
realizado grandes avances en el conoci-
miento de los mecanismos moleculares que 
controlan este proceso, otrora misterioso. 
Gracias a las poderosas técnicas de la bio-
logía molecular que han permitido aislar y 
caracterizar genes particulares que intervie-
nen en algunas de las decisiones relativas 
al establecimiento del esquema corporal 
embrionario; cuya clave reside en una fa-
milia de genes conocidos como genes con 
homeobox (caja homeótica), que subdividen 
al embrión temprano en campos celulares 
dotados de la capacidad de transformar en 
tejidos y órganos específicos. El proceso de 
desarrollo de Xenopus laevis (una rana suda-

fricana) (1); Bufo arenarum en Argentina (2, 
3, 4) y Bufo marinus en Colombia (5, 6) cons-
tituyen ejemplos de cómo toma forma un 
vertebrado durante su formación embriona-
ria y posterior desarrollo. Sin embargo, y a 
pesar de la serie de adelantos moleculares 
y sus resultados en Drosophila (7), estos no 
son fácilmente extrapolables a los cordados, 
dadas las diferencias en el proceso de desa-
rrollo entre un protostómado como la mosca 
y un deuterostómado, incluido en este gru-
po al humano. Pero a pesar de las grandes 
diferencias entre la mosca y los vertebrados, 
en este último grupo se encuentran también 
los mismos genes homeóticos de la mosca, 
con una disposición en familia génica; ejem-
plos de estos genes son HOX y PAX (7). De 
igual manera, los genes HOM-C y el gen de 
segmentación “apareado” se ha constitui-
do en tema central de la embriogénesis, y a 
partir de él se han dado los primeros pasos 
para entender las perturbaciones tempranas 
del desarrollo humano, por posibles altera-
ciones de genes reguladores, algunos de los 
cuales funcionan o se expresan de manera 
normal durante la formación embrionaria, 
como los que se describen más adelante en 
este trabajo.

Uno de los conceptos más sugestivos e im-
portantes que han servido y sirven de base 
en la investigación embriológica actual es 
el concepto de “inducción embrionaria”. 
Concepto que ha surgido como corolario 



152 Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2012; 28 (1): 150-161

Luis Cervantes Parra, Alfonso Londoño Orozco, Marco Nieto García, Ricardo Gutiérrez De Aguas

de una extensa serie de investigaciones que 
sintetizan el resultado de acciones bioquími-
cas que un esbozo embrionario ejerce sobre 
otro esbozo todavía no determinado y al 
que orienta hacia una muy precisa diferen-
ciación. En este proceso, al primer esbozo 
se considera como “inductor” y al segundo 
como “territorio competente” (8). Por otra 
parte, conocer cómo funciona un “induc-
tor” significa conocer el funcionamiento del 
embrión organizado, debido a que las posi-
bilidades de que este organice a un embrión 
normal, o uno anormal, cuando está implan-
tado representan el resultado de una suma 
de acciones inductoras sinérgicas y conse-
cuenciales (8).

TERATOGENIA ASOCIADA CON LA
GASTRULACIÓN

El comienzo de la tercera semana del desa-
rrollo en humano es un periodo muy sen-
sible a las agresiones teratógenas (9). Este 
periodo equivale al inicio de la gastrula-
ción, momento en el que se puede trazar 
el “mapa” del destino final de los diferen-
tes sistemas del organismo, como los ojos, 
esbozo encefálico, etc., cuyas poblaciones 
celulares pueden ser dañadas por sustan-
cias teratógenas. Por ejemplo, durante este 
período cantidades excesivas de alcohol 
destruyen las células de la línea media, por 
ende, con compromiso o daño en las estruc-
turas craneocefálicas de la línea media, y 
provoca holoprosencefalia (9).

La gastrulación por sí misma puede inte-
rrumpirse por anomalías genéticas o por 
agentes tóxicos (9). Este es el caso de la dis-
genesia caudal (sirenomelia), en la que no 
se forma suficiente mesodermo en la región 
más caudal del embrión y conlleva a la apa-
rición de anomalías de estas estructuras (10 
- 12). El mesodermo contribuye a la forma-

ción de las extremidades inferiores, el sis-
tema urogenital (mesodermo intermedio) y 
las vertebras lumbosacras.

Otras de las patologías asociadas con la te-
ratogenia y con la gastrulación es la trans-
posición visceral, malformación caracteri-
zada por la trasposición de las vísceras en 
el tórax y el abdomen (9). Además pueden 
aparecer tumores asociados con la gastru-
lación, como los teratomas sacrococcígeos, 
que suelen contener tejidos derivados de 
las tres capas embrionarias (ectodermo, en-
dodermo y mesodermo). Estos tumores son 
los más comunes en los recién nacidos, y su 
frecuencia es de un caso por cada 37 000 na-
cimientos. Estos tumores también pueden 
originarse a partir de células germinales 
primigenias que no logran migrar hacia la 
cresta gonadal (9).

MALFORMACIONES CONGÉNITAS
Y REPORTE DE CASOS

Teratoma de la línea media craneal

Los tumores de la cavidad oral y de la naso-
faringe son poco comunes en el recién na-
cido. El epignato es un teratoma de la re-
gión orofaríngea compuesto de células del 
ectodermo, mesodermo y endodermo que 
generalmente se extiende a través de la 
boca como una masa evidente. Los terato-
mas son los tumores de células germinales 
extragonadales más comunes en la infancia, 
pues llegan a afectar a uno por cada 40 000 
nacidos vivos. Estos tumores están bien cir-
cunscritos y contienen una diversidad de 
tejido maduro e inmaduro, entre los que 
se identifica: epitelio escamoso, respirato-
rio, glandular y gastrointestinal; tejido de 
la glándula tiroides, del páncreas e hígado; 
tejido nervioso, cartílago, hueso, músculo y 
grasa.
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Los teratomas más frecuentes son los sacro-
coccígeos (45 a 65%), de las gónadas (10 a 
35%), del mediastino anterior (10 a 12%), 
retroperitoneal (3 a5%), cervical (3 a 6%), 
presacral (3 a 5%), del sistema nervioso (2 
a 4%) y menos del 2% son orofaríngeos. El 
epignato es un teratoma congénito del pala-
dar duro, localizado en la región de la bolsa 
de Rathke. La mayor parte se desarrolla de 
manera unidireccional, dentro de la cavidad 
oral, y provoca obstrucción de la vía aérea, 
pero cuando el crecimiento es bidireccional, 
afecta las estructuras intracraneales.

La incidencia de epignato varía de uno por 
cada 35 000 a uno por cada 200 000 nacidos 
vivos, y suele afectar con mayor predomi-
nio a las mujeres, en una relación de tres a 
uno (13).

En Armenia (Quindío, Colombia) se repor-
tó un caso excepcional, producto de una 
multigestante de 28 años remitida al servi-
cio de gineco-obstetricia del Hospital Uni-
versitario San Juan de Dios (HUSD), que co-
rrespondió a un teratoma de la línea media 
craneal, diagnosticado prenatalmente me-
diante ultrasonido, junto con la confirma-
ción y correlación anatomopatológica, y el 
análisis embriogenético (14).

En el estudio se practicó una ecografía de 
nivel III, que reveló presentación cefálica 
enclavada en el tercio inferior, por lo que 
fue difícil la identificación de la línea me-
dia. A nivel del cavum del septúm pelúcidum, 
en la fosa media izquierda, se observó una 
zona anecoica quística irregular bilobulada 
sugestiva de lesión vascular. Sobre el parie-
tal izquierdo y la sutura coronaria izquier-
da se observó una línea de continuidad. La 
órbita izquierda se encontró invadida por 
una gran masa redondeada y lobulada, que 
medía 10 x 10 cm, la cual desplazaba el glo-
bo ocular y el pabellón auricular izquierdo; 

además ocupaba la región frontoparietal 
izquierda. El globo oscular izquierdo se ob-
servó aumentado y mostraba conformacio-
nes anormales con lesión hiperecoica suges-
tiva de catarata (figura 1).

Por los hallazgos descritos se propusieron 
los siguientes diagnósticos: embarazo único 
vivo con edad gestacional de 40 semanas; 
polihidramnios severo a tensión; malfor-
mación facial por teratoma y malformación 
cerebrovascular. La revisión de la literatura 
confirma la rareza de este tipo de tumores 
(15-19). 

Fuente. Propia de los autores.

Figura 1. Monstruosidad fetal por teratoma. Se 
observa destrucción de las fosas nasales y

cavidad oral
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Extrofia cloacal por bridas amnióticas

El síndrome de bridas amnióticas (SBA) 
abarca un amplio espectro de alteraciones 
congénitas que se caracteriza por anillos de 
constricción, pseudosindactilia, amputacio-
nes, y menos frecuente, múltiples defectos 
craneofaciales, viscerales y alteraciones en 
la pared abdomino-torácica (20). Su inci-
dencia varía entre 1 en 12 000 a 1 en 15 000 
recién nacidos vivos, y en abortos espon-
táneos puede llegar a ser de 178 en 10 000. 
Afecta a ambos sexos por igual, con una 
incidencia ligeramente elevada en descen-
dientes afrocaribeños. Su presentación tiene 
un carácter esporádico.

Herman y Opitz en 1974 (21) propusieron 
el término ADAM para referirse a esta enti-
dad conocida también como síndrome de 
bridas amnióticas o constricciones anulares 
y amputaciones congénitas. Acrónimo que 
describe la combinación más importante de 
anomalías en este trastorno: Amniótica, De-
formidades, Adhesiones y Mutilaciones. Por 
ser una secuencia disruptiva, hoy se le cono-
ce como complejo de disrupción por bandas 
amnióticas. Si bien las extrofias cloacales 
son defectos poco comunes, se produce uno 
de cada 30 000 nacimientos, mientras que la 
frecuencia de epispadias es de uno en 120 
000 y la extrofia cloacal, de uno en 400 000. 
En todas estas anomalías existe preponde-
rancia del varón sobre la mujer.

En el departamento del Quindío se reportó 
un caso de extrofia cloacal por bridas am-
nióticas con compromiso de musculatura 
perineal y defectos congénitos del área pe-
rineal que derivan del desarrollo defectuo-
so de la membrana cloacal (22). El caso fue 
un feto de sexo femenino, obtenido de parto 
por cesárea en el HUSD de Armenia (Quin-
dío), que midió 32 cm de la corona al talón, 
pesó 1075 g y presentaba múltiples malfor-
maciones congénitas.

Al examen externo, la cabeza presentó una 
circunferencia de 34 cm, cabello de color 
negro de implantación normal, pabellones 
auriculares de implantación baja y diáme-
tro torácico de 26 cm. A nivel abdominal 
presentaba bridas amnióticas en hemiabdo-
men derecho y defecto de cierre de la pa-
red abdominal y perineal, con exposición 
de estómago y transposición visceral. Los 
genitales externos eran de aspecto normal. 
Se observaron múltiples malformaciones, 
cráneo de aspecto dolicocefálico alargado 
(escafocefalia), como resultado de una cra-
neosinostosis severa, con imágenes de plata 
martillada. Alteraciones en MS y MI, pelvis, 
a nivel de columna lumbar, sacro, coxígea y 
abdominal (figura 2).

Fuente. Propia de los autores.

Figura 2. Feto de sexo femenino en el que se 
observa cabello de color negro de implantación 

normal, pabellones auriculares de implanta-
ción baja. A nivel abdominal presenta bridas 

amnióticas en hemiabdomen derecho y defecto 
de cierre de la pared abdominal y perineal con 

exposición de estómago y asas intestinales.
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Amputaciones congénitas por
bridas amnióticas

Entre 1986 y 1990, como parte del Programa 
de prevención de las malformaciones con-
génitas de las facultades de Medicina de la 
Universidad Tecnológica de Pereira y del 
Quindío, se estudiaron siete pacientes, de 
ambos sexos, diagnosticados con el Com-
plejo de disrupción por bandas amnióticas 
o Complejo de ADAM, desde el periodo pre-
natal hasta la edad de seis años (23). 

El estudio se realizó con base en la historia 
clínica, estudio radiológico y ecográfico. 
En los casos analizados estaban afectadas 
principalmente las extremidades (figura 3). 
La deformación predominante fue el pie bi-
lateral. En uno de los casos se encontró in-
gesta de medicamentos antieméticos, con-
siderados sin efecto teratogénico, como el 
clorofenotiazonil-6-copina.

Si bien el Complejo de disrupción por ban-
das amnióticas es una patología frecuente 
y una de las causas más importantes de 
amputaciones congénitas e hipoplasia de 
las extremidades, su diagnóstico temprano 
orienta hacia un manejo adecuado. 

La revisión de la literatura muestra que los 
teratomas más frecuentes son los de la re-
gión sacrococcígea y en menor proporción 
los de la región craneofacial. El teratoma 
orofaríngeo, con una incidencia de 1:35.000 
a 1:200.000 nacidos vivos, surge de la base 
del cráneo o de la parte posterior de la fa-
ringe y se extiende interiormente, causando 
obstrucción parcial o completa del tracto 
aéreo y digestivo (13), de manera similar a 
lo ocurrido en el caso reportado. En La Paz 
(Bolivia) se reportó también un caso relacio-
nado con un teratoma maduro craneofacial 
derecho (19). El epignato, o teratoma orofa-
ríngeo, es un teratoma congénito del pala-

dar duro, localizado en la región de la bolsa 
de Rathke; la mayor parte se desarrolla de 
manera unidireccional, dentro de la cavidad 
oral, y provoca obstrucción de la vía aérea, 
pero cuando el crecimiento es bidireccional 
afecta las estructuras intracraneales (24). 
Con relación a este tipo de malformación se 
ha reportado un caso clínico de un nacido 
a través de cesárea, con 35 semanas, Apgar 
2-4, con hipotonía, y con una masa sólida de 
5 cm, quien falleció a las tres semanas (25). 
Los epignatos gigantes que ocupan toda la 
orofaringe pueden ocasionar acumulación 
de líquido amniótico en el feto y secunda-
riamente polihidramnios (26).

Fuente. Propia de los autores.

Figura 3. Caso de malformaciones congénitas 
por bridas amnióticas. Se observa anillo de cons-

tricción, linfedema distal, hipoplasia del hallux y pie 
equinovaro bilateral
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Con relación al síndrome de bridas amnióti-
cas, este es un proceso que se inicia 28 días 
después de la concepción y durante las 12 
primeras semanas del embarazo (etapa de 
embriogénesis). Es conocido también como 
secuencia de bandas amnióticas, complejo 
disrupción amniótico, amputación congéni-
ta, bandas congénitas de constricción, entre 
otras, e incluye un amplio espectro de defor-
maciones, con una incidencia que se estima 
en 7.7 por 10 000 nacidos vivos y se conside-
ra implicada en 178 por 10 000 abortos es-
pontáneos (20). En este trabajo se presenta 
un reporte de casos en el que se describen 
diferentes manifestaciones clínicas de esta 
entidad y se hace una revisión de diversas 
hipótesis etiológicas. 

En Brasil se identificaron 270 casos con al-
gunas evidencias sobre pie de constricción y 
que presentaban, además, defectos sugesti-
vos de la secuencia de ADAM (27). El estudio 
se realizó entre 1982 y 1998, con hallazgos 
en los pacientes estudiados de acrania, en-
cefalocele, hendiduras faciales, coloboma 
del parpado, entre otros. Tres casos clínicos 
de pacientes, recién nacidos masculinos, con 
síndrome de bridas amnióticas han sido re-
portados en Chile (28), así como se ha hecho 
una revisión de las principales característi-
cas: bridas amnióticas, adherencias intrau-
terinas que condicionan la llamada “sabana 
amniótica”, y tabiques uterinos secundarios 
a anomalías mullerianas (29). En Murcia 
(España), la revisión anual de la Sociedad 
Española de Urgencias de Pediatría repor-
tó un caso clínico de un recién nacido con 
anillo de constricción, en unión 1/3 medio 
y distal del antebrazo derecho, compatible 
con bridas amnióticas (30). En Argentina se 
ha reportado el caso clínico de una niña de 
8 meses de edad, con hallazgos típicos del 
síndrome de bridas amnióticas en mano de-
recha; los dedos 2º, 4º y 5º unidos, configu-
rando una pseudosindactilia; además con 

amputaciones distales de los dedos 2º y 3º, 
y en el tercio inferior de la pierna izquierda 
existía un anillo de constricción circunferen-
cial con edema (31). En México se ha repor-
tado el manejo anestesiológico de una ado-
lescente de 17 años de edad con síndrome de 
bridas amnióticas que requirió tratamiento 
odontológico extensivo bajo anestesia gene-
ral, la cual presentaba hundimiento parietal, 
exoftalmos, hipertelorismo, implantación 
baja de los pabellones auriculares, puente 
nasal aplanado y desviado, obstrucción par-
cial de las narinas, hipoplasia malar bilate-
ral, micrognatia, paladar ojival alto, protru-
sión dental y edema de las encías (32). En 
Barranquilla (Colombia) se ha reportado 
un caso de síndrome de bridas amnióticas 
por exposición a misoprostol (33). En el es-
tudio se describe a un paciente masculino 
de dos meses de edad; hijo de padres sanos; 
con amputaciones y oligodactilia a nivel de 
miembros inferiores y superiores, y a nivel 
de miembros inferiores con anillos de cons-
tricción.

En general, las corrientes etiológicas del 
síndrome de bridas amnióticas apoyan, por 
un lado, a las malformaciones debido a de-
fectos citogenéticos (34) y, por otra parte, los 
productos pretérmino, la ruptura prematura 
de membranas corio-amnióticas, la incom-
petencia cervical, cirugía del cérvix, amnio-
centesis, gestación múltiple como factores 
importantes que se asocian a este síndrome 
(35, 36). Aunque, al parecer, la teoría más 
aceptada para explicar las malformaciones 
en estos pacientes fue la propuesta por Tor-
pin en 1965, quien mencionó que la ruptura 
prematura del amnios, según la etapa de la 
gestación, produce efectos disruptivos en el 
producto, y cuando la ruptura es muy tem-
prana, el defecto se propaga rápido y puede 
llegar a la zona donde el cordón umbilical 
se inserta en la placenta (37).



157Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2012; 28 (1): 150-161

Procesos embrionarios y malformaciones congénitas. Revisión con reporte de casos

IMPORTANCIA DE LOS PROCESOS
MOLECULARES EN LA DINÁMICA
EMBRIONARIA

Los recientes avances en el conocimiento 
de los mecanismos moleculares que contro-
lan la dinámica embrionaria aportan sobre 
cuestiones cruciales en la biología del de-
sarrollo. Se ha venido planteando en este 
trabajo el interés, en el campo de la biolo-
gía del desarrollo, por develar el misterio 
de cómo un huevo fertilizado, que inicia al 
poco tiempo su segmentación dentro de la 
dinámica embrionaria, empieza a transfor-
marse en un organismo multicelular bien 
sea un pez, anfibio, reptil, ave o mamífero, 
incluyendo en este grupo al humano. Esto 
lleva a plantearse algunas preguntas sobre 
este mecanismo tan complejo, entre las que 
se pueden mencionar: ¿Cómo se coordinan 
las células del embrión para formar, por 
ejemplo, una aleta, ala, brazo, etc., en los 
cordados? ¿Cuál es el mecanismo causante 
de la disposición precisa en la formación de 
huesos, músculos, nervios, etc.? 

Según Pisanó (8), a lo largo de la historia 
del siglo XX estas mismas preguntas han 
sido planteadas por investigadores como 
Spemann en 1935, Seidel en 1952, Chang en 
1954, Dalc en 1967 y His en 1984. De acuerdo 
con esto, Bostuoabad y Pisanó (2) postulan 
la “teoría de las localizaciones germinales”, 
según la cual, las futuras partes del embrión 
existirían en estadios muy precoces como 
territorios órgano-formativos y como prue-
ba de la totipotencia ovular en mamíferos. 
En este sentido, Seidel en 1952 (8) realizó un 
estudio interesante, cuyos resultados mos-
traron cómo los dos primeros blastómeros 
de conejo, luego de haber sido separados, 
dieron cada uno origen a un embrión nor-
mal. Un resultado similar se obtuvo con el 
desarrollo del primero de los dos blastóme-

ros irregulares, mantenidos en explante, en 
Bufo arenarum (38).

El desarrollo de la proteína verde fluores-
cente (GFP, por sus siglas en inglés), como 
un marcador para observar la expresión de 
los genes, es un avance científico que ha sido 
ampliamente utilizado en el campo de la 
biología del desarrollo y las ciencias biomé-
dicas en general (39 - 41). Hace más de una 
década que se demostró su aplicación en el 
marcaje de estructuras biológicas, como la 
identificación de neuronas en el nemátodo 
Caenorhabditis elegans (39), por lo que esta 
proteína se ha utilizado también en el es-
tudio de diferentes procesos a nivel celular 
(42), para observar cómo migran las células 
cancerosas hasta llegar a hacer metástasis 
(43), así como para analizar la actividad de 
las células embrionarias y observar cómo 
conquistan nuevos espacios hasta lograr su 
diferenciación en órganos específicos (44). 

Los estudios de la genética clásica y mole-
cular han permitido el descubrimiento de 
muchos genes que participan en los bien 
regulados programas del desarrollo y que 
dan origen a organismos tan complejos 
como los vegetales y animales (45). Así que 
la comprensión de la base molecular para 
la acción de estos genes es una de las metas 
más perseguidas por la biología tanto en el 
pasado siglo como en el presente. 

Los genes Hox, descubiertos en la mosca de 
la fruta Drosophila melanogaster (46), consti-
tuyen una familia de genes que codifican 
factores de transcripción que regulan mu-
chos procesos del desarrollo, a menudo de 
una manera combinatoria. Determinadas 
mutaciones en esos genes afectan, por ejem-
plo, la ubicación de los primordios de las 
extremidades en cordados; así como mu-
tantes para el gen Hoxb5 presentan despla-
zamiento de ciertas estructuras de las extre-
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midades respecto de las posiciones norma-
les en el flanco embrionario. El estudio de 
los genes Hox en muchas especies de los di-
versos grupos animales ha establecido que 
el complejo homeótico es una característica 
universal de los organismos multicelulares 
y que este complejo existía ya hace unos 
540 millones de años durante el Cámbrico 
inferior, por lo que se plantea una relación 
estrecha causal entre la explosión del Cám-
brico y la aparición del complejo Hox (47).

Se ha observado que los genes nodal juegan 
un papel importante en la regulación de la 
dinámica embrionaria. Estos genes se en-
cuentran en todos los vertebrados y su ex-
presión regula el patrón de diferenciación 
del cigoto mediante interacciones molecu-
lares complejas. Las proteínas nodal, una 
subclase dentro de la superfamilia de pro-
teínas conocidas como TGF-β, están relacio-
nadas con la inducción del mesodermo, el 
desarrollo de la porción rostral del SNC y 
la determinación de la asimetría derecha-
izquierda del corazón y de otros órganos 
de los vertebrados (48, 49). De manera pa-
recida, el HNF-3β (Factor Nuclear Hepático) 
mantiene el nódulo primitivo y, más tarde, 
induce la especificidad regional en las áreas 
del prosencéfalo y mesencéfalo. Sin HNF-
3B, los embriones no consiguen gastrular 
adecuadamente y carecen de estructuras 
prosencefálicas y mesencefálicas (9). Con 
respecto a la región central y caudal del em-
brión, la formación del mesodermo dorsal 
está regulada por el gen brachyury (T), que 
se expresa en el “nódulo”, las células pre-
cursoras de la notocorda. Este gen es esen-
cial para la migración de las células a través 
de la línea primitiva (50). 

Por otro lado, el estudio de mutaciones en 
humanos y en ratones confirma que Pax6 
juega un papel crítico en la formación del 
ojo y que la haploinsuficiencia para Pax6 en 

humanos causa aniridia, desorden caracte-
rizado por hipoplasia del iris y de la fóvea, 
acompañado de catarata, incapacidad cor-
neal y glaucoma progresivo (51).

Finalmente, entender los mecanismos por 
los cuales se generan los distintos tipos ce-
lulares durante el desarrollo embrionario 
representa uno de los aspectos más fasci-
nantes de la biología del desarrollo. Se ha 
establecido que dos mecanismos principa-
les son los responsables de establecer la or-
ganización básica del embrión: la localiza-
ción de determinantes citoplasmáticos y la 
señalización entre células (52). Con relación 
a los casos expuestos en este trabajo, la no 
expresión de algunos genes, entre los que 
estarían los genes nodal, podría ser la cau-
sa de los diversos tipos de malformaciones 
presentadas. 
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