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RESUMEN

En esta revision de la literatura se realizo una descripcion de la biologia del desarrollo del intestino
delgado y grueso en rata Wistar y en seres humanos, comparando la embriologia en diferentes niveles
de organizacion bioldgica (6rgano, estructuras tisulares, tejidos, estructuras celulares y células).
Como parametro embrionario se tuvo en cuenta el tiempo de desarrollo (en dias), considerando
que no existe un consenso que permita extrapolar el desarrollo de los intestinos delgado y grueso
entre ambas especies. Para ello, se realiz6 una busqueda sistematizada de la literatura en MedLine,
a través de PubMed, combinando las palabras clave “Developmental biology”, “small intestine”,
“large intestine” 'y “Wistar rat”. La informacion obtenida sobre el desarrollo embrionario de los
intestinos delgado y grueso de rata Wistar en los 10 articulos incluidos en la discusion, se contrastd
con las descripciones de los libros clasicos de la biologia del desarrollo de los seres humanos. El
consenso de desarrollo propuesto puede ser de gran utilidad para futuras investigaciones, en el
contexto de la medicina traslacional, que involucren el biomodelo murino rata Wistar.

Palabras clave: Biologia del desarrollo, embriologia, intestino delgado, intestino grueso, rata
Wistar, seres humanos, embriologia comparada.

ABSTRACT

This literature review provides a comprehensive description of the developmental biology of the
small and large intestines in both Wistar rats and humans. A comparison was made between the
embryology at different levels of biological organization, including organs, tissue structures, tissues,
cellular structures, and cells. The key parameter considered for comparison was the development time
(in days), as there is no consensus that allows direct extrapolation of the small and large intestine
development between both species.To conduct this review, a systematic literature search was
performed in MedLine, utilizing PubMed and combining the keywords "Developmental biology",
"small intestine", "large intestine" and "Wistar rat". The information gathered from the 10 articles
included in the discussion about the embryonic development of the Wistar rat's small and large
intestines was then contrasted with descriptions from classic books on human developmental biology.
The proposed developmental consensus could prove highly valuable for future research, particularly
in the context of translational medicine, where the Wistar rat biomodel plays a crucial role.

Key words: Developmental biology, embryology, small intestine, large intestine, Wistar rat, humans,
comparative embryology.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la medicina traslacional permite que el nuevo
conocimiento generado a través de la investigacion en ciencias
basicas biomédicas, mediante la experimentacion de biomodelos
murinos, sea rapidamente aplicado en el contexto clinico mediante
el desarrollo de nuevas técnicas, farmacos, instrumentos y equi-
pos, de tal forma que la informacion fluya “desde el meson del
laboratorio, a la cama del paciente y de la cama del paciente, al
mes6n del laboratorio”.!* Este modelo, reconocido como primer
bloque o T1, plantea la investigacion traslacional como el paso
desde la investigacion basica a una potencial aplicacion clinica
en la que se utiliza una prueba de concepto de lo desarrollado
en laboratorio mediante el disefio de guias experimentales ba-
sadas en evidencia.* No obstante, dado que existe una amplia
variabilidad en la gestacion de la hembra Wistar y la biologia
del desarrollo de los correspondientes embriones —asociada a
las condiciones de reproduccion y mantenimiento dentro de los
bioterios— se hace imprescindible estandarizar el biomodelo de
acuerdo a las diversas condiciones medioambientales (alimen-
tacion, exposicion a la luz, humedad y temperatura) y frente a
las caracteristicas bioldgicas (tiempo de gestacion, numero de
embriones, desarrollo prenatal, crecimiento postnatal, tamafio
y peso), con el fin de controlar la mayor cantidad de variables
que puedan alterar la coherencia tiempo/espacio del desarrollo
embrionario.’ Es por ello que resulta fundamental estandarizar
la biologia del desarrollo del biomodelo rata Wistar y, mediante
embriologia comparada, equiparar los procesos de histogénesis,
organogénesis y morfogénesis de los sistemas morfofuncionales
humanos, incluido el sistema gastrointestinal.

En los seres humanos, al inicio de la cuarta semana de desarrollo
embrionario y a causa del plegamiento cefalocaudal y lateral, un
segmento del saco vitelino es incorporado en la cavidad corporal
del embrion para constituir el intestino primitivo, el cual mantiene
conexion con el saco vitelino a través del tallo vitelino, conducto
vitelino o conducto onfalomesentérico. El intestino primitivo
corresponde a un tubo de endodermo revestido por mesodermo
esplacnico intraembrionario lateral que transcurre en sentido
cefalocaudal desde la membrana bucofaringea en el estomodeo
hasta la membrana cloacal en el proctodeo. De acuerdo al lugar
en donde diferentes organos y estructuras morfofuncionales se
van a desarrollar, el intestino primitivo se puede dividir en cua-
tro segmentos: 1. El intestino faringeo que se extiende desde la
membrana bucofaringea hasta el diverticulo respiratorio y que,
conformado por las bolsas faringeas del aparato faringeo, va a
derivar en la faringe primitiva, incluyendo la cavidad oral, la
faringe, la lengua, las tonsilas palatinas, las glandulas salivales
y el aparato respiratorio superior; 2. El intestino anterior que
se extiende desde el diverticulo respiratorio hasta el esbozo
hepatico y este derivara en el esofago, el estdmago, el higado, el
pancreas y los dos tercios anteriores del duodeno; 3. El intestino

medio que se extiende desde el esbozo hepatico hasta la unién
del colon ascendente y sigmoideo y que derivara en el intestino
delgado (tercio posterior del duodeno, el yeyuno y el ileon) y el
intestino grueso (el ciego, el apéndice y el colon ascendente); y
4. El intestino posterior que se extiende desde el colon sigmoideo
hasta la membrana cloacal para derivar en el colon transverso, el
colon descendente, el colon sigmoideo, el recto y —por la accion
del tabique urorectal sobre la cloaca— la parte superior del canal
anal, la vejiga y la uretra (Figura 1).5!!

Por otro lado, resulta fundamental hacer mencion a la formacion
de la hernia fisiologica umbilical, la cual consiste en la proyec-
cion transitoria —desde la sexta semana de desarrollo— de las
asas intestinales (intestino medio) hacia la cavidad coridnica a
través del cordon umbilical, asociada a la falta de espacio en la
cavidad peritoneal debido al crecimiento acelerado de los 6rganos
abdominales, principalmente el higado. Posteriormente, desde
la décima semana, las asas intestinales inician su retorno, a una
cavidad abdominal mucho mas amplia debido al crecimiento del
esquema corporal del feto, para conformar el yeyuno, el colon
ascendente, el angulo hepatico del colon, el apéndice, el ciego
y los dos tercios anteriores del colon transverso. Finalmente, en
la decimosegunda semana, la hernia fisioldgica umbilical debe
desaparecer por completo.’

El endodermo extraembrionario constituido durante la formacion
del saco vitelino (membrana exoceldmica) e intraembrionario du-
rante la formacion del disco germinativo trilaminar (gastrulacion),
depende la senalizacion nodal —subconjunto de la superfamilia
del factor de crecimiento transformante beta (TGF-fB)- en la re-
gion adyacente al nodulo primitivo del epiblasto, la cual regula
el fenotipo de las células endodérmicas que en la region caudal
y por accion del factor de crecimiento de fibroblastos 4 (FGF-4)
van a configurar el intestino primitivo durante el plegamiento
embrionario. La diferenciacion e identidad celular de las estruc-
turas en esta region se ha asociado a la expresion del factor de
transcripcion Cdx-2 (Proteina caudal homeobox 2), de la misma
forma que la regionalizacion del intestino medio y posterior se
ha asociado a la expresion de genes Hox.”!>!3

La especificacion regional del intestino primitivo se lleva a
cabo durante el plegamiento embrionario y es iniciada por un
gradiente de acido retinoico y de los morfégenos Wnt, FGF y
BMP, que, de menor a mayor concentracion, se extienden desde
la faringe hasta el ano. Dicho gradiente de concentracion regula
expresion de una serie de factores de transcripcion en diferentes
regiones del intestino primitivo, de tal forma que Sox-2 resulta
especifico para la formacion del eséfago y del estomago, Pdx-1
del duodeno, Cdx-2 del intestino delgado y CDXA del intestino
grueso y el recto. Asimismo, una serie de interacciones epitelio-
mesenquimales entre el endodermo y el mesodermo se inician
con la expresion del morfogeno SHH en el endodermo, el cual
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Figura 1. Cortes transversales (preparaciones histoldgicas en hematoxilina-eosina con sus respectivos graficos) de los diferentes seg-
mentos del intestino en Ios’que se puede observar la distribucidn de las tinicas que constituyen la pared intestinal respecto al lumen.
A. Duodeno; B. Yeyuno; C. lleon; y D. Colon. Tomada y modificada de: https://histologyguide.com/slidebox/14-gastrointestinal-tract.html

determina la morfologia del 6rgano a formarse en determinado
segmento del intestino primitivo; por ejemplo, SHH, BMP-4 y
FoxF1 inducen en el mesodermo intraembrionario lateral (hoja
esplacnica) la expresion mesodérmica de genes Hox como Hoxb6,
Hoxc-6 y Hoxc-8 (para el duodeno), Hoxa-7, Hoxb-8, Hoxd-8§,
Hoxa-9, Hoxd-9, Hoxa-10 y Hoxd-10 (para el intestino delgado),
Hoxd-10, Hoxa-11, Hoxd-11 y Hoxd-12 (para el intestino grueso)
y la expresion endodérmica de genes Hoxc-5, Hoxc-8, Hoxc-9,
Hoxa-13, Hoxd-13, Cdx-1, Cdx-2 y Pdx-1 (para intestino delga-
do), y Hoxb-9, Hoxc-8, Hoxc-9, Hoxa-13 y Hoxd-13 (quienes
regulan el crecimiento del tabique urorectal que divide la cloaca
en el son urogenital y el recto), Cdx-1 y Cdx-2 (para intestino
grueso),.” y la expresion endodérmica de genes Hoxc-5, Hoxc-8,
Hoxc-9, Hoxa-13, Hoxd-13, Cdx-1, Cdx-2 y Pdx-1 para intestino
delgado, y Hoxb-9, Hoxc-8, Hoxc-9, Hoxa-13 y Hoxd-13 (quienes
regulan el crecimiento del tabique urorectal que divide la cloaca
en el son urogenital y el recto), Cdx-1 y Cdx-2 para intestino
grueso, todos ellos con la capacidad paracrina de influir en el
endodermo y en el mesodermo la diferenciacion de las células,
tejidos y tinicas que constituyen el tercio posterior del duodeno,
el yeyuno, el ileon, el ciego, el colon y la cloaca. Asimismo, se ha
identificado que FGF-4 y FGF-10 contribuyen para la formacion
del segmento duodeno-yeyuno y del ciego respectivamente, y que
FGF-9, expresado por el epitelio intestinal, regula la longitud del
tubo intestinal tras inducir la proliferacion de fibroblastos.”!>!4

Histologicamente, los intestinos delgado y grueso se encuentran
constituidos por cuatro tinicas que constituyen la pared intes-
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tinal que circunscribe la luz o lumen por donde transcurre el
contenido intestinal. Desde la cavidad intestinal hacia la cavidad
peritoneal, se organizan 1. La tiinica mucosa constituida por un
epitelio cilindrico simple con microvellosidades, una muscular de
la mucosa de musculo liso (conformada por una circular interna
y una capa longitudinal externa, cuya contraccion peristaltica se
encuentra regulada por fibras nerviosas parasimpaticas del plexo
submucoso de Meissner) y una lamina propia de tejido conectivo
laxo; 2. La tinica submucosa conformada por tejido conectivo
denso irregular; 3. La tinica muscular, constituida por dos capas
de musculo liso, la circular interna y la longitudinal externa,
cuyo tono muscular se encuentra regulado por plexo mientérico
de Auerbach; y 4. La tanica externa, denominada adventicia (en
los tramos extraperitoneales como los dos tercios posteriores del
duodeno, el colon ascendente, el colon descendente, y los dos
tercios posteriores del recto); la tiinica serosa esta constituida por
mesotelio, el cual se compone de tejido epitelial y tejido plano
simple (en los tramos intraperitoneales como el primer tercio del
duodeno, el yeyuno, el ileon, el apéndice, el colon transverso, el
colon sigmoideo, y el primer tercio del recto). Mientras que, la
capa del tejido conectivo puede variar entre tejido conectivo laxo
y denso (Figura 2). Es importante resaltar que las tinicas mucosa
y submucosa se repliegan sobre si mismas para conformar las
valvulas conniventes ubicadas desde el tercio medio del duodeno
hasta el tercio medio del ileon. Por otro lado, las vellosidades
intestinales estan constituidas por los repliegues de la mucosa y
permite la amplificacion de la superficie de absorcion. Adicio-
nalmente, el epitelio cilindrico simple con microvellosidades se
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fleon

Figura 2. Cortes transversales (preparaciones histoldgicas en hematoxilina-eosina a 10 aumentos) de duodeno, yeyuno. ileon y colon
en los que se pueden observar las tunicas A. Mucosa; B. Submucosa; C. Muscular; y D. Externa. De igual forma se pueden identificar
las criptas intestinales (*) y las vellosidades intestinales (**) —estas ultimas ausentes en el colon—. Tomada y modificada de: https://

histologyguide.com/slidebox/14-gastrointestinal-tract.html

invagina sobre la lamina propia para conformar las criptas intes-
tinales, las cuales son reconocidas como glandulas intestinales
exocrinas.'*!5-17

Respecto al origen embrionario de las tinicas, se ha descrito que
el epitelio de la tunica mucosa deriva del endodermo del intestino
primitivo, en donde inicialmente se diferencian los tejidos y luego
se conforman los repliegues que dan origen a las vellosidades y las
invaginaciones que dan origen a las criptas intestinales. De igual
forma se ha descrito que todo el tejido conectivo de las tunicas
mucosa, submucosa y externa, deriva del mesodermo intraem-
brionario esplacnico lateral, al igual que el musculo liso de las

tunicas mucosa y muscular, y el mesotelio de la tunica externa.
En el caso de las estructuras del sistema nervioso entérico (fibras
y ganglios de los plexos nerviosos), su origen neuroectodérmico
se ha descrito a partir de la migracion de las células de la cresta
neural vagal y sacra regulada por la expresion de Pax-3.12

Para el caso especifico del epitelio de la mucosa intestinal, se
pueden identificar seis tipos de células. Los enterocitos o células
epiteliales cilindricas cuyas microvellosidades constituyen el
borde en cepillo o chapa estriada encargado de la absorcion de
nutrientes, electrolitos, solutos y agua. Estas células se diferencian
desde células madre por la accion de factores de crecimiento como
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IGF-1 y GLP-2.'%!8 Las células caliciformes que, al comportarse
como glandulas mucosas exocrinas unicelulares, secretan mu-
cinas para constituir el glicocalix intestinal, lo que las asocia a
una funcién de exclusion inmunoldgica a partir de la barredora
mucociliar.' Las células de Paneth que, ubicadas en el fondo
de las criptas intestinales, contribuyen con el mantenimiento
de la inmunidad innata de la mucosa por medio de la secrecion
de lisozimas y glicoproteinas, las cuales regulan la microbiota
bacteriana intestinal normal.'® Las células enteroendocrinas (in-
tegradas al sistema APUD-SNED), cuyo origen divergente —entre
células pluripotenciales endodérmicas y las células de la cresta
neural—diferencia cerca de 20 fenotipos diferentes encargados de
captar polipéptidos precursores bioldgicos de aminas, procesarlos
intracelularmente (endopeptidasas) y secretarlos en forma de mo-
noaminas activas, las cuales funcionan como enzimas (gastrina,
secrecion serosa, colecistoquinina, glicentina, enteroglucagon,
serotonina, sustancia P, motilina) con funciones especificas para
regular la secrecion y motilidad intestinal.*?? Las células M que,
con un fenotipo epitelial cilindrico, desarrollan micropliegues
apicales con los que captan y translocan antigenos y microorga-
nismos de la luz a la lamina propia, de tal forma que se encuentran
integradas al sistema inmunoldgico asociado a mucosas.” Las
células madre o células tallo (del inglés stem cell) que, derivadas
del endodermo y con capacidad pluripotencial, se diferencian en
enterocitos, células caliciformes, células M y células de Paneth.
Con estas Ultimas, las células madre comparten posicionalmente
el fondo de la cripta intestinal (Figuras 3 y 4).2

Los procesos de histodiferenciacion, a partir del endodermo
y del mesodermo para constituir las tinicas y los tejidos que
las constituyen, se dan a partir de tres fases. Para el caso del
endodermo: 1. Proliferacion y morfogénesis inicial del epitelio
intestinal; 2. Diferenciacion celular para derivar los diferentes
fenotipos que constituyen el epitelio intestinal; y 3. Maduracion
bioquimica y funcional de los diferentes fenotipos de células epi-
teliales intestinales. Para el caso del mesodermo, las interacciones
epitelio-mesenquimales inducen la miogénesis del musculo liso
y la histogénesis de los tejidos conectivos, cuyas células derivan
de células mesodérmicas y mesenquimaticas pluripotenciales
indiferenciadas. Inicialmente la proliferacion de un epitelio
cubico estratificado ocluye la luz del tubo intestinal, el cual se
recanaliza para dar espacio a la conformacion de los pliegues de
la tinica intima que van a dar origen a las vellosidades y criptas
intestinales, permitiendo que el epitelio se reconfigure hacia uno
cilindrico simple. En este momento, por accion de la expresion
Wnt, las células madre pluripotenciales del epitelio empezaran a
diferenciarse desde el fondo de la cripta intestinal (por accion de
un gradiente de concentracion de efrina-Eph y de Delta-Notch)
en los diferentes fenotipos de células epiteliales.’

Por lo tanto, el objetivo de esta revision de la literatura consistio en
describir el desarrollo embrionario del intestino delgado y del in-
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Figura 3. Grafico en el que se observa la distribucién de los seis fe-
notipos de células epiteliales de la mucosa intestinal: Enterocitos,
células caliciformes, células de Paneth, células enteroendocrinas,
células My células madre.

Figura 4. Corte transversal de intestino delgado (preparacion en
hematoxilina-eosina a 40 aumentos) en el que se aprecia una crip-
ta intestinal (*) y en la que se pueden identificar A. Enterocito; B.
Célula caliciforme; y C. Célula de Paneth. Tomada y modificada de:
https://histologyguide.com/slidebox/14-gastrointestinal-tract.html

testino grueso en la rata Wistar a través de técnicas histoquimicas
convencionales para asi lograr una extrapolacion de parametros
de desarrollo mediante embriologia comparada al ser humano,
en tanto que la mayoria de estudios en biomodelos murinos se
han centrado en la descripcion de los procesos secuenciales que
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incluyen la histogénesis (conformacion de tejidos embrionarios a
través de los procesos celulares de division, proliferacion, creci-
miento, diferenciacion, migracion y muerte celular programada),
la organogénesis (asociacion de los tejidos para constituir 6rganos)
y la morfogénesis (integracion morfofuncional de los érganos en
diferentes sistemas).>

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision de la literatura utilizando las palabras
claves “Developmental biology”, “small intestine”, “large
intestine” 'y “wistar rat” en MedLine a través de PubMed. Se
identificaron 105 articulos, de los cuales 10 fueron selecciona-
dos para ser incluidos en la discusion cualitativa. No se utilizd
un rango temporal de busqueda debido a que las fechas de pu-
blicacion no se consideraron limitantes para la recopilacion de
informacion. Adicionalmente, se buscaron articulos publicados
en inglés y espafol, sin embargo, solo se eligieron articulos en
inglés debido a que no se encontraron publicaciones en espafiol.
Por ultimo, no se utilizd un filtro frente los tipos de articulos ya
que se consider6 valioso todo tipo de informacion encontrada
siendo un tema tan poco estudiado. 95 articulos fueron excluidos
porque, al leer titulos y restimenes, no respondieron la pregunta
orientadora; ;Como se observa la organogénesis del intestino
delgado e intestino grueso en la rata Wistar utilizando prepa-
raciones histologicas y realizando la comparacion empleando
los parametros de embriologia comparada?. De igual forma, se
completo la informacion con los libros “Embriologia médica de
Langman™ y “Embriologia clinica”"! para hacer la comparacion
del desarrollo embrionario del intestino delgado y grueso de la
rata Wistar y del ser humano.

RESULTADOS

Se realizo lectura critica de los 10 articulos y se extrajo infor-
macion sobre la biologia del desarrollo de los intestinos delgado
y grueso de rata Wistar, la cual fue tabulada a partir de las ca-
tegorias: Autores, afio de publicacion, tipo de estudio, etapa/dia
de desarrollo rata Wistar, localizacion del segmento y hallazgos
embrionarios. De acuerdo a la literatura revisada y mediante
diferentes técnicas microscopicas y preparaciones histologicas,
el desarrollo del intestino delgado y grueso de la rata Wistar se
empezd a describir desde el estadio 16,5 de gestacion con la
descripcion de las tunicas y de los tejidos que constituyen el
intestino primitivo, hasta el estadio 19 en el que se describieron
las organizaciones estructurales de las tinicas, la maduracion de
los tejidos y la diferenciacion fenotipica de las células epiteliales
(Tabla 1).

DISCUSION

De acuerdo con los estudios experimentales revisados, no fue

posible encontrar un consenso, estructurado secuencialmente, del
desarrollo embrionario del intestino delgado y grueso de la rata
Wistar, lo cual puede ser explicado por la diversidad de factores
medioambientales que, en los bioterios, influyen y alteran los pro-
cesos embrionarios en un determinado tiempo. Con ello y teniendo
en cuenta que los estudios experimentales describen las células,
los tejidos y las estructuras tisulares diferenciadas después del dia
13 en rata Wistar y del dia 33 en seres humanos,*® se procedio a
describir los diferentes hallazgos asociados a un estadio/dia de
gestacion determinado, para lograr en cierta medida un consenso
que permita estandarizar la biologia del desarrollo de estos dos
organos. Es por ello que, la discusion se dividio en los estadios/
dias de desarrollo de la rata Wistar —empezando en el dia 13 y fi-
nalizando en el dia 21— con la respectiva homologacion, mediante
embriologia comparada, con el desarrollo en los seres humanos.

El primer hallazgo descrito se evidencié durante la organogéne-
sis del intestino primitivo, en donde el endodermo se organizo
progresivamente para dar origen a un epitelio ctbico estratificado
cuya renovacion constante, ante la alta tasa de proliferacion de
células madre pluripotenciales, dio origen a los otros fenotipos
de células epiteliales tales como las células enteroendocrinas, las
células de Paneth y las células caliciformes.?'-*

Estadio/dia 13

En el estadio/dia 13 de la rata Wistar se evidencio el inicio del
desarrollo del estomago y el duodeno a partir del segmento an-
terior del intestino primitivo.** El ensanchamiento dorsoventral
del segmento caudal del intestino primitivo da origen al esto-
mago, organo que rotara (el extremo craneal se movera hacia la
izquierda y abajo, y el extremos caudal lo hara hacia la derecha y
arriba) para estirar el tercio caudal del intestino anterior y cefalico
del intestino medio, configurando un asa en forma de “C” que
dara origen al duodeno, entre los estadios/dias 9 a 13,5,"lo que
equivaldria en los seres humanos al tiempo transcurrido entre la
cuarta y séptima semana de desarrollo intrauterino,”!' una amplia
brecha espacio-temporal asociada a la dificultad de realizar ob-
servaciones de la organogénesis intestinal durante el desarrollo
embrionario temprano."

Estadio/dia 14

Se evidencio6 en el desarrollo del intestino primitivo un aumento
del diametro y de la longitud de los segmentos medio y posterior,
mucho mayor en la region que dara origen al duodeno,* asociados
a los cambios histologicos en el mesodermo intraembrionario
esplacnico y en el endodermo intestinal, tal y como es el caso de
la citodiferenciacion progresiva del epitelio a partir de la proli-
feracion y diferenciacion de las células madre pluripotenciales
para dar origen a los diferentes fenotipos de células epiteliales,
especialmente las células de Paneth al fondo de las criptas intesti-
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Tabla 1. Articulos incluidos en la discusién cualitativa

Etapal/dia de

Autores  Ano Tipo c!e desarrollo _Tecn’lc_a Localizacién Hallazgos
estudio - histolégica
rata Wistar
Reusens- 1989 Experimental E16.5-E21.5 Microscopia de luz, Duodeno E15.5: El lumen intestinal esta revestido por
Billen B et microscopia electro- un epitelio estratificado indiferenciado.
al® nica, morfometria en E16: Se observa el lumen delimitado por
parafina, morfometria upa capa epltella.l estratificada no diferen-
] 7 ciada en el intestino delgado.
c m|<’:rc?fotograf|as E16.5: Se comienzan a diferenciar los
electronicas miocitos lisos que conformaran la tinica
muscular (capas musculares lisas longitudi-
nal y circular).
E18.5: Se detectan células caliciformes y
se observan las vellosidades intestinales
revestidas por un epitelio cilindrico simple
con enterocitos con microvellosidades que
constituyen la chapa estriada o borde en
cepillo.
E19.5: Se evidencia la presencia de células
caliciformes y enteroendocrinas.
E21.5: Se observan las criptas intestinales
en la tinica mucosa.
Morikawa 1993  Experimental E20-22 Morfometria y mi- Intestino E20 y E21: Se observan las glandulas de
Y et al.2 croscopia electrénica  grueso Brunner y las células caliciformes en colon
de transmision aumentan en numero.
E21: Se observa la aparicion de las criptas
intestinales. Hasta los primeros dias neona-
tales se observa el aumento en el nimero
de células epiteliales.
Matsui J 1994  Experimental E16 hastadia Microscopia de luz, Intestino del-  E16: El epitelio intestinal se mantiene
etal? postnatal 21 microscopia electr6-  gado indiferenciado y se compone de células
nica de transmision, estratificadas primitivas hasta el dia E17.
. P E18-E19: El epitelio intestinal se diferencia
histoquimica PAS rapidamente a un epitelio cilindrico simple
donde surgen las células caliciformes y
endocrinas.
Dulue l et 1994  Experimental E14 Inmunohistoquimica  Intestino E14: El endodermo todavia no se ha
al.?® diferenciado
OnoEet 1994 Experimental E15-E21 Microscopia de luz, Duodeno E15: La seccion transversal del duodeno
al.2® microscopia electro- muestra un epitelio estratificado no diferen-

nica de transmision,
inmunohistoquimica

ciado con abundante vasculatura. Se ob-
serva un tubo epitelial rodeado de una capa
mesenquimal con un mesotelio delgado.
E15-16: Las células epiteliales son redon-
das u ovales y no estan diferenciadas.

E16: Se observa la diferenciacion de la tu-
nica muscular compuesta de miocitos lisos
inmaduros. No se observa la diferenciacion
de la capa muscular longitudinal externa de
la tdnica muscular. Las células epiteliales se
observan mas alargadas.

E17: Se observa la diferenciacion de las
vellosidades intestinales porque hay un en-
grosamiento de la capa epitelial. La region
basal del epitelio intestinal es invaginada
por agrupaciones de células mesenquima-
les. Se observa la diferenciacion de la capa
muscular externa.

E18: Se observa progreso en la diferencia-
cién de las vellosidades y criptas intesti-
nales, y se observa la diferenciacion de
células caliciformes.
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Tabla 1. Articulos incluidos en la discusion cualitativa (continuacion)

Autores Ano

Tipo de
estudio

Etapa/dia de
desarrollo
rata Wistar

Técnica
histolégica

Localizacion

Hallazgos

de Jonge 1998

WJ et al.?°

Ratineau 2003

Cetal®

Ichikawa 2003
Sy Ya-
mashita

A.32
Baker-
Méio et
a/_33

2008

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

E16-20

E14

E16-19

E13-E16

Inmunohistoquimica

Inmunohistoquimica
e inmunofluorescen-
cia

Inmunohistoquimica

Microscopia optica
y reconstruccion
tridimensional

Intestino del-
gado

Intestino

Intestino del-
gado y recto

Duodeno

E16: El intestino delgado es inmaduro y se
observan enterocitos.

E18: Se observa la presencia de vellosida-
des intestinales en las asas proximales del
intestino, mas no en las distales.

Las células de Paneth se encuentran en la
base de las criptas intestinales del intestino
delgado, pero estan ausentes en el epitelio
del colon.

Dependiendo de la secrecion de las células
enteroendocrinas, ellas se ubican en
localizaciones especificas (CCK en intestino
delgado anterior, PYY y GLP 1 en intestino
delgado distal y en el colon).

La citodiferenciacion de los enterocitos y
células de Paneth ocurre después de los 14
dias de gestacion.

E16: Formacién inicial de arterias y venas
en el recto

E13: Se diferencia el intestino anterior en el
estébmago y el duodeno y se observa una
proliferacién epitelial.

E14: Aumento en el didmetro y longitud del
intestino medio y posterior. También se ob-
servan espacios mas grandes en el lumen
del duodeno.

E15: Sigue aumentando el tamario del
intestino y el lumen del duodeno se observa
a lo largo de su extension.

E16: Se observa la presencia de tejido
pancreatico adyacente al duodeno.

Camargo 2016

KC et al.®*

Experimental

E15, E17, E18,
E19

Inmunohistoquimica

Intestino del-
gado

E15: Epitelio estratificado tapiza el lumen
primario.

E16: Disrupcién de las uniones entre las
células epiteliales que originan el lumen
secundario en la medida que se une con el
lumen duodenal primario.

E17: Células epiteliales del epitelio es-
tratificado se reorganizan para formar un
epitelio cilindrico simple en la medida que
se inicia la morfogénesis de las vellosidades
intestinales.

E18: Células epiteliales con microvellosida-
des en la regioén apical.

E19: Degeneracion de células en el lumen y
en las vellosidades intestinales para recana-
lizar el lumen.

nales del intestino delgado (ausentes en este estadio en el resto del
intestino delgado y del intestino grueso) en desarrollo y algunos
fenotipos de células enteroendocrinas (Figura 5).3! No obstante,
en el estudio de Dulue ef al, en el estadio/dia 14 el endodermo

no presento signos de diferenciacion epitelial .

En los seres humanos, entre las semanas 5 y 6, el duodeno de los
seres humanos estrecha su luz por proliferacion y estratificacion
del epitelio, en la media que el asa intestinal primitiva en forma
de “U” se proyecta hacia el cordéon umbilical para constituir la

hernia fisiologica umbilical *!!
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Estadio/dia 15

En este estadio el tubo intestinal continua aumentando de diametro
y de longitud, y se observo la presencia de un epitelio que varia
entre pseudoestratificado con células de diferentes alturas a un
epitelio clibico estratificado que reviste un lumen intestinal inci-
piente, fundamentalmente en el segmento del intestino primitivo
en donde se esta formando el duodeno (Figura 6).3*** Diferentes
estudios resaltaron la vasculogénesis en el mesodermo intraem-
brionario esplacnico a partir de vasos sanguineos que transcurren
desde el mesenterio, tanto en la region del duodeno como en el
recto.?32 Asimismo, y si bien, Ratineau et al identificaron células
de Paneth y células enteroendocrinas poco citodiferenciadas en
el segmento del colon,’! Reusens-Billen et al*® y Ono et al*® no
encontraron signos de diferenciacion celular en el endodermo
en este estadio. En los seres humanos, en la hernia fisiologica
umbilical, se han identificado enterocitos diferenciados a partir de
la semana 6,%'® mientras que la presencia de las células de Paneth
se ha identificado entre la semana 10 y la semana 13, llegando
a su maximo pico 29 semanas después del parto (siete meses de
desarrollo extrauterino). En el caso de las células enteroendocri-
nas, su diferenciacion se ha reportado desde las semanas 9 y 11
de gestacion.’” Sin embargo, los libros de embriologia describen
la diferenciacion de las células de Paneth a partir de la semana
20.%" Por otro lado, la herniacion del intestino primitivo medio
rota al interior del cordon umbilical para formar las asas intesti-
nales que dara origen al yeyuno y al ileon. En este momento, la
cloaca esta siento particionada por el tabique uro rectal, proceso
que se extiende hasta la semana 7 de gestacion.”!!

Estadio/ dia 16

Entre los dias 16 y 19 del desarrollo embrionario de las ratas
Wistar es donde se presentan la mayor cantidad de cambios
morfogenéticos. En el estadio 16 el endodermo constituido por
c¢lulas ctbicas estratificadas aun presenta segmentos de indife-
renciacion (Figura 7).>”3° En contraste, en el duodeno, se identifica
un epitelio indiferenciado y la formacion del tejido muscular liso
de la tinicas mucosa (muscular de la mucosa) y muscular (capas
longitudinal y circular).” Chin et a/ describieron que los miocitos
lisos empiezan a diferenciarse desde el estadio 15 en el meso-
dermo intraembrionario esplacnico, para constituir el musculo
liso circular y longitudinal de la tinica mucosa y el musculo liso
longitudinal de la muscular de la mucosa de la tinica mucosa del
duodeno.' En los seres humanos, Fu et a/ observaron que el tejido
muscular liso se encuentra diferenciado a lo largo del intestino
delgado y grueso en la semana 9.

Estadio/dia 17

En este estadio se hace evidente que el epitelio estratificado
empieza a remodelarse hacia un epitelio simple en la media que
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Figura 5. Corte transversal a la altura de la hernia fisioldgica um-
bilical de una preparacion histolégica en hematoxilina-eosina de
ratén en el estadio/dia 13 de desarrollo (homologable al estadio/
dia 14 de rata Wistar) en el que se observa, en un segmento del
intestino delgado, el endodermo indiferenciado (A) empezando
a organizar la tunica mucosa y un mesodermo esplacnico indi-
ferenciado (B) empezando a organizar las tunicas submucosa,
muscular y externa. Asimismo, se observa el lumen intestinal (*)
estrecho. Tomado y modificado de Richardson et al.

se permea el lumen intestinal y se empiezan a conformar las
vellosidades intestinales tras el repliegue de las tunicas mucosa
y submucosa (Figura 8).** Reusens-Billen ef a/* y Ono et al*® en-
contraron signos de conformacion de vellosidades intestinales en
el duodeno durante el estadio 17,5, al igual que diferenciacion de
células enteroendocrinas. Chin ef a/ identificaron la presencia de
vellosidades intestinales en la semana 7 del desarrollo embrionario
humano." Los esbozos de las vellosidades intestinales, producto
del repliegue de la tinicas mucosa y submucosa, coinciden su
formacion entre las semanas 6 y 8 con la recanalizacion del lu-
men intestinal asociado a la configuracion del epitelio cilindrico
simple. Todo el proceso se encuentra regulado por la expresion
de sefiales BMP.*!!

Estadio/dia 18

En este estadio resultaron evidentes las vellosidades intestinales
y las criptas intestinales a lo largo del intestino delgado, de la
misma forma que fueron identificadas las microvellosidades en
el dominio apical de los enterocitos, con lo que queda constituida
la chapa estriada o borde en cepillo del epitelio cilindrico simple
(Figura 9). De igual forma, en el dia 18 fueron identificadas células
enteroendocrinas y células caliciformes intercaladas entre los en-
terocitos.??7-2%3034 En los seres humanos, las células caliciformes
se diferencian a partir de la semana 9 y 10 de gestacion, producto
de la diferenciacion de células madre que migran desde el fondo
de las criptas intestinales hacia el extremo mas apical de las vello-
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Figura 6. Corte transversal de una preparacion histolégica en
hematoxilina-eosina de ratén en el estadio/dia 14 de desarrollo
(homologable al estadio/dia 15.5 de rata Wistar) en el que se
observa, en un segmento del intestino delgado, la diferenciacion
de un epitelio estratificado derivado del endodermo (A) y la orga-
nizacion de las tunicas submucosa (tejido conectivo), muscular
(musculo liso) y externa (tejido conectivo) derivados del meso-
dermo esplacnico indiferenciado (B). En el lumen intestinal (*)
se observan signos incipientes de formacion de las vellosidades
intestinales. Tomado y modificado de Richardson et al.®

Figura 7. Corte transversal a la altura de la hernia fisioldgica um-
bilical de una preparacién histolégica en hematoxilina-eosina de
raton en el estadio/dia 15 de desarrollo (homologable al estadio/
dia 16.5 de rata Wistar), en el que se observa, en un segmento del
intestino delgado, un epitelio cubico estratificado (A) en la tinica
mucosa y musculo liso en la tdnica muscular (B). En el lumen
intestinal (*) se observa la configuracion de las vellosidades y los
espacios intervellosos. Tomado y modificado de Richardson et al.®

Figura 8. Corte transversal de una preparacién histolégica en
hematoxilina-eosina de raton en el estadio/dia 15 de desarrollo
(homologable al estadio/dia 16.5 de rata Wistar), en el que se
observa, en un segmento del intestino delgado, el epitelio cilindri-
co simple (A) apoyado en una lamina propia de tejido conectivo
laxo de la tunica mucosa, el tejido conectivo denso irregular de la
tunica submucosa, el musculo liso (B) de la tunica muscular y el
tejido conectivo de la tunica externa. En el lumen intestinal (*) se
observan las vellosidades intestinales, los espacios intervellosos
y la formacion incipiente de las criptas intestinales. Tomado y
modificado de Richardson et al.*

Figura 9. Corte transversal de una preparacién histoldgica en
hematoxilina-eosina de raton en el estadio/dia 17 de desarrollo
(homologable al estadio/dia 18 de rata Wistar), en el que se ob-
servan, en un segmento del intestino delgado, las cuatro tunicas
bien definidas, especialmente el epitelio cilindrico simple con
microvellosidades (A) apoyado en una lamina propia de tejido
conectivo laxo de la tunica mucosa. En el lumen intestinal (*) se
observan las vellosidades intestinales, los espacios intervellosos y
las criptas intestinales. Tomado y modificado de Richardson et al.®®
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sidades intestinales. De manera general, desde la semana 6 hasta
la 41 (cuando se completa la poblacion de los cuatro fenotipos
celulares), sefiales Wnt regulan la proliferacion, migracion y dife-
renciacion de las células madre en las criptas intestinales —cuando
se ha recanalizado la luz del intestino delgado—. De igual forma,
tras la migracion de las células de la cresta neural, se da inicio
a la formacion de los ganglios del sistema nervioso entérico®!!

Estadio/dia 19

En este estadio no se encontraron avances importantes en el
desarrollo del intestino delgado y grueso de rata Wistar respecto
al estadio anterior, mas alla del aumento en nimero de células
enteroendocrinas y células caliciformes.?

Estadio/dia 20

Vasquez y Vega describieron la aparicion de las glandulas de
Brunner en este estadio. Adicionalmente, Morikawa et al obser-
varon microvellosidades cortas en la superficie luminal de las
glandulas de Brunner y menciono el aumento de células calici-
formes en el colon durante los dias 20 prenatal y 2 postnatal.'®2
Botros et al observaron el desarrollo de las glandulas de Brunner
entre la semana 12 y 16. En los seres humanos, resulta posible
identificar los cuatro fenotipos de células epiteliales cuando ha
iniciado la regresion de la hernia fisiologica umbilical a la cavidad
abdominal >!!

Estadio/dia 21

En el dia 21,5 Reusens-Billen et al encontraron la presencia
de criptas intestinales bien desarrolladas en la tinica mucosa
del duodeno, ademas de describir el aumento del calibre del
lumen intestinal, explicado por el aumento de las vellosidades
intestinales.” En los seres humanos, la presencia de las criptas
intestinales se identificod a partir de la semana 10 de gestacion,
junto con las células caliciformes del intestino delgado desde la
semana 11 y del colon desde la semana 16. Ya en la semana 20
se podran identificar las placas de Peyer en el leo y en general,
los foliculos linfaticos primarios, de todo el intestino delgado.’!!

CONCLUSIONES

Tras la busqueda de la literatura, se encontr6 que no existen
estudios que describan de manera secuencial los cambios histo-
embrionarios del intestino delgado y grueso durante el desarrollo
intrauterino de la rata Wistar. Asi como no hay se encontraron
estudios de embriologia comparada que extrapolan las descrip-
ciones de dicho desarrollo a seres humanos. Revisando diferentes
estudios experimentales que describieron procesos de diferencia-
cion celular e histogénesis especifico de los intestinos delgado y
grueso, se propuso un consenso comparativo entre los estadios/
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dias de desarrollo intrauterino de la rata Wistar y las semanas de
gestacion humana descritas en los libros de embriologia (Tabla
2), teniendo en cuenta que la mayoria de descripciones realizadas
en embriones y fetos humanos de los estudios realizados en los
humanos describen los cambios histologicos y morfologicos desde
la semana 10 de gestacion.

De manera general se concluye la histodiferenciacion del
mesodermo intraembrionario esplacnico y el endodermo que
constituyen el intestino primitivo medio y posterior, y que daran
origen al intestino delgado y grueso, inicia en el estadio/dia 13
del desarrollo intrauterino de la rata Wistar y la cuarta semana
de gestacion de los seres humanos en sentido cefalocaudal (del
duodeno a canal anal) mediado por la expresion regional de los
factores morfogénicos SHH, FGF, BMP y Wnt. En un primer
evento, y conforme se van desarrollando los diferentes segmentos
(duodeno, yeyuno, ileon, coldn, recto y estructuras morfologicas
asociadas), un epitelio estratificado se diferencia del endodermo
para ocluir el lumen intestinal mientras el mesodermo se diferen-
cia en el tejido muscular y conectivo. En un segundo momento,
que coincide con la proyeccion y retraccion de la hernia fisiologica
umbilical, el lumen intestinal se recanaliza tras la configuracion
del epitelio cilindrico simple, lo que genera el repliegue de las
tunicas mucosa para constituir las vellosidades y el repliegue de
la tlinica mucosa y submucosa, forma las valvulas conniventes.
En la media que las células madre empiezan a proliferar, migrar y
diferenciarse desde el fondo de las criptas intestinales en los cuatro
fenotipos de células epiteliales: Los enterocitos con microvellosi-
dades apicales, las células de Paneth, las células enteroendocrinas
y las células de Paneth.

Se hace necesario que cada bioterio estandarice sus biomodelos
murinos desde el punto de la biologia del desarrollo para, a ma-
nera de un referente estandarizado, ser extrapolado al desarrollo
humano y ser empleado en el estudio de la etiopatogénesis de
anomalias congénitas que incluyen el intestino primitivo medio
y posterior, contribuyendo también con la reduccion del nume-
ro de muertes innecesarias de biomodelos en la medida que se
disefien protocolos —estandarizados y sostenibles— para estudios
de embriologia comparada que sustentan estudios de medicina
traslacional.

ABREVIATURAS

BMP  Proteina morfogenética 6sea

CDX  Proteina caudal homeobox

FGF Factor de crecimiento de fibroblastos
FoxF1 Forkhead box F1

GLP-2 Péptido similar al glucagdn 2

IGF-1  Factor de crecimiento similar a la insulina 1
Pdx-1  Homeobox pancreatico y duodenal 1

SHH Proteina Sonic hedgehog
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Tabla 2. Comparacion del desarrollo embrionario del intestino delgado y del intestino grueso en la rata Wistar y en el ser humano

desarrollo rata Wistar

Estadio/dia de Hallazgos rata Wistar

desarrollo seres

Semanal/dia de
Hallazgos seres humanos

humanos
- . L . . Plegamiento del embrién y division del intes-
Inicia la diferenciacion del intestino en sus . A . . . .
13 . . 4/33 tino primitivo en intestino anterior, faringeo,
respectivas porciones : .
medio y posterior
Aumenta el diametro y longitud del tubo Crecimiento de asas intestinales en la cavi-
14 ) ) - 5/40 : : ; .
digestivo y del duodeno en la rata Wistar dad extraembrionaria en el cordon umbilical
Inicia la diferenciacion entre las capas del
intestino delgado donde pasa de ser una
15 monocapa a un epitelio pseudoestratifica- 6/44 Inicia la diferenciacion de las células madre
do. En el duodeno, se encuentra un epitelio hacia los enterocitos
estratificado no diferenciado. También, se
observan algunas células de Paneth
Se comienzan a diferenciar las células mus- . s
o . No se encontraron cambios significativos en
16 culares en la capa longitudinal y circular en 7/51 . . .
el sistema digestivo del humano
el duodeno
Se observa la presencia de microvellosida- . . .
. . " X Se observa la presencia de microvellosida-
17 des en el intestino y aparicion de células 7,5/54 . .
. des en el intestino
endocrinas
Organizacion de células epiteliales con
18 microvellosidades en la region apical en 8/58 No se encontraron cambios significativos en
el intestino delgado. Presencia de células el sistema digestivo del humano
caliciformes en el intestino delgado
Inicia la diferenciacion de las células madre
. A . hacia las células enteroendocrinas. En el
No se encontraron cambios significativos en s . o
19 . . . . 8,5/64 duodeno inicia la diferenciacion de las capas
el sistema digestivo de las ratas Wistar L .
musculares longitudinales y circulares a lo
largo del intestino
Presencia de glandulas de Brunner en el . . L .
. . Inicia la diferenciacion de las células madre
20 duodeno y aumento de células caliciformes 9/67 . . -
. ) hacia las células caliciformes
en el intestino grueso
Retorno de las asas intestinales herniadas a
Presencia de las criotas intestinales en la la cavidad abdominal. Inicia la diferenciacion
21 P 10/70 de las células madre hacia las células de

tdnica mucosa de pequefio tamafio

Paneth. Hay presencia de criptas intestina-
les inmaduras

SOX-2 Sex determining Region Y-box 2
TGF-B  Factor de crecimiento transformante beta

Wnt

Proteinas de type Wingless
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