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INTRODUCCION

El desarrollo embrionario humano es un proceso bioldgico fundamental que determina la
formacion, organizacion y funcionamiento del cuerpo humano. A partir de la fecundacion,
se desencadenan una serie de eventos altamente coordinados que conducen a la formacion
de las tres capas germinativas: ectodermo, mesodermo y endodermo, las cuales daran
origen a todos los tejidos y organos del organismo. En este contexto, el mesodermo
representa una de las capas mas importantes, ya que participa activamente en la formacion
de sistemas esenciales como el musculoesquelético, cardiovascular, urinario y

reproductor (Moore, 2019; Langman, 2020).

Durante la tercera semana del desarrollo, mediante un proceso llamado gastrulacion, las
células del epiblasto migran a través de la linea primitiva para formar el mesodermo
intraembrionario. Este se organiza en tres regiones principales: el mesodermo paraxial,
que formard los somitos y dara lugar a musculos, vértebras y dermis; el mesodermo
intermedio, que originard los sistemas urinario y genital, y el mesodermo lateral,
responsable de la formacion del sistema circulatorio, la corteza suprarrenal y la membrana
serosa de las cavidades corporales (Sadler, 2020). La correcta diferenciacion del
mesodermo es crucial para el desarrollo armoénico del embrion y la formacion de 6rganos

funcionales.

Estudios recientes han profundizado en los mecanismos moleculares que regulan esta
diferenciacion, identificando vias de sefializacion clave como Wnt, BMP, FGF y Nodal,
que dirigen la especificacion de las distintas regiones mesodérmicas (Kumar et al., 2021;
Xiang et al., 2023). Estas investigaciones también han permitido reproducir, en modelos
de cultivo celular, los pasos iniciales de la diferenciacion mesodérmica, lo cual abre

nuevas posibilidades para la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos.



Comprender como el mesodermo influye en la formacion de los o6rganos y sistemas del
cuerpo humano es esencial para interpretar tanto el desarrollo normal como los defectos
congénitos que pueden surgir por alteraciones en este proceso. Las anomalias en la
migracion, proliferacion o diferenciacion de las células mesodérmicas pueden resultar en

malformaciones que afectan significativamente la calidad de vida desde el nacimiento.

Por lo tanto, esta monografia tiene como objetivo realizar una revision bibliografica
actualizada sobre la diferenciacion del mesodermo y su papel en la formacion de 6rganos
y sistemas durante el desarrollo embrionario. Se abordaran los fundamentos tedricos, las
regiones principales del mesodermo, sus derivados, asi como los mecanismos celulares y
moleculares involucrados. A través de esta revision, se busca fortalecer el conocimiento
en embriologia y ofrecer una base solida para futuras investigaciones relacionadas con el

desarrollo humano y sus posibles alteraciones.



OBJETIVO PRINCIPAL:

» Analizar, a partir de una revision bibliografica, como influye el desarrollo del
mesodermo en la formacion de organos y sistemas durante la embriogénesis

humana
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Definir los conceptos clave relacionados con el desarrollo embrionario y el
mesodermo.

» Describir las fases del desarrollo del mesodermo y sus principales tipos (paraxial,
intermedio y lateral).

» Identificar los 6rganos y sistemas derivados de cada tipo de mesodermo.

» Explicar la relacion entre el desarrollo mesodérmico y la organizacion de los

sistemas corporales.

METODOLOGIA:

Esta monografia se desarrolld6 mediante una revision bibliografica de fuentes
cientificas confiables. Se consultaron libros clasicos de embriologia como los de
Moore, Langman y Sadler, asi como articulos académicos indexados en bases de datos
como PubMed, Scielo y ScienceDirect, priorizando publicaciones de los ultimos
cinco afos. Se seleccionaron materiales que abordaran el desarrollo del mesodermo
desde una perspectiva morfologica, molecular y clinica, con el fin de ofrecer una

vision amplia y actualizada del tema.



Capitulo I: Fundamentos del desarrollo embrionario

1.1. Etapas tempranas del desarrollo embrionario

El desarrollo embrionario humano inicia con la fecundacion, un proceso en el cual
el espermatozoide se fusiona con el ovocito en la ampolla de la trompa uterina,
formando una célula totipotente llamada cigoto. A partir de este momento, se
inicia una serie de divisiones mitoticas conocidas como segmentacion, que
conduce a la formaciéon de una morula, y posteriormente, del blastocisto,
estructura que se implanta en el endometrio materno alrededor del sexto dia post-
fecundacion (Moore et al., 2019).

Durante la primera semana, el embrion atraviesa tres fases: segmentacion,
compactacion y formacion del blastocisto. En la segunda semana ocurre la
implantacion completa y se desarrollan estructuras extraembrionarias como el
amnios Yy el saco vitelino. Estas fases preparan el entorno para la tercera semana,
donde tendra lugar un proceso crucial: la gastrulacion (Sadler, 2020).

Las etapas tempranas del desarrollo son fundamentales, ya que establecen el plano
corporal basico del embrioén y sientan las bases para la diferenciacion celular y la

formacion de los organos.

1.2. Formacion de las capas germinativas

La formacion de las capas germinativas es uno de los eventos clave durante la
tercera semana de desarrollo embrionario. Este proceso comienza con la aparicion
de la linea primitiva en el epiblasto, una estructura que guia la migracion celular.
A través de esta linea, las células epiblasticas migran hacia el interior del embrion,
formando primero el endodermo, luego el mesodermo, y las que permanecen en

la superficie se transforman en ectodermo (Moore et al., 2019; Sadler, 2020).



Estas tres capas germinativas daran origen a todos los tejidos del cuerpo:
e Electodermo formard el sistema nervioso central, la piel y sus anexos.
e El mesodermo dard origen a los sistemas musculoesquelético,
cardiovascular, urogenital, y a la mayor parte del tejido conectivo.
e El endodermo originara el epitelio del tracto digestivo, respiratorio y
organos asociados como el higado y el pancreas (Kumar et al., 2021).
La correcta formacion de estas capas es esencial para el desarrollo normal del
embrion, ya que alteraciones en esta fase pueden dar lugar a defectos congénitos

graves.
1.3. Gastrulacion y aparicion del mesodermo

La gastrulacion es el proceso mediante el cual el embrion bilaminar (epiblasto e
hipoblasto) se transforma en un embrion trilaminar, conformado por las tres capas
germinativas mencionadas. Este evento inicia con la formacion de la linea
primitiva, seguida por la migraciéon e invaginacion de las células del epiblasto
(Sadler, 2020).

El mesodermo aparece como la segunda capa en diferenciarse, ubicandose entre
el ectodermo y el endodermo. Desde el punto de vista topografico, el mesodermo
se organiza en regiones: paraxial, intermedio y lateral, cada una con un destino
especifico en el cuerpo humano. Esta organizacion inicial establece un patrén que
influird directamente en la formacién de o6rganos y sistemas (Moore et al., 2019).
Estudios recientes han permitido identificar multiples factores que regulan la
especificacion mesodérmica. Las vias de sefalizacion como Wnt, FGF, Nodal y
BMP tienen un rol central en la induccion del mesodermo y su diferenciacion
regional (Xiang et al.,, 2023). Ademads, investigaciones en cultivos de células

madre pluripotentes han reproducido in vitro estas etapas, lo cual contribuye al



entendimiento de enfermedades del desarrollo y a nuevas estrategias terapéuticas
(Chhabra & Warmflash, 2021).

La gastrulacion es, por tanto, uno de los eventos mas importantes del desarrollo
embrionario, y su comprension permite explicar el origen de muchas estructuras

humanas, asi como las bases de diversas patologias congénitas.



Capitulo II: Diferenciacion del mesodermo

2.1. Tipos de mesodermo

Tras la gastrulacion, el mesodermo intraembrionario se organiza en tres regiones
longitudinales a ambos lados de la notocorda: mesodermo paraxial, intermedio y
lateral. Cada uno tiene un destino especifico y dara origen a diferentes estructuras

y 6rganos durante el desarrollo.

2.1.1. Mesodermo paraxial

El mesodermo paraxial se localiza adyacente a la notocorda y se segmenta en
estructuras llamadas somitos, que comienzan a formarse hacia el dia 20 del
desarrollo embrionario. Estos somitos se diferencian en tres porciones: el
esclerotomo (futuras vértebras y costillas), el miotomo (musculos esqueléticos) y
el dermatomo (dermis de la piel dorsal). Este proceso estd regulado por factores
de transcripcion como Pax1, Pax3 y MyoD, y por vias de sefalizacion como Notch
y Wnt (Sadler, 2020; Gouti et al., 2017).

2.1.2. Mesodermo intermedio

El mesodermo intermedio se sitia entre el mesodermo paraxial y el lateral. Su
diferenciaciéon conduce a la formacion del sistema urogenital, incluyendo los
rifiones (pronefros, mesonefros y metanefros) y las gonadas. Este desarrollo
implica una estrecha interaccion con sefales provenientes del ectodermo y la
notocorda, y depende de genes como WTI1, Liml y Pax2 (Moore et al., 2019;

Costantini & Kopan, 2021).

2.1.3. Mesodermo lateral

El mesodermo lateral se divide en dos capas: somatica (parietal) y esplacnica

(visceral), separadas por el celoma intraembrionario. La capa somatica se asocia



con el ectodermo y participa en la formacion de las extremidades y la dermis de
la pared corporal; mientras que la capa esplacnica, en contacto con el endodermo,
da origen a la musculatura lisa y conectivo del tubo digestivo, el corazon y los
vasos sanguineos. Las sefiales de BMP4 y FGF desempefian un papel clave en su

diferenciacion (Langman, 2020; Xiang et al., 2023).
2.2. Derivados embrionarios del mesodermo

Cada tipo de mesodermo origina estructuras especificas:
e Mesodermo paraxial: vértebras, musculos esqueléticos, dermis dorsal.
e Mesodermo intermedio: rifiones, uréteres, gonadas.

e Mesodermo lateral: corazén, vasos sanguineos, musculo liso, membranas

serosas (pleura, peritoneo, pericardio).

Ademas, el mesodermo extraembrionario, que se forma en etapas tempranas fuera
del disco embrionario, participa en la formacion de estructuras como la placenta,

el corion y la mesénquima de las vellosidades corionicas (Sadler, 2020).

2.3. Interaccion entre el mesodermo y otras capas germinativas

El desarrollo adecuado del embrién requiere una coordinacion precisa entre las tres capas
germinativas. El mesodermo no act@ia de forma aislada; su diferenciacion y destino son
influenciados por sefales inductoras provenientes del ectodermo y endodermo. Por
ejemplo, el ectodermo secreta FGF y Wnt, que inducen al mesodermo a formar estructuras
musculares y O6seas, mientras que el endodermo emite sefiales que favorecen la
organogénesis visceral. Esta interaccion cruzada es fundamental para la organogénesis y

el  establecimiento del ee corporal (Tam &  Behringer, 2020).



Capitulo III: Regulacion celular y molecular del desarrollo

mesodérmico

3.1. Principales vias de sefializacion (Wnt, BMP, Nodal, FGF)

La correcta formacion del mesodermo depende de un complejo entramado de
sefiales intercelulares que determinan la identidad, destino y diferenciacion de las
células mesodérmicas. Entre las principales vias de sefializacion que participan en
este proceso destacan las vias Wnt, BMP (proteina morfogenética 6sea), Nodal y
FGF (factor de crecimiento de fibroblastos), las cuales actian de manera
secuencial y coordinada durante la gastrulacion.

e« La via Wnt regula la formacion de la linea primitiva y la especificacion del
mesodermo axial y paraxial. Su activacion en regiones posteriores del embrion
promueve la formaciéon del mesodermo posterior y la expresion de genes
mesodérmicos como Brachyury (Amold & Robertson, 2009; Xiang et al., 2023).

o Las sefiales BMP, en gradientes desde la linea media hacia los bordes laterales
del embrion, inducen distintos tipos de mesodermo. Altas concentraciones
favorecen el mesodermo lateral, mientras que concentraciones bajas estan
asociadas al mesodermo paraxial (Sadler, 2020).

o La via Nodal es esencial para iniciar la formaciéon del mesodermo y endodermo,
ademas de modular la expresion de genes como Goosecoid, Mixll y Eomes, todos
fundamentales para la migracion y especificacion celular (Zhou et al., 2022).

e Los FGF, especialmente FGFS, promueven la migraciéon celular en la
gastrulacion y colaboran con Wnt y Nodal para mantener la pluripotencia

mesodérmica y su posterior diferenciacion (Kumar et al., 2021).

3.2. Factores de transcripcion y control genético



La especificacion del mesodermo también estd controlada por factores de
transcripcion que actian como reguladores maestros del desarrollo. Algunos de

los mas relevantes son:

e Brachyury (T): esencial para la formacion de la linea primitiva y la

elongacion del eje embrionario.

e Goosecoid (Gsc): regula la migracion celular en el nodo primitivo y

participa en la formacion de estructuras de la cabeza.

o **Thx6.: **especifico del mesodermo paraxial, regula la segmentacion en

somitos.

o ®*¥LhxI y Foxfl: **acthan en el mesodermo lateral para el desarrollo del

sistema cardiovascular y las cavidades serosas (Moore et al., 2019; Xiang

et al., 2023).

Estos factores son activados por las vias de sefializacion mencionadas vy, a su vez,
regulan la expresion de genes diana que controlan la adhesion, migracion y destino

celular.

3.3. Estudios recientes en diferenciacion celular mesodérmica

En los ultimos afios, los avances en biologia del desarrollo y biotecnologia han
permitido un mayor entendimiento sobre como ocurre la diferenciacion del
mesodermo a nivel celular y molecular. Estudios con células madre pluripotentes
inducidas (iPSC) y embrionarias humanas (hESC) han permitido recrear in vitro
los procesos iniciales de diferenciacion mesodérmica, proporcionando un modelo
util para estudiar los mecanismos que gobiernan la formacién de los distintos tipos

de mesodermo.



Por ejemplo, investigaciones recientes han demostrado que la exposicion
secuencial a factores especificos como Activina A, BMP4 y FGF2 puede inducir
la formacion de mesodermo en cultivos de hESC, permitiendo el desarrollo
dirigido hacia linajes como musculo cardiaco, musculo esquelético o células
endoteliales (Kajiwara et al., 2023). Estos modelos han revelado que los patrones
espaciales y temporales de activacion de las vias de sefializacion, junto con la

regulacion epigenética, son determinantes en la especificacion celular.

Ademas, tecnologias como la transcriptomica de célula tnica (single-cell RNA-
seq) han permitido mapear con alta resolucion los distintos subtipos de células
mesodérmicas durante el desarrollo temprano, identificando perfiles de expresion
génica unicos y factores clave involucrados en la transicion desde el mesodermo
primitivo hacia linajes especificos (Xiang et al., 2023). Estos hallazgos no solo

mejoran la comprension del desarrollo embrionario humano, sino que también

tienen aplicaciones directas en medicina regenerativa y terapia celular.

Asimismo, se han desarrollado organoides mesodérmicos que permiten estudiar
interacciones tridimensionales entre las células y sus microambientes, lo que
representa un modelo mas fiel del desarrollo in vivo. Esta linea de investigacion
es especialmente prometedora para modelar enfermedades congénitas del
corazon, rifion y musculo esquelético, facilitando el disefio de estrategias

terapéuticas personalizadas (Li et al., 2022).



Capitulo IV: Formacion de organos y sistemas a partir del

mesodermo

4.1. Sistema musculoesquelético

El sistema musculoesquelético representa una de las principales contribuciones
del mesodermo al desarrollo embrionario. Este sistema es responsable de la
locomocion, el soporte estructural del cuerpo y la proteccion de 6rganos vitales, y
se origina principalmente del mesodermo paraxial, aunque otras porciones del

mesodermo también intervienen.

Durante la tercera semana del desarrollo embrionario, el mesodermo paraxial,
ubicado a ambos lados del tubo neural, se segmenta en estructuras llamadas
somitos. Cada somito se divide en tres regiones funcionales: el dermatoma, que
originara la dermis de la piel; el miotoma, que dard lugar a los musculos
esqueléticos; y el esclerotoma, que formara el esqueleto axial, es decir, vértebras
y costillas (Moore et al., 2020). Estas estructuras estan reguladas por sefiales
moleculares provenientes del tubo neural, la notocorda y el ectodermo
suprayacente, entre ellas, las vias de sefializacion Wnt, Sonic Hedgehog (Shh) y

BMP (Dequéant & Pourquié, 2021).

Los miotomas se diferencian en dos divisiones: epaxiales y hipaxiales. Los
musculos epaxiales originan los musculos extensores de la columna vertebral,
mientras que los hipaxiales forman los musculos de la pared corporal,
extremidades y diafragma. Esta regionalizacion estd regulada por factores de

transcripcion como Myf5, MyoD y Pax3, esenciales para la activacion de genes

musculares (Sadler, 2019).



Por otro lado, la osificacion del esqueleto axial y apendicular tiene dos
modalidades: osificacion intramembranosa y osificacion endocondral. La
intramembranosa se da directamente a partir de mesénquima condensado y da
origen a los huesos planos del craneo. En contraste, la osificacion endocondral,
mas comun, implica la formacion previa de un molde cartilaginoso de cartilago
hialino que posteriormente se mineraliza para formar hueso, como ocurre en las

extremidades y la columna vertebral (Langman, 2021).

El desarrollo de las extremidades se inicia en la cuarta semana, cuando aparecen
los brotes de las yemas de las extremidades, formadas por una masa de
mesénquima derivada del mesodermo lateral y recubierta por ectodermo. La
diferenciacion del esqueleto de las extremidades depende de una intensa actividad
de sefializacion molecular, entre las que destacan las proteinas morfogenéticas

oseas (BMP), el acido retinoico, FGF-10 y FGF-8, que inducen el desarrollo

proximal-distal, antero-posterior y dorso-ventral (Cohn & Tickle, 2022).

Ademas del mesodermo paraxial, el mesodermo lateral contribuye
significativamente a la formacion del esqueleto de las extremidades y de los
componentes conectivos. El cartilago, los ligamentos y tendones también se
originan a partir de células mesenquimatosas del mesodermo, bajo regulacion de
genes como Sox9 y Runx2, esenciales en la condrogénesis y osteogénesis,

respectivamente (Bhattacharyya et al., 2020).

Finalmente, cabe mencionar que diversas malformaciones pueden afectar el
desarrollo del sistema musculoesquelético, tales como la escoliosis congénita (por
defectos en la segmentacion de somitos), la polidactilia o la displasia esquelética,
todas ellas con bases moleculares y genéticas complejas que suelen involucrar

mutaciones en genes reguladores del desarrollo (Peters et al., 2023).



En conjunto, el desarrollo del sistema musculoesquelético es un proceso altamente
coordinado que depende de interacciones celulares y moleculares precisas, y cuya
comprension es fundamental para el entendimiento de numerosas patologias

congénitas del aparato locomotor.

4.2. Sistema circulatorio

El sistema musculoesquelético es uno de los primeros sistemas en comenzar su
desarrollo durante la embriogénesis y se deriva en gran parte del mesodermo,
particularmente del mesodermo paraxial, el cual se segmenta para formar los
somitos. Estas estructuras transitorias estan organizadas de forma segmentaria a
lo largo del eje longitudinal del embrién y son esenciales para la formacion de

multiples tejidos del sistema musculoesquelético (Moore et al., 2020).

Cada somito se diferencia en tres regiones: el esclerotomo, el miotomo y el
dermatomo. El esclerotomo origina la mayor parte del esqueleto axial (vértebras
y costillas), mientras que el miotomo da lugar a los musculos esqueléticos

segmentarios y el dermatomo contribuye a la dermis de la piel en la region dorsal

(Sadler, 2019).

El desarrollo de los huesos implica dos procesos: la osificacion intramembranosa
y la osificacion endocondral. La osificacion intramembranosa forma directamente
hueso a partir de tejido mesenquimatoso, como ocurre en los huesos del craneo.
En cambio, la osificacion endocondral implica primero la formacion de un molde
de cartilago hialino que luego sera reemplazado por hueso maduro, un proceso

caracteristico de huesos largos como el fémur y la tibia (Langman, 2021).

Los musculos esqueléticos, por su parte, se desarrollan a partir de los miotomos

que migran y se organizan en distintos grupos musculares, dependiendo de la



region corporal. Existen patrones especificos de migracion para los musculos de
las extremidades, el tronco y la cabeza. Estos procesos son regulados por
interacciones con sefiales moleculares provenientes del ectodermo y la notocorda,
como las proteinas de la familia Wnt, Shh (Sonic hedgehog) y BMP (Briggs et al.,

2020).

Durante el desarrollo embrionario, el mesodermo lateral también participa en la
formacion del sistema musculoesquelético, particularmente en los elementos
esqueléticos y musculares de las extremidades. Esta region del mesodermo se
divide en capa somatica (parietal) y capa esplacnica (visceral), siendo la somatica
la que contribuye a la formacion de los huesos de los miembros junto con células

de la cresta neural (Moore et al., 2020).

Ademas, la formacion de las articulaciones ocurre a partir del mesénquima
intersomitico, donde se forman interzonas articulares que eventualmente daran
lugar a estructuras como capsulas articulares y ligamentos. Este proceso es
altamente regulado por genes como GDF5, que promueven la diferenciacion

condrogénica y la separacion entre huesos en desarrollo (Huang et al., 2022).

Las anomalias en el desarrollo del sistema musculoesquelético derivadas del
mesodermo pueden resultar en diversas malformaciones congénitas, como la
espina bifida, hemivertebras, acondroplasia, entre otras. Estas alteraciones pueden

deberse tanto a factores genéticos como ambientales, afectando la migracion,

diferenciacion o proliferacion de las células mesodérmicas.

En resumen, el sistema musculoesquelético se origina principalmente del
mesodermo paraxial, aunque también recibe aportes del mesodermo lateral y de

la cresta neural. La complejidad de este sistema radica no solo en sus multiples



componentes (huesos, musculos, tendones, articulaciones), sino también en la
precisa regulacion molecular que coordina su formacion, asegurando el desarrollo

adecuado del esqueleto y la musculatura del embrion.
4.3. Sistema urogenital

El sistema urogenital, que comprende el sistema urinario y el sistema reproductor,
se origina principalmente a partir del mesodermo intermedio, una de las
subdivisiones del mesodermo embrionario. Este mesodermo se localiza entre el
mesodermo paraxial y el lateral, y comienza a diferenciarse a medida que se
establecen los ejes corporales del embrion en etapas tempranas de la

organogénesis.
Desarrollo del sistema urinario

El desarrollo del sistema urinario ocurre en tres etapas sucesivas: pronefros,

mesonefros y metanefros.

e El pronefros es transitorio y no funcional en humanos.

o El mesonefros, que aparece alrededor de la cuarta semana, tiene funcion
excretora temporal en el embrion. Las nefronas del mesonefros se conectan al
conducto mesonéfrico o de Wolff, que es crucial también en el desarrollo del

sistema reproductor masculino.

e El metanefros, precursor definitivo del riién, aparece hacia la quinta semana
del desarrollo. Se forma por la interaccion entre el brote ureteral (una
evaginacion del conducto mesonéfrico) y el blastema metanéfrico

(mesénquima derivado del mesodermo intermedio).



Esta interaccion epitelio-mesénquima es critica y estd regulada por senales
moleculares como GDNF, RET, BMP4 y Wntll. Las mutaciones en genes

reguladores de este proceso pueden provocar agenesia renal o displasia renal.

Desarrollo del sistema genital

El sistema genital también deriva del mesodermo intermedio, y su desarrollo esta
estrechamente vinculado al del sistema urinario, de ahi el término "urogenital".
Inicialmente, los embriones poseen estructuras sexuales indiferenciadas, lo que
significa que contienen tanto conductos mesonéfricos (de Wolff) como conductos

paramesonéfricos (de Miiller).

e En presencia del gen SRY (ubicado en el cromosoma Y), los testiculos se
desarrollan a partir de las gonadas bipotenciales. Las células de Sertoli
secretan la hormona antimiilleriana (AMH), que induce la regresion de los
conductos de Miiller, mientras que las células de Leydig producen testosterona
que estabiliza y estimula la diferenciacion del conducto de Wolff en

estructuras como el epididimo, conducto deferente y vesiculas seminales.

e En ausencia del gen SRY (cariotipo XX), se desarrolla un ovario, y los
conductos de Miiller persisten para formar las trompas uterinas, el ttero y el

tercio superior de la vagina, mientras que los conductos de Wolff degeneran.

El desarrollo del sistema genital externo también depende de senales
hormonales, como la dihidrotestosterona (DHT), derivada de la testosterona,

la cual es esencial para la masculinizacion de los genitales externos.

Correlaciones clinicas



Anomalias en la diferenciacion del mesodermo intermedio pueden resultar en
malformaciones del tracto urogenital, como agenesia renal bilateral, hipospadias,
persistencia de conductos paramesonéfricos en varones, y hermafroditismo
verdadero o pseudohermafroditismo. Estas condiciones pueden deberse a defectos

en los genes que regulan la diferenciacion sexual, como WT1, SOX9, SF1 o la via

Wnt4.

Estudios recientes han profundizado en la importancia del epigenoma y los
factores ambientales en la regulacion de la diferenciacion urogenital, resaltando
como alteraciones en la expresion génica, incluso sin mutaciones estructurales,
pueden afectar el desarrollo de estas estructuras. Ademads, la utilizacion de
organoides renales y génadas in vitro esta brindando nuevas perspectivas en la

comprension y tratamiento de estas malformaciones (Takasato & Little, 2019;

Kobayashi et al., 2022).
4.4. Membranas serosas y otros tejidos

El sistema urogenital se origina del mesodermo intermedio, una porcion del
mesodermo que se sitia entre el mesodermo paraxial y el mesodermo lateral. Este
tejido mesodérmico juega un papel fundamental en la generacion de las
estructuras urinarias y reproductoras, compartiendo en las primeras fases del
desarrollo una via embriologica comin, para luego diferenciarse en dos sistemas

anatomica y funcionalmente distintos.

Durante la cuarta semana de gestacion, el mesodermo intermedio comienza a
condensarse para formar una estructura longitudinal denominada cordon
nefrogénico, que dard lugar a las tres generaciones de estructuras renales: el

pronefros, el mesonefros y el metanefros. El pronefros, funcional en algunas



especies, es vestigial en humanos y se degenera rapidamente. EI mesonefros actiia
como Organo excretor temporal en el embrion humano y da origen a los conductos
de Wolff, esenciales para el desarrollo del aparato reproductor masculino. El
metanefros, por su parte, constituye el rindén definitivo, cuya formacion comienza
a partir de la quinta semana mediante una interaccion epitelio-mesénquima entre
el brote ureteral (derivado del conducto mesonéfrico) y la masa metanéfrica del

mesodermo.

El sistema urinario se forma, entonces, a partir de dos fuentes mesodérmicas: el
mesodermo intermedio, que forma la nefrona y parte del parénquima renal, y el
brote ureteral, que forma la pelvis renal, calices, uréteres y sistema colector. Esta
diferenciacion estd regulada por multiples factores de sefializaciéon molecular
como GDNF,RET y WT1, que inducen el crecimiento y ramificacion del brote

ureteral (Costantini & Kopan, 2010).

Paralelamente, el sistema genital comienza su desarrollo con la aparicion de las
gbénadas indiferenciadas, formadas por la proliferacion del epitelio celomico y el
mesénquima subyacente del mesodermo intermedio en la region medial de los
conductos mesonéfricos. Hacia la sexta semana, el destino de estas gonadas se
define por la presencia o ausencia del gen SRY, localizado en el cromosoma Y.
Este gen activa la cascada de diferenciacion masculina, promoviendo el desarrollo
de los testiculos a partir de las células de Sertoli y células de Leydig, las cuales
secretan hormonas cruciales como la AMH (hormona antimiilleriana) y la

testosterona.

En ausencia del gen SRY, las gonadas se diferencian en ovarios, y el conducto

paramesonéfrico (de Miiller) se convierte en trompas de Falopio, utero y parte



superior de la vagina. En los varones, el conducto mesonéfrico (de Wolff) da

origen al epididimo, conducto deferente y vesiculas seminales.

El desarrollo urogenital es altamente sensible a alteraciones en los mecanismos de
senalizacion génica, lo que puede llevar a malformaciones como rifion en

herradura, agenesia renal, duplicacion ureteral o anomalias intersexuales.

Estudios recientes han identificado genes clave como WT1, SF1, DAX1,SOX9y
WNT4, esenciales en la determinacion sexual y la formacion adecuada de las
estructuras urogenitales (Knarston et al., 2021). Ademas, las tecnologias de
edicion genética y modelos animales han permitido comprender mejor las bases

moleculares de estas diferenciaciones.

4.5. Malformaciones congénitas relacionadas con el mesodermo

El desarrollo adecuado del mesodermo es crucial para la formacién de numerosos
organos y estructuras en el embrion. Por ello, cualquier alteracion en su
diferenciacién, migracién o interaccion con otras capas germinativas puede dar
lugar a diversas malformaciones congénitas. Estas anomalias pueden afectar el
sistema musculoesquelético, cardiovascular, urogenital, y estructuras asociadas a
las membranas serosas. La mayoria de estas malformaciones se originan en etapas
tempranas del desarrollo embrionario, y pueden estar relacionadas con factores

genéticos, epigenéticos o ambientales (Sadler, 2022).

Una de las malformaciones mas comunes del mesodermo paraxial son los defectos
del tubo neural, como la espina bifida. Aunque su origen directo es ectodérmico,
el cierre neural depende en gran medida del soporte estructural del mesodermo
paraxial. La espina bifida abierta (mielomeningocele) y la espina bifida oculta se

producen por fallos en el cierre del tubo neural, siendo influenciadas por



mutaciones genéticas y deficiencia de &cido folico durante el embarazo (Moore et

al., 2020).

En cuanto al mesodermo lateral, las malformaciones cardiacas congénitas son las
mas frecuentes y representan una de las principales causas de mortalidad neonatal.
Alteraciones en las sefiales de diferenciacion del mesodermo esplacnico pueden
generar defectos en la formacion del tabique interventricular, transposicion de
grandes vasos, tetralogia de Fallot, entre otros. Estos defectos estan relacionados
con mutaciones en genes como NKX2.5, TBXS y GATA4, asi como con la

alteracion de vias de sefalizacion como Wnt y Notch (Gittenberger-de Groot et

al., 2019).

En el caso del mesodermo intermedio, se observan anomalias del sistema
urogenital, como agenesia renal unilateral o bilateral, rifion en herradura y
duplicacion de uréteres. Estas malformaciones derivan de defectos en la
interaccion entre el mesénquima metanéfrico y la yema ureteral. Por ejemplo, una
falla en la induccion del blastema metanéfrico puede impedir la formacion del

rifion funcional, lo que da lugar a displasias renales (Sadler, 2022).

Otra clase importante de defectos congénitos relacionados con el mesodermo son
los sindromes de disgenesia mesodérmica, como el sindrome de VACTERL
(Vertebral, Anorectal, Cardiac, Tracheo-Esophageal, Renal, and Limb anomalies),
en el cual se combinan malformaciones que afectan multiples derivados
mesodérmicos. Este sindrome sugiere un fallo global en la diferenciacion del
mesodermo en etapas tempranas de la embriogénesis, con un patron de herencia

multifactorial atn no completamente comprendido (Rittler & Paz, 2020).



Asimismo, existen malformaciones del aparato reproductor femenino y
masculino, como el utero didelfo, ttero bicorne o la criptorquidia, que derivan de
fallas en la fusion o migracion de los conductos mesonéfricos y paramesonéfricos
durante el desarrollo. Estos errores en la morfogénesis también pueden

relacionarse con la expresion aberrante de genes HOX y WNT4, que regulan la

diferenciacion sexual en los tejidos mesodérmicos (Moore et al., 2020).

Desde una perspectiva clinica, muchas de estas malformaciones pueden detectarse
durante el embarazo mediante ecografias especializadas y estudios genéticos. La
prevencion primaria incluye el control prenatal, suplementacion con éacido folico,
y evitar la exposicion a teratogenos. No obstante, algunas anomalias alin escapan
al diagnostico prenatal y solo se identifican al nacimiento o en etapas posteriores

del desarrollo infantil.

En conclusion, las malformaciones congénitas relacionadas con el mesodermo
abarcan un amplio espectro de condiciones clinicas que reflejan la importancia
critica de este tejido en la embriogénesis. La comprension de los mecanismos
celulares, genéticos y ambientales implicados en estas alteraciones no solo
permite una mejor prevencion y diagnostico, sino también la biisqueda de futuras
estrategias terapéuticas desde el campo de la medicina regenerativa y la genética

molecular.



CONCLUSION

La presente revision bibliografica permitid6 comprender la importancia critica del
mesodermo como capa germinativa clave en el desarrollo embrionario, participando
activamente en la formacion de multiples 6rganos y sistemas fundamentales para la vida.
A partir del andlisis detallado de su diferenciacion en mesodermo paraxial, intermedio y
lateral, se identificaron los principales tejidos y estructuras que derivan de cada uno de
ellos, tales como el sistema musculoesquelético, el sistema circulatorio, el sistema

urogenital, las membranas serosas y otros tejidos de soporte.

Uno de los aspectos mas relevantes abordados fue la regulacion celular y molecular del
desarrollo mesodérmico. Las vias de sefializacion como Wnt, BMP, Nodal y FGF, asi
como factores de transcripcion como Brachyury y genes HOX, resultan fundamentales
en los procesos de diferenciacion y especificacion tisular. Esta compleja red de
interacciones confirma que el desarrollo embrionario no solo es secuencial, sino también

dindmico y altamente sensible a variaciones genéticas y ambientales.

Asimismo, se exploraron malformaciones congénitas asociadas a alteraciones en el
desarrollo del mesodermo, evidenciando la relacion directa entre defectos moleculares y
anomalias estructurales que pueden comprometer gravemente la funcion de los 6rganos

afectados.

Finalmente, esta monografia alcanzoé sus objetivos al describir de manera clara los
conceptos esenciales del desarrollo del mesodermo, analizar su diferenciacion y
establecer su rol decisivo en la formacion de 6rganos y sistemas. Esta comprension no
solo tiene valor académico, sino también clinico, al sentar las bases para la interpretacion
de patologias congénitas y el avance de estrategias diagnosticas y terapéuticas en

medicina.
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ANEXO 1: Esquema del desarrollo embrionario general

Mesodermo paraaxial (somitico) Mesodermo intermedio

-Dermatomo {urogenital)
-Miotomo Ectodermo ‘ Celnrr:a -
-Esclerotomo intraembrionarit

Mesodermo Endodermo Tubo neural
lateral somatico Mesodermo axial Mesodermo lateral
(parietal) -Notocorda esplacnico
-Placa precordal (visceral)

ANEXO 2: Derivados del mesodermo
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