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MEMORIA DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAfS Vasco

Exemos. e IImos. Sres. Dres. Académicos
Compaileros. Amigos
Sras. y Sres.

A las 18 horas (6 de [a tarde) del dia 30 de mayo de 2.011, se celebrar en el Salén de Plenos
del Exemo. Ayuntamicnto de Bilbao, el SOLEMNE ACTO de APERTURA de esta REAL
CORPORACION, con la Lectura de la Memoria Preceptiva del perfodo presente.

MEMORIA DE ACTIVIDADES 2010

Nuestra actividad a lo largo del Afio 2010 aparece clasificada en diversos apartados, cuyos
trabajos corresponden a Miembros de nuestrs Real Corporacién y/o que pertenecen a Equipes
dirigidos por Académicos, algunos de ellos operantes en colaboracién con diversos Profesores
~ exlranjeros:

PUBLICACIONES DE FIDEC
Fundacion para la Investigacién y Docencia de Enfermedades Cardiovasculares

1. Proyectos de Investigacion

» Finalizacién del proyecto titulado “Perfil de riesgo cardiovascular en un colectivo de mujeres
- adolescentes” financiade con 30.000€ por la BBX en su 8 convocatoria a entidades sin dnimo de
lucro de Bizkaia para proyectos de 1+D+] en accién social.

Se finalizo cl proyecto en el primer trimestre del aiio, elabordndose la memoria final y
extractindose de sus resultados el siguiente resumen:

La edad media de la muestra estudiada fue de 20,6242 .5 afos. El 46 91% refirié antecedentes
“familiares de enfermedad cardiovascular, El valor medio del IMC fue de 22,212 98 Kg/m?2, Ia
prevalencia de sobrepeso y obesidad fue de 11,7% y 1.9% respectivamente. El valor medio del
“perimetro abdominal fue de 73,.87+8,23 cm y un 6,8% mostré valorcs superiores a 88 ¢m. Un
74,1% de la-muestra manifesté no haber fumado nunca y el 852% practicaba ejercicio fisico de
forma habitwal. Llama la atencidn el porcentaje tan elevado de bebedoras de fin de semana, el
- 81,5% de la‘muestra consumfa alcohol, siendo las bebidas mds consumidas las de alta graduacién
alcohélica. Conclusiones: No se han detectado porcentajes elevados de obesidad, perimetro
- abdominal, 1abaquismo e #inactividad fisica en el grupo estudiado. Por el contrario, sc ha
evidenciado .un alto porcentaje de consumo de bebidas alcoholicas lo que conduce a centralizar en
esta actividad Ias principales indicaciones de actuacidn tendentes a su reduccidn.

3¢ informd de estos resultados en el XXIN Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis con dos comunicaciones y a través de la revista Clinica e Investigacidn en
Arteriosclerosis con un articulo.

¢ Preparacidn del proyecto de investigacién titulado “LEnfermedad renal y riesgo
. cardiovascular™ para su presentacién a la 9" convocatoria BBK 2010 a entidades sin dnimo de
‘lucro de Bizkaia para proyectos de I+D+1 en accidn social.
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El proyecto pretende estudiar la posible relacién entre la insuficiencia renal y la enfermedad
cardiovascular. Las lineas de investigacidn desarrolladas en los dltimos afios apuntan a que
determinados pardimetros analiticos utilizados para evaluar la funcién renal, podrian utilizarse
como marcadores de riesgo cardiovascular complementarios a los ya establecidos
tradicionalmente, tales como la hipertensién, la obesidad, fa dizhetes y el tabaquismo.
Pretendemos analizar en 900 pacientes sometidos a coronariogralfa, para confirmar o descartar la
presencia de enfermedad coronaria, tres pardmetros analiticos utilizados para evaluar el
funcionalismo renal, el dcido drico, la urea y 1a creatinina, asf como 1z determinacidn del indice de
Filtracién Glomerular. Dado que disponcmos de informacién complementaria de estos pacientes
sobre marcadores de riesgo cardiovascular, tanto lipidicos como trombogénicos, pretendemos
analizar estadisticamente las posibles correlaciones entre €stos y los purdmetros renales.

» Preparacion del proyecto de investigacidn titulado “Evaluacion de la respuesta plaquetaria al
tratamiento con clopidogrel en pacientes con cardiopatfa isquémica”™ para su presentacion en la
._convocatoria 2010 de Ayudas a la Investigacién en Enfermedades Cardiovasculares por parte de
1a Fundacién Vasca de Innovacion e Investigaciones Sanitarias BIOEF (Bio Eusko Fundazioa).

Este proyecto parte de lu necesidad de conocer el porcentaje de no respuesta al tratamiento con
clopidogrel, farmaco que, asociado a bajas dosis de aspirina, ha demostrado su eficacia en la
reduceién del riesgo trombdtico en aquellos pacientes sometidos a intervencionismo coronario
para la colocacidn de protesis endocoronarias. Si la efectividad en la respuesta plaquetaria al
tratamicnto en estos pacientes no es tal, el paciente estard expuesto a una probabilidad mayor de
que se produzca una retrombosis. Una vez confirmada la existencia de este tipo de reactividad
plaquetaria, se podria optar por sustituir, ef clopidogrel por otros nuevos agentes antitromboticos
seguros y eficaces, como las tienopiridinas de tercera generacion, cuya absorcion intestinal y
metabolismo no estin sometidos, como este firmaco, a una regulacién genética.

La evidencia de que, debido a una serie de factores, los pacientes pueden estar expuestos 4 un
mayor fiesgo trombdético, deberia de animar a llevar un seguimiento riguroso del estado funcional
plaquetario de estos pacientes mientras dura el tratamiento.

Para ello, se teclutardn 200 pacientes consecutivos, provenientes del Servicio de Cardiologia
del Hospital de Basurto, que se incorporardn al estudio después de comprobar gue cumplen los
criterios de inclusién y de firmar el consentimiento informado. Previamente a la realizacién de la
angioplastia, s¢ les efectuard una extraccion sanguinea venosa basal que incluird una hematimetria
completa, un andlisis bioquimico de rutina y una determinacién del funcionalismo plaquetario.
Todos estos datos se incluirdn en una ficha donde constardn también los datos de filiacion, historia
clinica y medicacidn concomitante,

Antes de la intervencion se administrard una dosis de carga de 700 mg de clopidogrel y una
vez realizada la angioplastia, se mantendré al paciente en terapia combinada de clopidogrel y
dcido acetil salicilico. Tras 30 dias de iniciado el tralamiento, se realizard un estudio de
funcionalismo plaquetario. Debido a que el fenémeno de no respuesta al firmaco depende en gran
medida del cumplimiento de la prescripcion, se confirmard nuevamente en el laboratorio al cabo
de dos semanas. '

Con los datos obtenidos estableceremos el nimero de pacientes no respondedores al
clopidogrel, en los cuales se llevard a cabo un seguimiento durante 6 meses con objeto de observar
la existencia o no de retrombosis de la prétesis.
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4. Elaboracion de Manuscritos para su publicacién en Revistas Cientificas

* Aceptados tras su proceso de revisiin y pendientes de poblicacion:

1. “¥aloracion de las campafias de prevencion de los factores de riesgo cardiovascular 2000-
08 celebradas en Bilbao”. Yolanda Sdez Meabe, Marta Vacas Rius, Monica Santos Gutiérrez,
Jesiis Pablo Sdez De Lafuente Chivite, José Damingo Sagastagoitia Gorostiza, Enrique Molinero
De Miguel E, José Antonio Triarte Ezcurdia, José Manuel Gandarias Bajon. Gaceta Médica de
Bilbao.

2. "Prevalencia de factores de ricsgo cardiovascular en un colectivo de mu jeres adolescentes™,
Yolanda Sdez Meabe, Marta Vacas Rius, Mdnica Santos Cutiérrez, Jestis Pabio Sdez De Lafuente
Chivite, Anu Belén Freire, Enrique Molinero De Miguel. Clinica e Investigacion en
Arteriosclerosis

3. "Gender differences in thrombogenic profile associated to caoronary obstruction
angiographically evaluated”. Vacas M., Sdez Y. Sagastagoitia JD, Sdez de Lafuente JP, Santos M,
Lafita M, Molinero E, Friarte JA. The Open Atherosclerosis and Thrombosis Journal.

4, Envio a la Revista de la Fundacién Espafiola del Corazén del resumen para su publicacién
de los resultados obtenidos en la XX Semana de Prevencién de la Arteriosclerosis y las
Enfermedades Cardiovasculares celebrada del 26 al 30 de Abril de 2010 en Bilbao ¥ organizada
por la Real Academia del Medicina del Pais Vasco, la Fundacién FIDEC. el Departamento de
Fisiologia y ¢l Departamento de Enfermeria de la UPV/EHU v la Asociacién Vizeaina de
Enfermos de Trombosis AVET.

* Manuscritos reductados en fase de traduccién al inglés y pendientes de envio:

a. Lipid profile associated to coronary heart disease severity. Para enviar a la revista
Atherosclerosis.

b. Prevalence of ASA non responders detected by two laboratory methods: A comparative
sludy. Para enviar a la revista Platelets.

3. Asistencia a Congresos Nacionales e Internacionales

* XXIII Congreso Nacional de la Saciedad Espaiiola de Arteriosclerosis, Granada Mayo 2010,

a. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN ESTUDIANTES
UNIVERSITARIAS. Irtarte, J.A.; Sacz, Y. Vacas, M.; Santos, M,; Saez de Lafuente, JP.: Lalita,
M.; Sagastagoitia, 1.D.; Molinero, E; Sabino, E. Fundacién pura la Investigacién y Docencia de
las Enfermedades Cardiovasculares FIDEC. Escuela Universitaria de Enfermeria de la
Universidad del Pafs Vasco EHU/EHU. Departamente de Medicina de la Universidad det Pafy
Vasco UPV/EHU. Departamento de Fisiologia de la Universidad del Pais Vasco UPV/EHU

b. RELACIONES DEL PERFIL LIPIDICO CON VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y
OTROS .FACTORES: DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN ESTUDIANTES
UNIVERSITARIAS. RESULTADOS PRELIMINARES. Siez de Lafuente, J.P.; Vacas, M_: Siicz,
Y .; Santos, M.; Fraile. AR.: Hayos, I.; Lafita M.; Sagastagoitia, ].D., Molincro, E.; Iriarte, T.A.
Escuela Universitaria de Enfermeria de Ia Universidad del Pais Vasco EHU/EHU. Fundacidn para
la Investigacién y Docencia de las Enfermedades Cardiovasculares FIDEC. Departamento de
Medicina de la Universidad del Pais Vasco UPV/EHU.

¢ 2[st International Thrombosis Congress. Mildn 6-9 Julio 2010

a. BIOLOGICAL MARKERS ASSOCIATED WITH THE PRESENCE AND SEVERITY
OF CORONARY DISEASE. Vucas M, Sdez Y, Sagastagoitia JD, Sdez de Lafuentc JP, Santos M,
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Lafita M, Molinero E, Triarte JA. FIDEC-Foundation for Research and Teaching of cardiovascular
disease. Cardiology Department. Basurto Hospital. Medicine Department and Nursing University
School. Basque Country University UPV/EHU. Bilbac (Spain).

b GENDER DIFFERENCES IN THROMBOGENIC PROFILE ASSOCIATED TO
CORONARY OBSTRUCTION ANGIOGRAPHICALLY EVALUATED. Vacas M, Sdez Y,
Sagastagoitia JD, Sdez de Latuente JP, Santos M., Lafita M. Molinero E, Iriarte JA. FIDEC-
Foundation for Research and Teaching of Cardiovascular Diseuse. Cardiology Department.
Basurto Hospital, Medicine Department and Nursing University School. Basgue Country
University UPV/EHU. Bilbao (Spain).

OTRAS ACTIVIDADES REALIZADAS

« XVII Semana de Prevencidn de la Arteriosclerosis y Enfermedades Cardiovasculares.

7-11 de Abril. Bilbao.
« Charlas educativas a pacientes sobre Trombosis ¥ Arteriosclerosis. Todos lunes del aiio.

IN MEMORIAM

El pasado 10 de Mayo fallecié en Bilbao mi profesor y gran amigo Juan Manuel Gandarias vy
Bajon. Habia nacido en Arrazua (Bivkaia) hacia 87 afios. Gran parte de su vida la dedicé a su gran
pasién, la fisiologia, disciplina de la cual fue Catedratico, en la Universidad de Salamanca y
posteriormente en la Universidad del Pais Vasco, y sobre la que dirigié numerosas tesis doctorales
y publicé un considerable nimero de libros y articulos en las revistas médicas mds prestigiosas.
‘Ademds de fundador de la Facultad de Medicina y Presidente de la Real Academia de Medicina
del Pais Vasco, su inquietud por la investigacion en las ciencias de la sulud y més concretamente
por las enfermedades cardiovasculares, le llevd a formar parte, durante el periodo de 1973 a 1984,
de la Junta Directiva de la Fundacién Vizcaya ProCardiacos, fundacién fundada por mi padre
Miguel Triarte Iriarte, y de la cual formébamos parte, junto con mi hermano Miguel, Santiago
Brouard, entonces teniente alcalde del ayuntamicnto de Bilbao v el padre Pascual Marcos. Desde
1996 hasta 2010 fue Presidente de la Fundacién para la Investigacién y Docencia de las
Enfermedades Cardiovasculares-FIDEC, apoyando con toda su sabiduria y firmeza la laber
investigadora y docente que viene desarrolldndose desde esta institucién. También apoyd, desde
éu presidencia, la realizacidn de las Semanas de Prevencién de las Enfermedades
Cardiovasculatés de Bilbao, que en este arno 2011 cumple su XX aniversario y en la que
lamentablemente no podré participar.

Maestro de muchas gencraciones de médicos, trabajador inagotable, y sobre todo gran amigo,

su fallecimiento nos sorprendi6 4 ambos en plena planificacidn de las tareas de la Real Academia.

hasta siempre.
Dr. José Antonio lilarte

Presidente de FIDEC y Vicepresidente de la RAMP.V.
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ACTIVIDADES CIENTIFICAS DEL Prof. LUIS CASIS SAENZ, ACADEMICO
NUMERARIO.

PUBLICACIONES EN REVISTAS

Titulo: Altered dipeptidyl peptidase 1V and prolyl endopeptidase activities in chronic
tonsillitis, tonsiltar hyperplasia and adenoid hyperplasia.

Nombre revista: Inter J Ped Otorhinol

Volimen: 75 Pdgina inicial: 347, Pagina final: 350.

Aifia de publicacién: 2010

COMUNICACIONES A CONGRESOS.

‘Miembro del Comité Cientilico. Moderador de mesa redonda”. XTI Congreso FEMEDE +
Congreso Internacional EKIME, Bilbac, 2010.

“Expresion y localizaci6n de los receptores cannabinoides durante 1a reanudacién de Ta meiosis
en ovocitos humanos”. XXVIIT Congreso Nucional Sociedad Espaiiola de Fertilidad, 5 Reunidn
Iberoamericana, Valentzia, 2010).

"Sistema peptidikoen erregulazioa gizakiaren ugalkcta eta minbizian”. Bizi-zientzietako
okertzaileeen 1. topaketak, Eibar, 2010,

"Actividad enzimdtica reguladora de encefalinas en pacienles astenozoospérmicos”. XX VIIT
Congreso Nacional de lIa SEF, Valencia, 2010.

"Metabolismo de los derivados de la proopiomelanocortina en liquido folicular de pacientes
infertiles”. XX VIII Congreso Nacional de la SEF, Valencia, 2010.

ACTIVIDADES CIENTIFICAS DE LOS PROFESORES
JOSE M, SANCHEZ Y FRANCISCO SANTAOLALLA.
ACADEMICOS NUMERARIOS.

PUBLICACIONES EN REVISTAS

Autores; Santzolalla Montoya F, Anta JA, Zabala A, Sdnchez del Rey, Martinez Thargiien A,
Sanchez IM.

Titulo: Management of chylous fistula as a complication of neck dissection. A 1Q-year
retrospective review,

Nombre revista: Eur J Cancer Carc. Volimen: 19 (4} Pdgina inicial: 510, Pdgina final: 515,

Afio de publicacidn: 2010

Autores: Larrinaga G.; Pérez L; Blanco L.; Lépez 1.I.; Andrés L Efxezarraga C.; Santaolalla
F.; Zabala A, Varona A : Irazusta ]
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Titulo: Tnereased prolyl endopeptidase activity in human neoplasia.
Nombre revista: Regul Pept. Volimen: 163 (1-3) Pdgina inicial: 102. Pagina final: 106, .
Aifio de publicacién: 2010,

COMUNICACIONES A CONGRESOS:

"Polipo Esfenocoanal, XXIV Congreso de la Socicdad Vasca de Otoerrinolaringologia. 26 y
27 de noviembre de 2010. Bilbao. Video.

"Prolactinoma Maligno”. XXIV Congreso de la Sociedad Vasca de Otorrinolaringologfa. 26 y
27 de noviembre de 2010. Bilbao.

"Metustasis Tiroidea de Adenocarcinoma de Colon". XXIV Congreso de la Sociedad Vasca de
Otorrinolaringologia. 26 y 27 de noviembre de 2010. Bilbao.

"Protocolo de manejo: poliposis nasal unilateral”. 61 Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Otorrinolaringologia y Patologia Cérvico-Facial. 6 al 9 de noviembre de 2010.
Valencia,

CURSOS Y SEMINARIOS IMPARTIDOS

Recientes avances en el tratamiento de los acufenos. Academia de Cicncias Médicas de
Bilbao. 1 de marzo de 2010. Bilbag, Organizadar.

Pardlisis laringeas. Comisién de Docencia del Hospital de Basurto. 4 de mayo de 2010. Bilbao.
Daocente.

PUBLICACIONES DEL Prof. M. VITORIA ORTIZ
TESORERO DE LA RAM.P.V/EILM.EA.

- Director de la XII Semana Olimpica celebrada en 1a Biblioteca de Bidebarrieta de Bilbao
organizada por el Centro de Estudios Olimpicos de la UPV/EHU (Noviembre 2010).

- Secuelas orgdnicas en el deportista de élite dopado. Conferencia pronunciada en Ja Real
Academia de Medicina el 13 de abril de 2010 por invitacién del Presidente de dicha Academia
Prof. Manuel Diaz Rubio.

- Colaborador del Diccionario de Términos Médicos que estd claborando la Real Academia de
Medicina. He aportado 20 palabras sobre términos de Medicina Deportiva,

- De re Olimpica. Libro publicado por el centro de Estudios Olimpicos de la UPV/EHU
correspondiente a la XII Semana Olimpica.

- 8-

201

| con

ON

join
200




- Académico Correspondiente de la Real Academia de Medicina de Cantabria. I'ebrero de
2011, El discurso que presenté: De un deporte lamado fiithol y algo mds.

-

PUBLICACIONES DEL Prof. MIGUEL ANGEL CROVETTO DE LA TORRE.
ACADEMICOS NUMERARIOS.

PUBLICACIONES EN REVISTAS

Anatomo-radiological study of Superior Semicircular Canal Dehiscence Radiological
considerations ol Superior and Posterior Semicircular Canals. Crovetto M.: Whyte 1.; Rodriguez
0O.M_; Lecumberri ©; Martinez C.; Eléxpuru J. Lur J Radiol. 2009,

Contribution to morphological knowledge of the development of the human incudo-mallear

joint. Cisneros A.l: Whyte I.; Obon J.A; Yus C.; Crovetto MLA. & Whyte A. Acta Otolaryngol.
2009; 129: 1380-1387.

PUBLICACTONES DEL Prof. J. LLONA LARRAURI Y G. BADIOLA

Haurren Elikadura

Osasungarrirako 1. Koadernoa

o [iga util

BZKAKD
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OTROS TRABAJOS

-LA VIDA EMPIEZA A LOS 50.

- ALIMENTACION ANTIENVEIECIMIENTO.

- EL ACEITE DE OLIVA REDUCE EI RIESGO DE DESARROLLAR CANCER DE
MAMA.,

- COMER CONTRA LAS ARRUGAS.

- TE VERDE.

- NUECES, PLACER Y SALUD.

- DIETA PARA CUIDAR LA PROSTATA.

- EL TOMATE.

- DIEZ ALIMENTOS PARA NO IR AL MEDICO.

- CIEN ANOS Y RESIDENTE EN ESPANA.

- VINO TINTOQ, ELOGIO DE LA MODERACION.

- CHOCOLATE CONTRA LA HIPERTENSION.

- ESTRENIMIENTO CRONICO.

- LA ASPIRINA ROJA.

- SIETE PREGUNTAS SOBRE EL COLESTEROL

- OTRO COLESTEROL. EL HDL O BUENO.

- DIETA Y EL CANCER DE MAMA.

REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAIS VASCO/
EUSKAL HERRIKO MEDIKUNTZAREN ERREGE AKADEMIA
DEPARTAMENTOS DE FISIOLOGIA Y ENFERMERIA DE LA UPV/EHU
LIGA MEDITERRANEA CONTRA LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

'XIX SEMANA DE PREVENCION DE LA ARTERIOSCLEROSIS Y ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

.. Considerando la alta incidencia de enfermedades cardiovasculares acusada por In O.M.S,
resulla ineludible instruir a la poblacién sobre el ricsygo de ciertos habitos higiénico-dietéticos para
contraer o agravar, en su caso, alguna(s) de estas patologias (infarto de miocardio, accidentes

. cerebrovasculares, arteriopatias periféricas, ete.),
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Con esta finalidad, la REAL ACADEMIA DE MEDICINA y los DEPARTAMENTOS de
FISIOLOGIA Y ENFERMERIA de la UPV desarrolflaron en Bilbao, del 26 al 30 de abril de
2010, esta XIX SEMANA, que al igual que las precedentes alcanzé resonante €xito, tanto por su
contenido tedrico-instructive como por su realizacidn-demostracidn prdctica. 'Y todo ello,
gracias:

1) Al funcionamiento coordinado de Unidades de Consulta, encargadas de:

a) las encuestas sobre antecedentes familiares v personales.

b) las mediciones de peso y talla para cilculo de obesidad.

¢) las tomas de tension arterial.

d) la dosificacidn de colesterol en sangre, y

¢) la orientacion de las personas cuyos resultados clinico-analiticos fueran anormales para
conectar, al respecto, con su Servicio Médico; y si no dispusicran de esta posibilidad, que
pudieran acudir a nuestras instaluciones, en orden a profundizar la investigacidn de su patologia; ¥
establecimiento, en su caso, de un posible tratamiendo adecuado.

2y A la excelente acogida dispensada por la poblacién, cuya asistencia a las Consultas alcanzo
la cifra de 790 personas. En cuanto a las conferencias de divulgacion, el piiblico llend los locales
en que éstas se dictaron, estimandose su asistencia en mas dc 3.700 personas.

3) A la colaboracién entusiasta de equipos técnicos integrados por Profesores, Médicos y
Enfermeras con titulaciones universitarias, pertenecientes a Cursos Universitarios de Especialistas
en Arteriosclerosis y Trombesis, dirigidos por los Profs. Drs. .M. de Gandarias, J.A. Iriarte y E.
Sabino Sabino, de los Departamentos de Fisiologia y Enfermeria de la Universidad del Pals
Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea.

4) Al nivel cientifico de las Conferencias y Mesas redondas, en las que participaron-
organizaron los signientes Profesores: J.M. de Gandarias {Bilbao), J. A. Iriarte (Bilbao), E. Sabino
Sabino (Bilbaw), V. Sosa (Madrid}, E. Molinero (Bilbao), F. Ortega, 1. Narviez (Bilbao), y LP.
Séez de la Fuente (Bilbao).

5) A la valiosa contribucidn de diversas Instituciones: Excmo. Ayuntamiento de Bilbao, por el
extraordindrio apoyo del Excm® Sr. Prof. Dr. Tiaki Azkuna, Alcalde-Presidente de la Villa y
Miembro de esta Real Agademia de Medicina del Pafs Vasco; a la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis (SEA); Fuhdacion Espanola de Asteriosclerosis (FEA); asf como al gran apoyo
del Tgualatorio Médico-Quirdrgico de Bilbao y de empresas como Laen-Ekiniza, Puleva Food.

6) Y de maodo especial, al Gobierno Vasco/Eusko Jaurlaritza, cuyo Consejero de Sanidad y
Consumo Excm® Sr. Prof. Dr. Rafael Bengoa, nos animé en todo momento, prestdndonos so pleno
y valioso apoyo.

Asistentes a las Conferencias mis de 3.58€ personas.

fmado: J.M. de Gandarias fimado: J.A. Iriarte
- Secretario General RAMPY Vicepresidente 17 de la RAMPV
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NECROLOGICA

Tlmo. St. Dr. D. José Marfa Rivera Pomar. Miembro de la Real Academia de Medicina del
Pais Vasco, Q.E.P.D.

Que [alleci6 en La Coruiia, ¢l dfa 22 de agosto de 2010, habiendo recibido los $$.8S. y Ia B.A.
de su Santidad.

Circunstancia a la que nuestra Real Corporacién se conduele con su Sra. Esposa y demds
Deudos.

Exmo. Sr. Dr. D. Juan Manuel de Gandarias y Bajon. Presidente de la Real Academia de
Medicina del Pais Vasco. Q.E.P.D.

Que fallecit en Bilbao, "bajo el Manto de la Virgen de Begofia", el dia 10 de mayo de 2011,
habiendo recibido los $5 55, y 1a B.A. de su Santidad.

Circunstancia a la que nuestra Real Corporacion se conduele con su familia,
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RESUMEN

Se ha estudiade con microscopia optica el desarrollo de la osificacion de la base del créneo en
embriones dec rata albina Webster de 16,18,20 dias de gestacion y una serie postnatal de
8 h, 1, 3, 10, 13 dias asi como una rata adulta. El material humano procedia de abortos
espontancos. Las edades de estos fetos fueron evaluadas basandonos en su longitud craneo-candal
que fueron las siguienies: 45,.74, 90, 134, 150, 270 mm., que corresponden a 9, 13, 14, 17, 18, 30
semanas, ¥ un niflo nacido muerto a causa de un sindrome de muerte sibita.

En los embriones de rata y en los fetos humanos el cartilago cordal o basal va a dirigir todo el
proceso de osificacion de la base craneal dada su estratégica anatomia. En el feto hwmano de
45 mm s¢ comprueba que por delante de este cartilago se situada el primordio de los cartilagos
vomeriano y del septum de la capsula nasal. Lateralmente estin las capsulas orbitaria y otica,
cxistiend(__i entre ellas y el cartilago cordal una amplia solucién de continuidad que recibe el
nombre de foramen lacerym. El inicio del cierre de este espacio lo hemos podido observar en el
embridn d:e:irala de 16 dias de gestacidn, en donde sucede un proceso de osificacion membranosa
que se extiende entre la apofisis plerigoidea cxterna y el aliestencides a la altura del foramen oval.
En el hombre, a partir def: feto de 74 mm. se origina una osificacién membranosa entre el cartilago
cordal y las capsulas orbitaria y otica, encerrando en un espacio venoso a la arteria cardtida
interna con st plexo simpdtice periarterial. La osificacién se ha completade en el feto de 270 mm.
El desarrollo del esplacnodaneo cs multifactorial precisandose una coordinacion sequencial entre
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la cdpsula nasal, el primordio de la maxila y los futuros gérimenes dentales. En el feto humano de
74 mm. se observa como la placa dental se invagina como una prolongacidn digital, dentro del
mesénquima hasta alcanzar un tugar predeterminado en donde se desarrollard el germen dental
decidual y la yema del permanente. Alrededor dc este punto se inicia el proceso de osificacion
membranosa que progresa de la misma forma con las restantes piezas dentales y por
yuxtaposicion formard hueso esponjoso que ird rodeando la capsula nasal completando ta maxila,
y cerrando el paladar duro.

La osificacion orbitaria también se produce por yuxlaposicidn Gsea membranosa alrededor de los
elementos cartilaginosos orbitarios, contribuyendo a formar las paredes superior y externa las alas
menores y mayores del esfenoides. La pared anterior del hucso frontal, los huesos propios de la

nariz y el unguis ticnen un origen membranoso,

© ABSTRACT

Background. The object of this research is to study cranial base ossification taking into account
the chordal cartilage , the otic, nasal and orbit capsules , as well as the participation of the
branchial arches and pouches.

Study design. We studied by Hght microscopy human foetal specimens obtained from spontaneous
abortions having the following crown-rump-lenghts (c.r.l.) 45, 74, 90, 134, 150,
270 mm., corresponding to 9, 13, 14, 17, 18, 30 weeks, and | day old neonate that died of a
sudden death syndrome, Webster albino rats cmbryos of 16, 18 and 20 days’ gestation and a
postnatal series of rats 8 hours and 3, 10 and 13 days old and adult rats were also employed.
Results, Since the human foctus of 45 mm. the chordal cartilage with the nasal, otic and orbit
capsules ini}iates cranial base ossification. Foramen lacerum closure begins in the 16 days embryo
rat, fo‘llowiflg a line of membranous sheet ossification between the exiernal plerigoid process and
the lateral élisphenoidal wing at ovalis foramen level .In the human foetus of 74 mm., the foramen
lacerﬁm sfgaee is closed by a membrancus fusion ossification between the chordal cartilage and
thc-'orbit, nasal and otic capsules , finishing in the 270 mm. specimen. The dental germs are
previously originate from the ectodermic dental lamina that invaginates as a finger-like projection

within the underlying mesenchyme giving rise to the permanent and decidual dental buds. These
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soon invaginates forming the dental cap stage with an outer and inner enamel layers an a central
woven core, the enamel reticulum. The subjacent mesenchyme forms the dental papilla (bell
stage). This process can be detected since the human foetus of 74 mm. The orbit presents a similar
membranous ossificalion apposition around the orbit capsule and the pre-sphenoidal lesser wing.
Conclusions. 1°. The bilateral synunetry principle depends on the chordal cartilage that is the
keystone in cranial base ossification of rat and man, due to its anatomical situation and for the
elaboration of the chordin protein, that regulates the bone morphogenetic proteins (BMP7).

2° The viscerocranium development is the result of a sequential membranous sheet ossification
apposition, that may signity a biological principle of fusion around the nasal and orbit capsules
and the dental germs.

3°. Foramen lacerum closure follows a line of membranous sheet ossification that depends on

BMP7, regulate by the first branchial pouch.

INTRODUCCION

La base del cranco es la puerta de paso de todos los pares craneales, asi como de todos los vasos

arteriales, venosos ¥ linfaticos. Su desarrollo en el embridn humano sc producira en el embridn

trilaminar, después de la aparicion del tubo ncural, la bolsa de Rathke, asi como con la

participacién del sistema branquial y el desarrollo de fos organos de los senfidos auditivo,

vestibular y ocular.

La base del crinco de los mamiferos estd dispuesta en dos superficies endo y exocraneal. La
primera estd intimamente vinculada con los movimientos expansivos de cerebro y cerebelo. La

segunda dqpendc del desarrollo de los arcos branquiales.

FORMACION DEL EMBRION H].JMANO BILAMINAR.

Hacia el SJd'ia, momento Cil el cual s¢ incia la implantacién del blastocito formandosc la cavidad

amnidtica, el disco embrionaric aparece constituide por dos capas celulares:

Ecto y endodermo. El pirimero esta formado por células cilindricas que miran a la cavidad

amniotica y el segundo ﬁbr células cuboides miran a la cavidad blastocistica. En el momento

siguiente se desprenden un grupo de células de la superficie interna del trofoblasto forméndose fa

membrana exo-celomica que determina una segunda cavidad que es el saco vitelino primario.
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FORMACION DEL EMBRION HUMANO TRILAMINAR,

Aproximadamente en el dia 15 del desarrollo embrionario humane, cn la linca media del disco
embrionario y en su superficie dorsal ectodérmica aparece un agrupamiento celular, sobresaliendo
dentro de la cavidad amniética, que se llama linea primitiva.

A partir del dia 16 se desarrolla la tercera capa germinal debido al crecimiento de las céhulas
mesenquimales basales que abandona 1a linea primitiva separando ecto y endodermo.

Desde la linea primitiva las células emigran caudalmente hasta alcanzar el nodo primitivo de
Hensen y cranealmente crecen en superficie y profundidad situandose por debajo del cetodermo y
por encima del endodermo hasta alcanzar 1a lamina precordal. Entre las dos capas celulares sc crea
un espacio llamado canal notocordal o arquentérico que se abre a la cavidad amniotica por el
orificio con el nombre de blastoporo. Posteriormente, al final de la 4 scmana, estas células
notocordales se pliegan sobre su eje longitudinal separindose del endodermo formando el tubo
notocordal, Dorsalmente a el se encuentra una zona engrosada del ectoderme llamada placa
neural, que a su vez se plegara también sobre su eje longitudinal formando el tubo neural que
surge cn el dia 18 de la gestacion. En este momento el tubo neural presenta dos aperiuras, una
craneal y la otra caudal que se cerrardn los dias 24 y el 26 respectivamente.

CrestA NEURAL.

En el momento del cierre del tubo neural (dia 23), dorsalmenic a ¢l y por debajo de la cubierta
ectodérmica aparece una columna celular que recibe el nombre de cresta neural, que va a tener
una gran importancia embriologica dado que su accion inductora sigue representando un gran
enigma e intervendrd influyendo en el destino de Ia ruta que seguirdn los pares craneales, por las
-areas de osificacion de los huesos craneales, y de las distintas soluciones de continuidad, foramen
lacen}m, que aparccen en el mesénquima que ocupa la base del craneo del polo cefilico del feto
humano e igualmente en el embrién de rata.

Estas células emigran en direccion ventro-lateral situindose dorso-lateralmente con respecto al gje
-_nervic_)so desde [a region mesencefalica hasta el gje cuadal del tubo neural. Dependiende de su
localizacién anatomica esta formacion se divide craneo-caudalmente en: trigeminal, aclistico-
facial, glosofaringea-vagal, occipital y espinal.

A parﬁr de la 4 semana el crecimiento y diferenciacion del tubo neural se establece rapidamente, e
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inicialementc se flexionan en sentido ventral, lo que origina otros dos plicgues dorsales: el
mesencefalico y el cervical, con lo cual aparecen tres vesiculas o cavidades cerebrales primitivas
que se lamarén: cerebro anterior o prosencéfalo, medio o mesencéfalo y caudal o rombencéfalo.
En el transcurso de la 5 semana el prosencéfalo a su vez se divide en telencéfalo y diencefalo v el
cerebro caudal en mesencéfalo y mielencéfalo

PRERIODO CRITICO DEL DESARROLLG,

Se considera que en el embrion humano existe un periodo critico en su desarrolio que se establece
entre la 4-7 semana, en el cual la exposicién a agentes tcratégenos puede inducir a
malformaciones importantes.

INICTO DE LA OSIFICACION DE 1A BASE CRANEAL.

El inicio de la configuracién de la basc del craneo arranca durante la transformacion y cierre de la
bolsa de Rathke que sucede en ¢l cmbridn de rata a los 12 dias v en el ser humano a los
14-15 mm c.r.l. (5 semanas). Este proceso se inicia en la mitad de la 3 semana en el embrion
humane produciéndose la invaginacion del ectodermo del techo del estomodeo, el cual penetra en
el mesénquima de la base del crinco alargindose hasta alcanzar un repliegue de un diverticulo
ventral diencefalico, el cual formard la neurchipéfisis. Durante Ta semana 6 la lamina cpitelial que
marntenia la conexion con la cavidad oral desaparece, pudiendo persistir algunos residnos en la
rinofaringe.

Por tanto la hipofisis va a tener dos componentes: el anterior o adenohipofisis procedente de la
invasion de la placa oral y el segundo o neurohipofisis dependiendo del diverticulo diencefalico.

. A las 6 semanas de vida embrionaria comienza a desarrollarse la estructura ésea protectora del
cerebro a:'partir del mesénquima del polo cefilico, distinguiendo en el dos componentes:
newrocréneo o cubierta del cortex cerebral v viscerocranco que comprende las estructuras faciales
alrededor de la cavidad orél.

ORJETIVO DE ESTE ESTUDIO.

En este trabajo y tomando como modelo fetos humanos y embriones de rata tratamos de analizar
los distintas estructuras qﬁ.e participan en los procesos de osificacion de la base del craneo como
son: A/. El cartilago basal o paracordal. B/. Las cépsulas Otica, orbitaria ¥ nasal y el foramen

lacerum. C/. Los primeros arcos branquiales. /. Trayecto de las arterias cardtida v estapedia

-23 -




fetales y embrionarias, E/, Aplicaciones clinicas de las posibles alteraciones del desarrollo dseo.
MATERIAL Y METODOS.

En este cstudio hemos empleado el material que procede de anteriores publicaciones nuestras (1,
2, 3) en las cuales utilizamos embriones dc rata albina Webster de 16, 18, 20 dias de gestacion y
una serie postnatal de 8 h.1, 3, 10, 13 dias asi como una rata adulta.

El material humano procedia de aborlos espontaneos atendidos en el servicio de Ginecologia del
Hospital de Basurto (Bilbao). Las edades de estos fetos fueron evaluadas basandonos en su
longitud craneo-caudal que fueron las siguientes: 45, 74, 90, 134, 150, 270 mm., que
corresponden a 9, 13, 14, 17, 18, 30 semanas y un nifio nacido muerto a consccuencia de un
sindrome de muerte sbita.

Técnicas histoldgicas. Todo el material humano y de ratas fue fijado inmediatamenie en Hquido de
Bouin que también sirvi6 para su decalcificacion, exceptuando los piezas humanas de mayor edad,
que fué preciso decalcificarlas en una solucion de dcido nitrico. La inclusion se efectud en
baraﬁna, procediendo a realizar cortes de 10 pm de espesor en los planos axial, coronal y sagital.
Las técnicas rutinarias de tincién fueron: hematoxilina-eosina, tricromico de Goldoer, reticulina
de Gomori y dcido periddico de Schiff (FAS).

HALLAZGOS.

En el feto humano a las 9 semanas (45 mm ¢.r.1.), en el mesénquima de la base craneal aparecen
una serie de elementos cartilaginosos que son los siguicntes:

En la linea media y de atrés adelante se situan el cartilago paracordal o basal y la cipsula nasal. En
¢l plano lateral, y también de atras adelante aparecen la cipsula Otica y la orbitaria. Entre ambas y
el cartilago cordal se encuentra una importante solucion de continuidad, entre las estructuras
cranca:lcs"y el cuello, llamada foramen lacerum.

CARTILAGO BASAL , PARACORDAL O CORDAL.

“Enel fe_f.o humano de 45 mm esta situado en el centro de la base craneal cn la proximidad de las
dos cép:splas laberinticas, habiendose formado alrededor del extremo craneal de la notocorda.
Caudahﬁentc se continua con los carfilago vomeriano y septal, alrededor de los cuales aparecen
areas laminares de osificacion membranosa. Hacia adelante s¢ dispone el cartilago que

corresponde a la lamina vertical del etmoides (Figs 1, 2)
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Figira 1. Feto humano de 45 mm. ¢.r.l. Panordmica de la base craneal en la que se puede observar las dos cipsulas oticas
en las que se distinguen la espira basal (b), media (m), v apical (a) del éreano de Corti. En el lado izquierdo de la imagen,
atravesando la edpsula 6tica, desde el conducto auditivo interno se sitian el ganglio de Scarpa (S), v el ganglio geniculado
(GG).En el lado derecho se observa el agujero yugular atravesado por la vena yugular interna (vyi) v los ganglios
yugulares del I1X y X pares craneales. Cartilago cordal (co). Cartilago de Reichert (r).Cartilago de Meckel (m). Arteria
basilar (b).

Figura 2. Feto humano de 45 mm. ¢.r.1. Corte axial a nivel del primordio de ambos globos oculares en los que se distinguen
las dos capas retinales v el espacio interretinal (i), La mucosa nasal se invagina dentro del mesénquima del meato medio
(mm) para proceder a la neumatizacion del seno maxilar. En el centro de la imagen aparece cl cartilago septal (cs).
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En el fete de 74 mm (13 semanas) el cartilago cordal, de forma ovalada, sigue situado en el centro
de la base craneal, saliendo de su extremo veniral dos prolongaciones alares: una lateral y otra
anterior que corresponderan a las alas mayores (ali-esfenoides) y las alas menores (orbito-
esfenoides) respectivamente. A partir de su extremo inferior surgen unas prolongaciones caudales
membranosas que corresponden a las apofisis pterigoides.
Hacia atras y hacia fuera el cartilago paracordal sc cxpande tomando e! nombre de exo-oceipital,
del cual derivardn los condilos occipitales y el extremo dorsal o supra-occipital que cerrardn el
formen magnum o agujero occipital.
En el embridn de rata de 16 dias de gestacion el calﬁlagd cordal también csta en el centro de la
base craneal, tiene forma rectangular y sobre &l se situada la hipdfisis... Adherido al cuerpo cordal
csth una estructura cartilaginosa con dos componcntes: uno lateral y otro inferior. El primero es el
ala mayor, ali-esfenoides, el segundo sera el ala externa de 1a apofisis plerigoides, desde la cual
arranca el nmiscule pterigoideo externo.
A los 3 dias postnatales el cartilago cordal de la rata estd ya completamente osificado como hueso
€5ponjoso.
LA CAPSULA LABERINTICA DE LA RATA.
Presenta un papel primordial en el desarrollo de la base del craneo. En el embrion de rata de 16
dias aparece dividida por el canal del nervio facial, que también contiene a la arteria estapedia, cn
dos compartimentos: uno anterior o coclear ¥ otro posterior o vestibular. EI compartimento
"anterior a su vez esta subdividido en dos secciones, una superior que contiene las espiras apical y
media y oftra inferior en la que se situa la espira basal. Los neuroblastos del ganglio cspiral se
encuentra en este area, muy cerca del receptor coclear, Fl espacio donde se situa el laberinto
postérior contiene las vesiculas utricule-saculares y las ampollas de los canales semicirculares.
En eé&e momento, en nuestro laberatorio estd en curso un estudio morfométrico, en el cual se
‘_dctern_iina la distancia existente enlre el origen aparente desde el tronco del encéfalo de la rama
- vestibular del VIII par craneal y el neuroblasto del ganglio de Scarpa (distancia postganglionar) y
" desde estas neuronas hasta los distintos receptores laberinticos (preganglionar).
En el embrion de rata de 16 dias los neuroblastos del ganglio de Scarpa aparecen muy agrupados,

por fuera del conducto auditivo interno, en el espacio ponte-cerebeloso a unas 476.66 pm
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(5.d.159.3} del tronco cercbral, situdndose a 547,2 um {147.35sd.) en el embridn de 20 dias. Las
distancias existentes entre las neuronas del ganglio de Scarpa y el utriculo y el saculo van

disminuyendo a medida que avanza el proceso de maduracion {ver tabla II).

Tabla IL- Distancias sobre ¢l gangtio de Scarpa y los receptares vestibulares, asi camo entre ¢l origen aparente del VTIT par

en el troneo encefitico y el ganglio de Scarpa, Hallazgos del presente cstudio 2011,

Embrién rata 16 dias

G. Scarpa-—-Utriculo G. Scarpa---Siculo G. Scarpa---Canal superior
1433.63 pm 100.24sd., 1016.05 pm  204.94sd. '

Embrion rata 20 dias

1839.72 pim  193.86sd. 996.16 pm  140.19sd. 1876 im 242 45sd.

Rata 3 dias post.n.

864 |um 123.17sd.

Rata 10 dias potna. G. Scarpa---c. externo

1170.92 um 47.36sd. FOD7.8 pm 51.04sd. 1327.53 um 41.45sd.

Rata adulta (. Scarpa--—c. superior
944.92 pm 362.4sd. 84591 pm 1[39.59sd.

Embri6n rata 16 dias

Orig. aparcnte---G. Scurpa

476.66 um 159.3sd,

Embrion rata 20 dias

547.2 pm 147.35sd,

Féto humano 45mmerl.

579.3 um 90.98sd.

A palﬁrj'.dé los 3 dias, en la agrupacién de neuroblastos que constituyen el ganglio de Scarpa en el
£spacio ﬁonln-cerebeloso, fas células en situacion mas lateral parccen progresar hacia ¢l conducto
auditivo interno, pudiéndose distinguir un grupo de ellas que aparecen alincadas en fila {inica y
con una-situacion mas avanzada dentro del conducto auditivo interno. Este grupo de neuronas
podemos considerarlas como emigrantes, En esta fase del desarrolo ya es distinguible la existencia

de la vaina de schwann (ﬁgs 10, 11).
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Figura 10. Rata 3 dias postnatales. Corte axial a nivel del tronco encefélico para demostrar el origen del VIIT par craneal, y
su relacion con el conducto auditivo interno. Sdculo (S). Utriculo (U). Las restantes abreviaturas como las de Ta imagen 1.

Figura 17, Detalle de la imagen anterior para evidenciar la progresion de las neuronas emigrantes del ganglio de Scarpa,

situadas cerca de la barra de calibracion de 100 yrm.
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En Ia rata de 10 dias postnatal, todos los neurcblastos se situan dentro del conducto auditive
interno. Esta situacién se mantiene en Ta rata adulta. Las cifras del desplazamiento neuronal las
podemos comprobar en {a tabla 11.

En la rata se mantiene el modelo cartilaginosa de la capsula laberintica hasta los 3 dias postnatales
v en 24 horas su osificacion se ha completado.

LA CAPSULA LABERINTICA HUMANA

En el feto de 45 mm c.r.l {9 semanas) estd dividida en dos comparlimentos: antero-lateral v
postero-medial. El primero contiene las espiras apical y media con sus ganglios espirales v el
segundo la espira basal. El ganglio espiral apical tiene una disposicidn esferoidal a diferencia de
los ganglios medio y basal cuyos neuroblastos guardan una disposicion triangular con el vértice
dirigido mirando al organo de Corti, estando muy cercanos al receptor auditivo, unas 17 um (3). A
diferencia de tos neuroblastos del ganglio de Scarpa, que aparecen agrupados situdndose cerca de
su origen aparente en el tronco encefilico (579 pum., 5.d.90.98), como sucede en la rata. Desde este
lugar se establecera un proceso de migracién hasta alcanzar el fondo del conducto auditivo

interno. Ver tabla Iy Figs 1,9.

Tabla I.- Distancias entre el receptor coclear ¥ el ganglio espiral en €l hombre, Sanchez Del Rey y cols. 1995, Referencia 3.

Feto humano 45 mm

Espira Basal Espira Media.

Espira Apical.

42.2 pm. 6.1 sd.

20.4 um. 7.5 sd.

17 pm. & sd.

Feto humanoe 74 mm.

Q48 um. 197.5d.

720 pm. 91 sd.

633 um. 96sd.

Feto humano 90 mm.

350 pm 23sd.

893 um 87sd.

701 am. 24sd.

Feto humano 270 mm.

1022 . 156sd.

716 um 133 sd.

1750 um. 146 sd.

Recién nuvido.

1041 pm. 59sd.

1672 pm. 182sd.

1304 pm 240 sd,
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Figura [. Feto humano de 45 mm. c.rl. Panordmica de la base crancal en la que se puede observar las dos cdpsulas dticas
en las que se distinguen la espira basal (b). media (m). y apical (@) del érgano de Corti. En ¢l lado izquierdo de la imagen, feto d
atravesando la cipsula Gtica, desde el conducto auditivo interno se sitdan el ganglio de Scarpa (S), y el ganglio geniculado

(GG).En el lado derecho se observa el agujero yugular atravesado por la vena yugular interna (vyi) y los ganglios mismi
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Figura 9. Panoramica del feto humano de 45 mm. ¢.r.l. a nivel del tronco encefilico en ¢l que se observa el origen del VIII

par craneal . asi como la distancia que le separa del conducto auditivo interno sefialada por la barra de calibracion 500 yem. En el
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En los fetos de 74 mm. (13 semanas), 90 mm. (14 semanas) y 134 mm. (17 semanas ), c.r.l, el
compartimento postero-medial ademds de la espira basal del Corli contiene el ganglio de Scarpa,
cuyos neuroblastos aparecen alineados siguiendo el trayecto del nervio vestibular. En todos estos
fetos s posible distinguir las celulas de Schwann formando las vainas de mielina que adguieren
mayor didmetro en el feto de 134 mm.

En el leto de 150 mm.cr.l. los neuronas del ganglio de Scarpa alcanzan ¢l fonde del conducto
auditivo interno aproximandose a los receptores vestibulares, pudiendo distinguir dos
agrupaciones neurcnales: una antero-superior v la otra infero-posterior. En este feto aparecen
diversos focos de osteogénesis endoslal a nivel del conducte auditivo interno y de la columela y
otros focos periostales en el apex coclear.

En el feto de 270 mm. (30 semanas) y en el recien nacido sc mantiene la divisién neuronal del
ganglio de Scarpa en dos agrupaciones situadas cn ¢l fondo del conducto auditivo interno. En el
feto de 30 semanas, la osificacion periostal del conducto auditivo interno se ha completado, lo
mismo que fa de la columela y de la lamina espiral, permaneciendo cartilaginosa el area endostal
de los espacios perilinfaticos.

En el recién nacido se ha completado la osificacion de la cdpsula laberintica.

La porcion escamosa del hueso temporal procede de la osificacion intramembranosa de la calota
craneal.

OSIFICACION DE LA CAVIDAD ORBITARIA.

La capsula orbitaria estd formada por un conjunto de elementos cartilaginosos que forman parte
de la paredes interna, techo y suelo de la cavidad orbitaria fetal. La pared anterior frontal, tienen
su origen en un proceso de osificacion membranosa influenciado por el nervie frontal mediante
sus dos ramas supraorbilaria y externa. La pared interna se origina en la cdpsula nasal, Este
proceso de osificacion :s'ie desarrolla en los fetos humanos de 74 mm. (13 semanas), 90 mm
(14 semanas.) y 134 om. {17 semanas), en los que se observa la presencia de [aminas oseas de
origen membrangso siu;igndose alrededor de los componentes cartilaginosos por yuxtaposicion.
Las paredes externa y sujacrior estan parcialmente vinculadas con el desarrollo de las alas mayores
y menores del esfenoides respectivamente.

En el feto humano de 74 mm, ya se visualiza el anillo de Zinn, msertdndose en ¢l tubéreulo
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infraoptico situado en el fondo de la hendidura esfenoidal. Este mismo hallazgo lo hemos
comprobado en el embrion de rala de 20 dias, observando como ¢l nervio optico penetra por el
orificio del anillo de Zinn, lo mismo que sucede en el feto humano de 74 mm. En cambio, las ramas
del nervio oftalmico (nasal, lagrimal v frontal ) penetran en la érbita por fuera del anillo de Zinn.
PROCESO DE OSIFICACION DEL FORAMEN LACERUM.,

Esta zona anatomica es esencial en el desarrollo de la osificacion de la base de craneo. En el
embrion de rata de 16 dias ocupa una extensa area mesenquimal, de una longitud aproximada de
1500 um., que se dispone entre el cartilago cordal por dentro, la capsula laberintica por fuera,
alcanzando por adelante el vértice de la orbita. Una referencia anatdmica importante la define una
linea de condensacion mesenquimal que se extiende desde la apofisis pterigoides por dentro, hasta
¢l cartilago aliestenoidal por fuera. Por encima de la cual se distingue ¢l voluminoso grupo
neuronal del ganglio de Gasser, y por debajo se encuentra la primera bolsa branquial ocupada

parcialmente por mesénquima (Fig 5).

Figura 5. Embrion de rata de 16 dias. Corte axial a la altura del Toramen lacerum, que viene senalado por la barra de
calibracion de 500 gm.. la cual estd apoyada en el cartilago alicsfenaidal. Por encima de ella se encuentra el ganglio de
Gasser (GA). y el lobulo temporal del cerebro. Subyacente a la barra de calibracion. se distingue una linea densa que desde
la apolisis pterigoides se dirige hacia fuera para insertarse en la parte lateral del aliesfenoides. Inmediatamente por debajo
de esta linca, esta la primera bolsa branguial (bb), parcialmente ocupada por mesénguima y junto al primordio
cartilaginoso del malleus.
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A partir del dia 16 en el embrion de rata se comprueba el inicio del cierre del foramen lacerum, a
expensas de un proceso de osificacion membranosa que tiene asiento sobre la linea de condensacion
mesenquimal previamente descrita, entre la apofisis pterigoides por dentro y el aliesfenoides por
fuera, hasta el agujero oval que aparcee atravesado por el nervio mandibular acompanado de la arteria
meningea menor (Fig. 6). La oclusién de este foramen puede aparecer en los embriones de rata de 20
dias, no obstante en ocasiones s¢ puede observar uno de los lados del eranco cerrado y en el opuesto

persistir la comunicacion con ¢l espacio pterigomaxilar, incluso en la rata de 8 h. postnatal.

Figura 6. Embrion de rata de 18 dias. Fase de osificacion membranosa del foramen lacerum situado a la altura de la barra
de calibracion por encima de la cual estd el ganglio de Gasser (GA). Medialmente se sitia ¢l cartilago cordal (CO) y
lateralmente el foramen oval (O) atravesado por el nervio mandibular y la arteria meningea menor. Rinofaringe (r).
Mesofuaringe v lengua (1). Diencélalo (d).

En el hombre desde ¢l feto de 74 mm., el foramen lacerum es una extensa drea mesenquimal de
unas 2000 pm. de longitud, que se extiende desde el extremo anterior de la capsula Otica
cartilaginosa por fuera . hasta ¢l vértice de la cavidad orbitaria por dentro. El suclo de este espacio
lo constituye el cartilago cordal y ¢l techo lo forman las neuronas del ganglio de Gasser, y las
cubicrtas meningeas (Fig.7). La situacion es similar en el feto de 90 mm. El proceso de cierre se
inicia en el feto de 134 mm. a expensas de una osificacion membranosa que se completara en el
feto de 270 mm., en el cual la arteria cardtida interna estd dentro de un espacio venoso

acompanada por un plexo nervioso simpatico y completamente rodeada por hueso esponjoso .
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Figura 7. eto humano de 74 mm. Panordmica de la situacion del foramen lacerum sefialado por la barra de calibracion
1000 pm, situada entre el apex coclear y el cartilago cordal. Por encima y detrds esta el ganglio de Gasser (GA), por
debajo la arteria cardtida interna (CA), v por encima v delante el nervio éptico rodeado por los miisculos perioculares (1).

DESARROLLO DEL ESPLACNOCRANEO.

Es igualmente un proceso multifactorial que va a depender de: 1°. Desarrollo de la capsula nasal,
maxila y de la arcada dental superior 2°, Desarrollo de los arcos branquiales 1y [1. 3°. Desarrollo
del hueso palatino.

1°. Capsula nasal. Maxila. Arcada dental superior,

En nuestro material hemos comprobado que en el feto humano de 9 semanas (45 mm.), la capsula
nasal forma los cornetes inferior, medio vy superior, las masas laterales y el techo y la lamina
perpendicular del ctmoides. El desarrollo del seno maxilar se inicia con una invaginacion mucosa
dentro del mesénquima cuyos limites son la capsula nasal por fuera y por dentro el drea del meato
medio'(Fig. 2). La mucosa es cilindrica ciliada pseudoestratificada, en la que es posible obsecrvar
la presencia de algunos cilios en las células cilindricas, cuya longitud aproximada es de unas
10 pm;. lgualmente en este feto se observa la presencia del drgano de Jacobson submucosamente
situado en la porcion anterior del tabique cartilaginoso nasal. En ¢l embrion de rata de 16 dias,
este drgano se situa en unas cavidades cartilaginosas submucosas que aparecen por debajo de la
quilla de la lamina perpendicular del etmoides.
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Figura 2. Feto humano de 45 mm. c.r.l. Corte axial a nivel del primordio de ambos globos oculares en los que se distinguen
las dos capas retinales y el espacio interretinal (i). La mucosa nasal se invagina dentro del mesénguima del meato medio
(mm) para proceder a la neumatizacion del seno maxilar. En el centro de la imagen aparece el cartilago septal (cs).

En el hombre (feto de 45 mm.) y en la rata el proceso de osificacion del etmoides y de la maxila,
se inicia por una series de delgadas laminas Oscas de origen membranoso que se yuxtaponen
alrededor de toda la extension de la capsula nasal, incluyendo el techo de la misma en donde
forman ¢l suelo de la fosa craneal anterior.

En esta fase del desarrollo no aparecen claros los limites existentes entre la capsula nasal y el tejido
mesenquimal circundante. A partir del feto de 74 mm. la capsula cartilaginosa nasal esta bien
delimitada diferenciandose claramente del tejido mesenquimal vecino, Desde este momento el seno
maxilar y los senos etmoidales se distinguen perfectamente en ¢l interior de la capsula nasal. La
mucosa que los tapiza es cilindrica ciliada pscudocstratificada, con cilios en casi todas las células
cilindricas (10 pm. de altura) En el feto de 134 mm, (17 semanas) se observa el crecimiento de dos
prolongaciones uncinadas que desde la capsula nasal se introducen en el interior del espacio del
meato medio de las cuales derivarin el proceso uncinado y la bulla etmoidal.

En el feto de 74 mm. (1.3 scmanas) el tejido dseo aparece como una estructura mas compacta en
algunas arcas de la zona etmoido-maxilar y orbita. Este proceso alcanza una maduracion superior
en ¢l feto de 90mm., en donde es posible observar, entre el mesénquima, numerosas zonas donde
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las espiculas Oseas adquicren un mayor grosor y comienzan a agruparse en formaciones paralelas
de hueso espongoso, organizado con cavidades medulares en su interior.

Simultaneamente se puede observar una gran actividad del epitelio cctodérmico de la cavidad oral,
dado que presenta numerosas invaginaciones de la placa dental hacia el interior del mesénquima
cefalico alcanzando distintos niveles las yemas de los gérmenes dentales deciduales y permanentes.

Ein los primeros se distinguen las capas interna v externa amelobldstica v la papila dental (Fig. 3).

Figura 3. Feto humano de 74 mm. Seccién sagital a nivel del labio superior (1s). por detrds del cual se observa una
invaginacion de la placa dental dentro del mesenquima en donde se sitiia el germen del incisivo con sus dos capas
ameloblisticas (externa ¢ interna) entre las cuales esta el reticulo ameloblastico (1) y por debajo Ta papila dental (p). Yema
del germen dental permanente (yd).

El paradigma de la organizacion de este desarrollo se observa en la linea media del paladar duro
del feto de 134 mm. (14 semanas). En este lugar, confluyen las laminas de osificacion de ambas
maxilas que rodean a los gérmenes dentales en fase de campanula, por tanto con su reticulo
ameloblastico v los odontoblastos de la papila dental. Cranealmente aparece una concavidad en la
que se alberga el cartilago septal (Fig.4). Alrededor de los gérmenes se inicia ¢l proceso de
osificacion membranosa que progresa de la misma forma con las restantes piczas dentales y por
vuxtaposicion formaran un hueso esponjoso que ira rodeando la capsula nasal completando la

maxila., y cerrando el paladar duro.
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Frgura 4. Feto humano de 134 mm. c.rl. Seceion a nivel del paladar duro comprohindose la presencia de tres gérmencs
dentales en fase de copa. alrededor de los cuales se establece una osificacién membranosa. Ll cartilago septal se introduce
cn el espacio intermaxilar (cs).

En la mandibula es posible detectar numerosos gérmenes dentales incisivos y molares, alrededor
de los cuales se establece el proceso de osificacion membranosa.

En la rata de un dia de vida postnatal la capsula nasal continua en cstado cartilaginoso apareciendo
alrededor de ella, en sus paredes inferior y externa, un proceso de osificacion membranosa dando
lugar a un hueso esponjoso. En este animal la mucosa de la fosa nasal, asi como la que recubre los
senos maxilares y etmoidales, es de tipo cilindrico ciliado pseudoestratificada con una morfologia
adulta y en ¢l corion aparecen numerosas glandulas tabulo-acinosas.

2. Desarrollo de los arcos branquiales 1°y 2°.

Procedente del mesénguima del 1° arco se desarrolla el cartilago de Mcckel del cual derivaran los
huesos del oido medio martillo y yunque asi como el segmento oseo del conducto auditivo
externo. Por otra parte el cartilago de Meckel esta intimamente vinculado con el desarrollo de la
mandibula. En el fclb humano de 45 mm. sirve de vector al proceso de osificacion mandibular,
dado que aparecen diversas laminas de osificacion membranosa lateralmente con respecto a dicho
cartilago. Este proceso de osificacion continua en los fetos de 74 mm., donde la confluencia de
varias espiculas determinan la aparicion de hueso esponjoso. La lamina dental se introducen
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dentro del mesénquima cercano al drea de osificacion mandibular para generar los germenes
dentales incisivos. En el transcurso de las siguientes semanas (feto de 17 semanas). el tejido dsco
vecino a este germen dental, lo rodea por completo formando cl alveolo dental.

De¢ la primera bolsa branquial deriva la mucosa endodérmica que penctra dentro del meséngquima
de la caja timpanica para pneumatizar ¢l oido medio.Usta estructura se situa subyacentemente con
respecto al foramen lacerum, como hemos podido observar en los embriones de rata de 16, I8y

20 dias (Fig. 5.)

Fienra 5. Embrion de rata de 16 dias. Corte axial a la altura del foramen lacerum, que viene sefialado por la barra de
calibracion de 500 g, la cual estd apovada en el cartilago alicsfenoidal. Por encima de ella se encuentra el ganglio de
Gasser (GA), v el Ibulo temporal del cerebro. Subyacente a la barra de calibracion, se distingue una linea densa que desde
la apdtisis pterigoides se dirige hacia fuera para insertarse en la parte lateral del aliesfenoides. Inmediatamente por debajo
de esta linea. estd la primera bolsa branquial (bb). parcialmente ocupada por mesénguima y junto al primordio
cartilaginoso del malleus.

En ¢l feto humano de 45 mm. c.r.l. .se identifica la apdfisis estiloides conjuntamente con ¢l
ramillete muscular de Riolano (estilogloso, estilohioideo y estilofaringeo) y ¢l estribo que también
tienen su origen en el cartilago de Reichert del 2° arco branquial.

3°. Hueso palatino. En los fetos humanos de 74 y de 90 mm. c.r.l. aparecen diversas dreas de
osificacion membranosa laminar que se extiende a lo largo del paladar hasta alcanzar la zona
posterior de la capsula cartilaginosa nasal, completando el cierre del paladar duro.
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En el embrion de rata de 16 dias aparecen tres arcas cartilaginosas situadas cn el segmento horizontal
y otras dos en la porcion vertical del futuro paladar. Sobre estos ultimos se insertan los fasciculos del
musculo céfalo-faringeo. Entre las horizontales ya destacan los musculos tensor y levator veli palatini.
La mayor parte de la musculatura de la lengua deriva de los mioblastos que emigran desde los
miotomos de los somites occipitales que acompaiian al XII par crancal. Esta musculatura se puede
observar ya en el feto de 45 mm. (9 semanas).

TRAYECTO DE LAS ARTERIAS CARGTIDA Y ESTAPEDIA.

En el feto humano de 74 mm se observa la division cervical de la arteria cartida primitiva en sus
dos ramas: externa ¢ interna. Entre ambas aparece el cucrpo carotideo. La cardtida interna
mantiene su situacion en el espacio retroestiloideo y se relaciona con glosofaringeo, el
pneumogastrico y la vena yugular interna. En su ruta ascendente esta acompanada por el nervio
timpinico del glosofaringeo y pasa por delante de la capsula otica hasta alcanzar el endocranco,
atravesando el mesénquima del foramen lacerum (Fig 8.) La oclusion de este espacio se inicia
mediante osificacion membranosa en el feto de 134 mm., completandose mediante osificacion
esponjosa en el feto de 270 mm., donde la arteria cardtida aparece dentro de una zona venosa y

acompanada del plexo nervioso simpatico.

Fignra 8. Teto humano 90mm. Seccion sagital a nivel cervical en la que sc observa la division del cje carotideo y el seno
carotideo. La cardtida interna progresa hacia arriba y adentro situandose por delante de la cdelea estando acompaiiada por
el nervio timpinico del glosofaringeo. Ganglio de Andersch (A). Agujero rasgado posterior (AR).
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La arteria estapedia solamente la hemos podido observar en la rata, tanto en cstadio embrionario
como en el adulto, Procede de 1a arteria cardtida externa y se introduce cn la caja timpdnica por un
orificio 0seo situado en el suelo de dicha caja. Desde este lugar camina por dentro del oido medio
atravesande el estribo v alcanzande el canal facial en su segmento inicial para salir al endocranco
y unastomosarse con la a. cardtida interna,
DISCUSION
Nuestro estudio embriolégico ha tomado como modelos los correspondientes a fos fetos y
embriones humanos y de rata, dadas las analogias existentes entre ambos segln indica cnire otros
Vermeij-Keers { 4).
En la literatura existe una cierta confusion en la descripeién de esta etapa. A este respecto
seguiremos parcialmente las descripciones de Moore y Persaud (5), Striker y cols. (6) asi como
Hamilton (7)., aportando nuestras propias observaciones.
Moore y Persaud (5), en la 77 edicién de su libro de embriologia indica que la base del crdneo
lumano a las 6 semanas csta constituida por los siguientes cartilagos: paracordal, hipofisarios,
trabeculae cranii, ala orbitalis, ala temporales y capsula otica. A las 7 semanas se han
fusionado entre si los cartilagos hipéfisarios, asi como las trabeculae cranii, apareciendo la
capsula nasal.
~Fn nuestro estudio, tanto en el hombre como en la rata, hemos visto al cartilago cordal en el
centro de la base craneal y no hemos observado ninglin cartilago hipofisario o trabecula cranii que
posteriormente se agregarian al cartilago cordal. Desde la 9 semana, en el hombre, ademds del
cartilago cordal aparecen claramente diferenciadas las capsulas nasal, Otica y orbitaria. Lo mismo
sucede en los embriones de rata desdc cl dia 16.
i ~Enel libro de anatomia de Gray (8) en la edicién 167, cuyo capitufo embrioldgico ha sufrido un
imporiante fevisién, se mantiene una compleja descripeidn sobre el proceso de osificacion del
esfenoides en el que se describen dos partes: a/ Post-esfenoides que incluye la fosa pituitaria (silla
turca), las alas mayores (ali-csfenoides) y las apofisis pterigoides. Los primeros nicleos de
osificacion aparecen en el ali-esfenoides entre los foramina rotundum y oval en la 8 semana.
Posteriormente se osifica el ala pterigoidea externa y el cuerpo con otros dos nicleos de

osificacién a cada lado de la silla turca fusionandose en la linea media.. Alrededor del 4 mes
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aparecen 4 centros de osificacion membranosa en las l4nminas pterigoideas internas continudndose
con las externas al 6 mes.

b/ El Pre-esfenoides comprende la parte anterior del cuerpo y las alas menores (orbito-
esfenoides). Su primer centro de osificacion aparece en las alas menares alrededor de foramen
optico en la 9 scmana. Posteriormente surgen otro, medialmente, que se fusiona con el del lado
opuesto y con otros dos centros mias del cuerpo al 5 mes. La fusion con los centros de osificacion
del post-esfenoides se realiza en el 8 mes y con las alas menores y mayores en el momento del
nacimiento,

La fusion con las masas latcrales del etmoides sc efectuard al 4 afio de vida. Hasta los 12 aiios
persistira el hucso esponjoso y la union con el occipital se completard a los 20 afios de cdad

El etmoides segiin Gray (8), posee ires centros de osificacion que se situan en la lamina
perpendicular y en cada una de las masas laterales, inici4ndose Ia osificacién del 4 al 5 mes fetal,
En el momento del nacimiento las masas laterales estan mal desarrolladas, comenzando la
osificacion en la lamina perpendicular y posteriormente en las masas laterales al 2 afio.

Wang y Jiang (9), estudiaron histologicamente en cortes coronales 24 fetos huymanos de edades
comprendidas entre los & y las 40 semanas de gestacion, que habian sido fijados en formalina y
decalcificados en dcido fdrmico al 10%,

Estos autores identifican a las § semanas los tres cornetes en la fosa nasal. A las 14 semanas,
comprueban que los cornetes y la bulla etmoidal dependen del cartilago de la capsula nasal, En
este mismo espéeimen, aparece ¢l primordio del seno maxilar .La osificacién se inicia en el
cornete inferior del feto de 17 semanas. Entre las 22-23 semanas aparccen las celdas etmoidales
anteriores y medias, e:igualmente s¢ inicia la osificacion del cornete superior. A las 32 semanas
las celdas etmoidales medias desembocan en el canal retrobuflar.

En muestro material los "t’res cornetes de las fosas nasales se identifican en el feto dc 9 semanas
(45:11m.c.rl.), inicidndose en este momento la pneumatizacién del seno maxilar. El proceso de
osificacion memhram’)sé de la capsula nasal principia en el feto de 13 semanas (74 mm.) y a las
17 semanas existen drcas dseas esponjosas debido a Ia aposicion de las laminas Oseas
membranosas. En este fcto comprobamos la presencia del procesa uncinado v la bulla

ctmoidal.

- 41 -




La maduracidn del epitelio nasal se establece rapidamente dado que el feto de 45 mm. la mucosa
es cilindrica ciliada y sus células tiene una longitud de [0 um., aunque solamente existen pocas
células con cilios. A partir de las 13 semanas (74 mm.) todas las células cilindricas poseen cilios y
su longitud sigue siendo las 10 pm,

Nosotros (10) hemos estudiado morfométricamente ¢l volumen de los senos paranasales humanos
comprobando que los primeros en pneumatizarse, de 1 a 5 afios, son el seno maxilar y el etmoidal
teniendo un volumen en c.c. de 0.6 (0.2 s.d.) el seno maxilar y de 0.6 cc (0.3 s.d.) el etmoidal. El
esfenoides inicia su pneumatizacion a partir de los 6 afios de edad siendo el volumen medio (vm.)
en la primera década de la vida 1.5¢m. cabicos (1.6 s.d.), de los 11 a los 15 afios el vin. es 3.9 cm
cubicos{ sd. 2.1),de los 16-20 afios el vm. alcanza 2.2 cm cabicos (1.4 sd.), ¥ por encima de los 20
llega a 3.5 cm. ctbicos (2.6 sd.).

Los patrones que sigue la osificacion craneal son diversos, asi por ejemplo Le Double (11), indica
que ¢l cerebro juega un papel importante en la morfologia de los huesos craneales. Striker y cols.
(6) opinan que los focos de osificacion craneal estin determinados por los lugares de penetracion
de los nervios sensoriales. Laude y cols.(12) proponen el término de cie neuro-matricial como un
drea de osificacion que tiene relacion con un nervio, Inicialmente fue aplicado a la entrada de las
diversas ramas del frigémino en la mandibula. La osificacién se iniciaria en el agujero mental de
la mandibula.

Nuestras observaciones confirman éste concepto tanto en lo que se refiere al trigémino como & los
tltimos pares cranealas.

El estudio sobre la dindmica del VIII par craneal lo describimos cn ¢l apartado referente a fa
migracion y!i"niclinizacién' del ganglio de Scarpa.

En lo que fespecta a la-regulacion molecular del desuarrollo facial debemos mencionar la
interrelaciéﬁfepitelio—'méséhquima que dependera del influjo de los genes HOX (genes que
regulan el c.le.sarrollo‘del embrion) que actuan por medio de las células de la cresta ncural,
especialmenfe de las pr'obgdentes del tronco encefilico embrionario, del segmento llamado
rombamero. Este tiene 8 divisiones y las células de esta zona emigraran siguiende 3 rutas
diferentes: las procedentes de los scgmentos R1-R2 emigran en direccion al primer arco

branquial, conjuntamente con las células caudales del mesencéfalo. Las originadas en R4 se
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dirigiran al 2° arco branquial y las células procedentes de R6-R7 irdn a las arcos 4-6° Estas
corrientes celulares sirven de guia a los axones procedentes de los ganglios craneales que tienen
un doble origen: cresta neural y placas ectodérmicas. En este concepto se incluyen las placas
nasal, otica y las 4 cpibranquiales. Por tanto intercsard a los ganglios de los pares crancales V.
VIL VI IX y X (13).

Otro factor a considerar se reficre al factor de crecimiento fibroblastico (FGFs), que favorece la
migracion de las bolsas branquiales, las cuales elaboran una proteina morfogenética dsea { BMP7)
que participara en labores de osificacion craneal, como puede ser el cierre de |a brecha del
foramen lacerum, dada su proximidad anatomica, como hemos observado en los embriones de rata
de 16,18 y 20 dias. En estos embriones la aparicion de una linea de condensacion mesenquimal en
¢l foramen lacerum (figs. 5. 6), podria significar el substrato morfologico inicial de una linea de
osificacion membranosa inducida por la liberacion de la proteina morfogenética dsea (BMP7),

segin acabamos de mencionar .

Figura 5. Embrion de rata de 16 dias. Corte axial a la altura del foramen lacerum, que viene senalado por la barra de
calibracion de 500 yem., la cual estd apoyada en el cartilago alicsfenoidal, Por encima de ella se encuentra el canglio de
Gasser (GA). y el 16bulo temporal del cerebro. Subyacente a Ia barra de calibracion, se distingue una linea densa que desde
la apofisis prerigoides se dirige hacia [uera pura insertarse en la parte lateral del aliesfenoides. Inmediatamente por debajo
de esta linea, estd la primera bolsa branquial (bb). parcialmente vcupada por mesénquima v junto al primordio
cartilaginoso del malleus.
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Figura 6. Embrion de rata de 18 dias. Fase de osificacion membranosa del foramen lacerum situado a la altura de la barra
de calibracion por encima de la cual estd el ganglio de Gasser (GA). Medialmente se sittia el cartilago cordal (CO) v

lateralmente el foramen oval (O) atravesado por el nervio mandibular y la arteria meningea menor, Rinolaringe (r).

Mesofaringe y lengua (1), Diencéfalo (d).

En el desarrollo dental también interviene la interaccion del tejido epitelial y el mesénquima,
estando el proceso de osificacion dependiente de los genes 1TOX. Las senales incluyen los factores
de crecimiento fibroblastico (FGFs), las proteinas morfogenéticas (BMP) y factores sceretores
(SHH) seghin Sadler (13).

Una confirmacion de esta hipdtesis la tenemos en los fetos humanos de 74, 90 v 134 mm. en los
que la placa dental se invagina dentro del mesénquima hasta alcanzar unos lugares
predetermimados. en donde surgiran los gérmenes dentales alrededor de los cuales se iniciara el
proceso de osificacion membranosa inducido por las proteinas morfogenéticas (BMP). y los
factores libroblasticos y secretores.

Teniendo presente todas las consideraciones precedentes podriamos pensar que el principio de la
simetria bilateral podria regir el desarrollo de la base del crianco, en el hombre y en la rata,
estando \-'illuti_llzlnio al cartilago cordal dada su situacion anatdmica y también por la elaboracion de
la proteina cordin que regula las restantes proteinas morfogenéticas (BMP7).

Por otra parte la ositicacion del viscerocraneo también tiene unas peculiaridades morfogenéticas,
dado que en las fases mas iniciales de la osificacion, en ¢l feto humano de 45 mm., se obscrvan
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unas delgadas laminas dseas en el mesénquima facial, las cuales posteriormente(fetos de 74, 90,
[34mm) por aposicién secuenecial 5¢ van situando airededor de los gérmenes dentales v de las
cdpsulas cartilaginosas nasal ¥ orbitaria formando hueso esponjoso. Esie comportamiento
podriamos considerarlo que responde al principio biologico de la fusién que cxpresa un paso
adelante en la evolucion filogenética,

APLICACIONES CLINICAS.

[*. Persistencia de restos embriologicos. A, Bolsa de Rathke dara lugar a fos Craneo-faringiomas,
B. Notocorda de la cual derivan los Cordomas,

2% Soluciones de continuidad en Ia base del craneo por defecto de su osificacién y sellado:
A. Encefaloceles . B, Craneo-liquorreas.

3. Alteraciones vasculares del Oido medio

4°. Migracion y Mielinizacion anormal del (3. Scarpa. Neurinoma de Estato-Aciistico.

5% Alteraciones dseas de la capsula laberintica,

A. CRANEUFARINGIOMA, F| epitelio que constituye la bolsa de Rathke es el mismo que recubre el
estomodeo del embrién por tanto lo podemos considerar similar a Jas laminas dentales que se
introducen dentro del mesénquima del esplacnocraneo y forman las piczas dentales. En el feto
humnano a 1a octava semana ha perdido contacto con la ritofaringe habiéndosc introducido a través
del basi-esfenoides hasta alcanzar la silla turca originado Ia adenohipofisis. Cuando persisten
restos embrioldgicos de esta ldmina dental s¢ puede originar un crance-faringioma, que estd
constituido por un epitelio columnar Estamoso que recuerda a los amcloblastog que tiene como
soporte cclulas fibroblasticas, por tanto semejante a las copas dentales embrionarias del diente
d@idtla[.

Es'ftos tumores fqpreselltan el 2-5% de los tumores endocraneales y el tercero en orden de
fre_éﬁencia en los tL:imorcs endocraneales infantiles (1 4)

Suele aparecer en un 68% de varones yun 32% en hembras, [l rango de edad es muy amplio ¥ se
situa entre fos JO ¥ los 70 aiios segiin Stamm v cols (15},

CLiNICA.,

Un la fase inicial el paciente presenta un sindrome de hipopituitarismo con detencion del

desarrolio esque[étiéo, diabetes insipida con poliuria y polidipsia. Solamente un 10% de los casos
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presentan pan-hipopituitarismo, En la fase tardia de localizacion suprasellar hay signos de
hipertensién endocraneal con cefulagia, vomitos y alteraciones de la visién por compresion del
quiasmo optico.

DIAGNOSTICO CLINICO.

Los datos sintomatologicos nos hardn pensar en la posible existencia de un sindrome endocrino
vinculado a la hipéfisis con lo que sera determinante el estudio de los diversas hormonas
pituitarias en la sangre: foliculo-estimulante, adremao-corticotropa, prolactina. En orina sc
estudiara ¢l cortisél y prolactina.

Diagnostico radiolégico actual se basa en el estudio mediante TC y RM de la base del craneo. La
prescncia de calcificaciones intra o suprasellares es e! hallazgo que confirma la sospecha
radiolégica de este tumor. En caso de duda con un aneurisma de la carétida interna cavernosa sc
dehera realizar una angio-resonancia. Estan absolulamente contraindicadas la pneumo-
encefalografia y la puncién diagnostica.

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL.

Habri que establecerlo con los adenomas hipofisarios, los gliomas intra-hipofisarios, el cordoma
de clivus, el aneurisma de la cardtida intcrna intracavernosa y los mucoceles esfenoidales.En
todos estos casos habra que tener presenie el cuadro clinico e igualmente los datos objetivos
derivados de los estudios radiologicos. En estc momento solamente vamos a comentar algunos
datos referidos al mucocele esfenoidal, dado que las restantes entidades clinicas seran comentadas
parcialmenie a continuacion.

Los mucoceles esfenoidales aparccen después de un cuadro de rinorrea mucosa uni o bilateral

‘acompafiada de obstruccion nasal y cefalalgias occipitales.

La rinoscopia puede evidenciar la presencia de una masa poliposa de un color amarillento que
‘oclu)j{‘c parcial o totalmente una de las fosas nasales.

- El estudio mediante TC y RM es definitivo para asentar cl diagnostico.

" B/. El cordoma de la base craneal es un tumor que tienc asiento en restos de la notecoda como
inicialmente describieron Virchow (1857) y Muller (1858} pudiendo surgir cn la region occipital o
en la sacro-coxigea. Estd compuesto de unas células de citoplasma vacuolar y otras mds densas

sobre una matriz mucoide,
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Es un tumor de crecimiento lento e infiltrante que destruye ¢l hueso endocraneal pudiendo
expandirse hacia atrds comprimiendo ¢l tronco cerebral, lateralmente hacia el agujero condileo y
hacia delante invadiendo el esfenoides. En ocasiones los cordomas pueden malignizarse.

CLINICA DEL CORDOMA DEL CLIVUS.

No hay diferencia de sexos y surge en personas entre los 20-40 afios. La clinica suele estar
vinculada con la aparicion de un sindrome disfagico con cefalea occipital. En los casos de
expansion esfencidal da vn cvadro de diplopia acompafnado de perdida de vision bilateral |

En la exploracion se pucde observar en la orofaringoscopia un desplazamiento submucoeso de la
pared posterior de la rino y orofaringe, asi como una 'paralisis det X11 y X1 pares con atrofia de la
lengua ¥ del mrisculo estermocleidomastoideo.

La radiologia convencional en posicion de Hirtz nos evidencia la ocupacion de la base del craneo
por una masa solida cuyas caracteristicas y extensién se observa muche mejor con CT y
Resonancia magnética. En proyecciones sagitales, axiales y coronales.

2°. Soiuciones de continuidad en la base del crineo por defecto de su osificacion y sellado:
A. Encefaloceles. B. Craneo-liquorreas.

Estos cuadros clinicos se suelen originar por un fracaso en la induccién morfogenética de las
ctlulas de la cresta neural que deberan activar los procesos de fusidn de los distintos elementos
cartilaginosos embtionarios (cartilago cordal o basal, cdpsulas laberintica, nasal y orbitaria) que
forman la base craneal entre la 4-7 semanas en ¢l embrién humano (13, 16),

E.ntrerlas distintas soluciones de continuidad se pueden hemniar las meninges integras o rotas, sin
contenido cercbral (meningoceles, craneo-liquorreas), o con tejido cerebral (meningo-
encefaloceles). 'En la mayoria de las ocasiones estas lesiones aparecen en la ldmina cribosa del
etmoides, o alrededor del cuerpo del esfenoides (4rea del foramen lacerum), o estan asociadas a un
sindrome de la silla turca vaéia“'lo parcialmente vacia en el 77.4%. La extension de estas soluciones
de continuidad puede alcanzar los 55.7 mm cuadrados (57.9 sd.) segim Scth v cals.(17).

Como factor desencadenante se atribuye el aumento de la presidn intracrancal .

La sintomatologia clinica subjetiva es muy similar en los encefaloceles, segin Lai v cols, (18), ¥
cnlascraneo-hquoneas(l?,19).

Segun estos autores el perfil clinico de estos pacientes suele aparecer enire los 50-57.7 como edad
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media, siendo mas frecuente en mujeres (84.6%), con un indice de masa corporal superiora 38,5 y
con una diabetes acompanante en el 41%.

La clinica esta definida por la presencia de una rinorrea cercbro espinal espontanea, por tanto en
ausencia de cirugia o de un cuadro tumoral o alérgico previo. La cefalea, el vértigo, la obstruccién
nasal bilateral y las crisis convulsivas pueden ser signos clinicos acompafiantes,

Los datos objetivos que se pueden comprobar en la rinoscopia posterior v por tacto rinofaringeo detectan
la presencia de una masa pulsatil v blanda en la rinofaringe, en los casos de encefaloceles espontincos.
El diagnéstico por imagen considera a la TC como la prucha gold estandar, al comprobar las
soluciones de continuidad dseas, evidenciando el saco herniario cerebral mediante la RML, a
angioresonancia s¢ deberd realizar para descartar la posible existencia de un aneurisma de la
cardtida cavernosa. La prueba de la fluoresceina intratecal y su hallazgo en la fosa nasal es otro
dato para el diagnéstico positivo

Una contraindicacion absoluta es la puncién biopsia por el riesgo de provocar un cuadro
meningeo. En lo que se refiere al tratamiento los autores referidos consideran el tratamiento
enclosedpico como efectivo y poco invasivo.

3%, ALTERACLONES VASCULARES DEL OIDC MEDIO.

Las anomalias vasculares en ¢l oido medio pueden estar relacionadas con una modificacion en el
curso normal de los vasos que habitualmente recorren el hueso temporal o también pueden estar
vinculadas a una aiteracidn en el proceso de osificacién del hueso temporal, De esta forma las
clasificarnos de la siguiente manera:

A. Ausencia del canal carotideo 6seo que suele ir asociada a otras anomalias congénitas como es
la tetralogia __;_fle Falot y que por tanto se suele detectar en la infancia (20, 21). En estos casos se
suele fonnar%aneurismas que-pcupan el oido medio

B. Trayecto ﬁﬁémaln'de la aﬂeﬁa carotida interna dado que esta arteria se infroduce en el oido
medio a través del canalicuio inferior timpdnico que también atraviesan el nervio timpanico de
Jacob.son, rama del glosofarlingéo, y la arteria cardtico-timpéanica, como hemos comprobada cn ¢l
feto humano de 90 mﬁ. Uﬁa vez en la caja, la arteria cruza el promontorio y se inflexiona hacia
delante para penetrar en el segmento anterior del canal carolideo. Fstas anomalias pueden estar
presentes en el 1% de la pob]aﬁién (22,23).
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C. Trayecto andémalo de la vena yugular interna. La vena yugular interna representa la
continuacion del seno sigmoide que recoge la circulacion de retorno de los senos venosos de la
duramadre. El recorrido de este seno se establece en la cara posterior de la mastoides
aproximandose la suelo de la caja, de la cual esta separado por una delgada limina dsea, saliendo
del crineo por ¢l agujero rasgado posterior acompafiado dec los ganglios de los pares craneales IX
y X. En los casos en que falte [a ldmina 6sea del suclo de la caja, la vena yugular interna puede
hacer procidencia dentro del oido media.

D, Persistencia de la arteria estapedia,

En ¢l hombre Moreano y cols.{24) estudiaron las dehiscencias del canal facial asociadas a la
persistencia de la arteria eslapedial en 1000 temporales. Estos autores comprobaron como en el
56% aparecia una dehiscencia a nivel del area de la ventana oval , siendo bilaterales en el 4086, La
persistencia de la arteria estapedia se obscrva en el 0.48% (5 de 1045 casos), asociada a una
dehiscencia del canal facial a nivel de la ventana oval.

Clinica. Todos estos casos suelen cursar con otorragia, cpistaxis en ocasiones, tinitus pulsatiles,
vértigo, paresia facial. La otoscopia evidencia una masa roja o plrpura dentro de la caja, que no se
isquemia haciendo presion con el espéculum de Siegle. Este Gltimo dato sirve de diagnostico
diferencial con los tumores glémicos intra-timpanicos.

En estos casos el diagnostico positivo se basard en el analisis radioldgico iniciando cl estudio
mediante la TC de alta resolucion, continuando cn los casos de duda entre tumores glémicos y
otras anomalias vasculares con la angiografia medisnte resonancia magnética (23).

4°. MIGRACION Y MIELINIZACION ANORMAL DEL G. SCARPA. NEURINOMA DiL ESTATO-ACUSTICO Y
FaciaL. .

El estudio def nervio vestibular estd intimamente relacionado con el desarrollo del tumor del
actistico, Esteiil:umor fué deserito por Sandifort en 1777, en un hallazgo necrdpsico. Verocay
{(1910) propuso el nombre de neurinoma para designar a estos tumores, dado que cstan formados
por la prolifcraci(m de fibras ‘newiosas. Stout (1935) sugirio la denominacion de neurilemmoma,
que indica un origen derivado de las células de la vaina de Schwann,

Estc nervio mide 17-18 mm en el hombre y un poco menos en la mujer (25 ). Se describen dos
partes: una cercana al receptor o porcién pre-ganglidnica o distal y la scgunda postganglionar o
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central. La preganglionar posee la estructura de un nervio periférico con su peri-endoneurio, mas
la vaina de schwann rodeando al axén. La porcion central conticne axones, astrocitos y
oligodendroglia.

Los schwannomas vestibulares constituyen ¢f 6-7% de todos los lumores intracraneales y entre el
80-90% dc los tumores del dngulo pontocerebeloso (Cushing 1935, Olivecrona 1940, Samii vy
cols 85)

Su estudio histologico revela la existencia de dos tipos iumorales conocides como Antoni A y B.
El primero estd formado por una agrupacion celular abigarrada con pequenios nicleos densos y
alargados en forma de agujas, con sus ejes longitudinales en disposicion paralela formando una
empalizada, aunque en otras ocasiones se disponen en forma circular simulando eorpasculos
tactiles conocidos como cuerpos de Verocay.

En el tipo B las célilas son vacuoladas , con nicleos picnéticos, formando un panal de abgjas, ¥
apareciendo entre elias quistes de contenido mucoso.

Estos tumores se suelen situar en las ramas superior o inferior del nervio vestibular en su
segmento intracanalicular, pudiendo sufTir en raras ocasiones una transformacion maligna, como
describe H,Schuknecht (26), en una nifia de 9 afios de edad.

Su crecimiento suele ser muy lento y el protocolo de seguimiento de su evolucidn esta
determinado por las filtimas técnicas de imagen con la maxima “wait and scan”™ (Charabi y cols.
27, 28). Estos awtores investigaron el crecimiento en 123 enfermos con 127 tumores en el periodo
1973-1999. Comprobaren que en el 42% dc los pacientes el crecimiento medio anual fue de
1.5mm, en el 19% fue de i.4mm y en el 28% alcanzo 5.2 mm, Estc ultimo grupe foe tratado
quirdrgicamente.

Charabi(?.?)"'; también realizg un estudio transplantando células tumorales de sus pacientes in vitro
y in vivo con hctcmtr‘anspihntcs en ratones atimicos alopécicos, comprobando que aparecia un
incremento de la vascularizacion, asi como de la expresiéon del factor NGFr o factor de
crecintiento ‘ﬁeumnal con una mayor proliferacion celular.

Henschen (25) y Skinner (29) fueron los primeros en sugerir una hipdtesis etiopatogendética sobre
estos tumores, vinculandoles a una alteracion en su desarrollo embriclogico.

Estos autores opinan que durante el desarrollo el ganglio acistico-facial tiene una situacién medial
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y ventral con respecto a Ia capsula tica. Fi nervio facial se diferenciard inicialmente de! ganglio y
el resto se divide en ganglio vestibular y coclear. De estas células proceden las neuronas bipolarcs
y sus vainas de Schwann. Desde este lugar las fibras progresan en direccion a la vesicula auditiva
v al tronco cerebral. Las fibras gliales procedentes del tronco cercbral caminan hacia la periferia
para encontrarse con los nervios vestibulares y su vaina de Schwann; pudiendo suceder que las
fibras gliales emigraran mds rdpidamente a lo largo de la vaina vestibular originandose una falta
de acoplamiento de ambas vainas que provocaria el tumor.

En anteriores publicaciones nuestras (3), hemos hallado que la distancia pregangliénica entre
ganglio espiral y 6rgano de Corti en el hombre al comienzo del desarrollo cs muy pequeiia
(17 pm. en la espira apical). Posteriormente en el transcurso del desarrollo esta distancia se va

incrementando hasta alcanzar las 1304 pm'en el recién nacido (Tabla D).

Tabla L- Distancias entre el receplor coclear y ¢l panglio espiral en e] hombre, Sanchez Del Rey y cols. 1995, Referencia 3.

Feto humano 45 mm

Espira Rasal Espira Media, Espira Apical.

422 pm. 6.1 sd, 2004 pm. 7.5 sd, 17 ym. 8 sd.

Feto humano 74 mm.

948 gm. 197 .sd. 720 pm. 91 sd. 633 pm. Sosd.

Fete humanoo 90 mm.

2310 pm 23sd. 8§93 pm &7sd. 701 pm. 24sd.

- Feto humane 270 mm.

1022 nm. 156sd. 716 pm 133 sd. 1750 pm. 146 sd.

Recién nacido.

" 1041 pm. 59sd, 1672 pm. 182sd. 1304 pm 240 sd.

En este estudio Hemos comprobado que el intervalo que scpara el ganglio de Scarpa de su salida
del tronco encefilico es muy breve, tanto en el feto humane de 45 mm. (579.3 pm., 90.98 sd.),
como cn la embrion de rata de 16 dias (476.66 pm., 159.3 sd.). En este animal ¢l alcjamiento se

produce a los 20- dias del desarrolto, dado que la distancia alcanza 547.2 pm. Posteriormente,
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como se obscrva en la tabla T1, las distancias existentes cntre el ganglio de Scarpa y los distintos
receptores vestibulares, en especial con el epitelio del canal superior, van disminuyendo
significativamente desde 1876 um. (242,45 sd.) hasta 845.91 pm. (139.59 5d.) en la rata adulta.
Con esta informacion podemos sospechar,dada la relacién de proximidad entre el ganglio espiral
y el érgano de Corti en el hombre, que este ganglio tendria un origen otocistico. Por cl contrario,
la proximidad inicial del ganglio de Scarpa al tronco encefalico nos inclina a pensar en su origen a
nivel de la cresta neural
En lo que se refierc a la ctiopatogenia del los schwanoma del nervio vestibular, en nuestra opinién
podrian estar vinculados con una alteracién en el curso de la emigracion y mielinizacién que desde
el espacio pontocerebeloso tleva los neuroblastos hacia el fondo de! conducto auditivo intemo.
En el nervio auditivo el desplazamiento de los neuroblasios es mas corto y es posible que por estc
motivo solamente cn raras ocasiones aparecen schwanomas en la rama auditiva del VIII par crancal (30).
Los neutinomas del nervio facial también son tumorcs que se inician en las células de Schwann de
este nervio y su caractetistica clinica igualmente es el crecimiento lento (Parnes y cols. 31, Liu
32). Estos tumores son relativamente raros. Pulec (33) enconitd 74 casos, Saile y Baxter
describieron 3 casos en 600 hwesos temporales de la coleccidn del Prof.H.Schuknecht (26).Dos de
ellos sc localizaban en las fibras sensoriales del nervio conteniendo neuronas del ganglio
geniculado en el interior de las fibras tumorales. Thompson y cols.(34) en un estudio
relrospectivo, mediante RM en 30 pacientes con cdades comprendidas entre 25 y 76 afios,
comprobaron que en los schwannoma del nervio facial aparecia afectado el ganglio geniculado en
el 97% de los casos.
5° ALTERACIONES OSEAS DE LA CAPSULA LABERINTICA.
La éxié;tencia de alteraciones dseas de la capsula laberintica asociadas a anomalias del Jaberinto
 membranoso recientemente se han vinculado con mutaciones del gen GJB2 {conexina 26). Props.
'y cols. (35) evaluando 264 nifios con indicacion de implante coclear, comprobaron que 33
. presentaban mutaciones del gen GIB2. Dentro de este grupo 53% de los oidos tenian como
minimo una anomalia 6sca del hueso temporal. Los hallazgos mis frecuentes tueron: 1 dilatacion
de la fosa del saco endolinfitico (28%). 2° Una hipoplasia del modiolo (25%). 3° Un acueducto
vestibular dilatado{8%). 4° Una hipoplasia del canal semicircular horizontal (8%). 5° Hipoplasia
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coclear (4%). También describen una hipoplasia del canal del nervio coclear y un conducto
auditivo interno estrecho.

Los autores creen que la mutacion de los gencs GBI2 determina una rotura de las uniones
celulares del laberinto membranoso afectando a la homcostasis endolinfatica y también provocan
una alleracion del desarrollo dseo.

Por el contrarie, Kenna y cols. (36) cn un estudio sobre 158 pacientes con mutaciones del gen

GJB2 solo observaron un 10% de maltormaciones Oscas que afectaban al canal semicircular

horizontal , al conducto auditivo interno y al canal de nervio coclear.

Dentro de este apartado podemos incluir la dehiscencia del canal 6sco correspondiente al canal
semicircular superior. La primera descripcion de este sindrome data de 1998 y fue realizada por
Minor y cols. (37). La mayoria de estos pacientes presentaban un cuadro vertiginoso inducido por

el tuido (fenémeno de Tullio) o por la presién (signo de Hennebert), e hipoacusia de transmision,

dado que aparece una importante diferencia entre los umbrales dseos y acrcos que puede situarse
entre 25-55 dbs,

Songer y Rosowski (38), con un modelo experimental en la chinchila, opinan que la fistula dsea

en el canal semicircular superior actua ¢omo una tercera ventana sonora aymentando la respuesta
a los estimulos sonoros por via ésea y disminuyendo frente a la via aérea, ya que en esta
circunstanicia existe una dispersion sonora determinada por la Fstula ésea.

CONCLUSIONES:

1° El principio de la simetria bilateral, en el desarrollo de la osificacion de la base del craneo en el

hombre y en la rata, va a estar vinculado al cartilago cordal dada su situacion anatémica y también

por la elaboraciéqj de la proteinﬁ cordin que regula las restantes proteinas morfogenéticas {BMP7).
2°El desarrollo 65eo del esplacnograneo es ¢l resultado de una aposicidn secuencial de las liminas
dseas de origen mi_ambranoso alrééedor de las cépsulas nasal y orbitaria, asi como de los gérmenes
dentales. Este proceso responde al principio biolégico de la fusion,

3" La osificacion-del foramen l:icemm, podria estar inducida por la proteina morfogenética dsea
{BMP7), procedente de la primera bolsa branquial.

4°. Bl influjo de las células de 1a cresta neural toma, como veclores de la osificacion, a los pares

craneales en su ruta de migracion y mielinizacion hasta los diversos receptores periféricos.
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