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RESUMEN: El Aparato Urinario comprende los rifiones, los ureteres, la vejiga urinaria y la uretra. En
la evolucién de los vertebrados, incluido el ser humano, se han diferenciado tres tipos de rifiones, cada uno
de los cuales constituye un adelanto con respecto al tipo precedente. En esta revisidén se abordan algunos
topicos referentes al desarrollo embrioldgico del rifidn y el tracto urinario, asi como las moléculas asociadas
con su desarrollo y finalmente la filogenia del rifidén en los vertebrados.

PALABRAS CLAVE: Metanefros; Mesonefros; Pronefros; Rinon; Tracto urinario.

INTRODUCCION

El Aparato Urinario comprende los rifio-
nes, los ureteres, la vejiga urinaria y la uretra.
Los rifiones cumplen una serie de importantes
funciones: separan la mayor parte de los pro-
ductos de desecho del metabolismo y eliminan
substancias extrafias; son fundamentales en la
regulacién del volumen del liquido extracelular
y de la cantidad total de agua del organismo y
ademas, cumplen funciones en el control del
equilibrio acido-base y en la concentracion de
la mayor parte de los componentes del liquido
tisular. Los rifiones cumplen funciones
endocrinas importantes ya que secretan
eritropoyetina, agente humoral que influye en
la formacion de la sangre, y renina, que inter-
viene en la regulacién de la presién sanguinea.

En la evolucion de los cordados, inclui-
do el ser humano, se han diferenciado tres ti-
pos de rifiones, cada uno de los cuales consti-
tuye un adelanto con respecto al tipo prece-
dente. Durante el desarrollo embrionario huma-
no, se produce la misma sucesion de rifiones, la
cual recapitula la historia evolutiva del rifidn de
los cordados.

EMBRIOGENESIS RENAL

Durante el periodo somitico, el mesoderma
diferencia tres regiones: mesoderma somitico,
mesoderma intermedio y mesoderma lateral. El
mesoderma intermedio es segmentado en la
regién cervical, mientras que en las zonas
toracica y lumbar, forma una masa compacta
llamada corddn nefrogénico (Fig. 1A).

La embriogénesis renal humana se carac-
teriza por la aparicion de tres rinones sucesi-
vos: el pronefros, el mesonefros y el metanefros,
que se originan en diferentes regiones del cuer-
po del embrién y que son progresivamente mas
evolucionados. El pronefros es rudimentario y
no funciona, el mesonefros es mas desarrolla-
do y excepcionalmente puede funcionar y el
metanefros forma el rindn definitivo.

PRONEFROS

El pronefros es el rifidn mas primitivo, sien-
do funcional en embriones de anfibios y de
peces, en tanto que en el ser humano es total-
mente vestigial. Es el primer rifidn que apare-
cer y por su posicion mas cefalica, se le llama
rifdn cefalico (Fig. 1A).
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Fig. 1. A) Esquema que muestra el mesoderma inter-
medio, segmentado, en las regiones cervical y toracica
superior. Hacia la regién caudal, el mesoderma for-
ma una masa no segmentada. B) Corte transversal
de embrion de cinco semanas, que muestra el
mesonefros.

Durante el periodo somitico, el
mesoderma intermedio de la regién cervical di-
ferencia, en secuencia céfalo-caudal, 7 a 10 pa-
res de tubulos uriniferos (un par por cada seg-
mento corporal), orientados transversalmente
al eje del cuerpo embrionario. Cada uno comu-
nica, por un lado, con el celoma y por el otro, se
incurva y se fusiona con un tubulo mas caudal,
originando entre todos, un tubo de mayor dia-
metro y longitud, el conducto pronéfrico o uréter
primitivo. Este conducto crece hacia caudal y
llega hasta la cloaca donde desemboca. Parale-
lamente, se constituye en cada segmento cor-
poral, un par de glomérulos vasculares que se
relacionan con el tubulo urinifero del pronefros.
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A fines de la cuarta semana, el sistema
pronéfrico ha involucionado totalmente, excep-
to el conducto pronéfrico, que persiste.

MESONEFROS

El mesonefros aparece mas tardiamente
gue el pronefros, es mas grande, mas evolucio-
nado y por su ubicacidon mas caudal, se le de-
nomina rifidon medio. Constituye el rifidn defi-
nitivo de peces y anfibios y es funcional en fetos
de gato, conejo y cerdo.

El mesonefros es el segundo rifidén en for-
marse. A medida que el sistema pronéfrico
involuciona, comienzan a aparecer, en el
mesoderma intermedio toracico y lumbar, bajo
el efecto inductor del conducto pronéfrico, los
primeros tubulos uriniferos mesonéfricos. Es-
tos son mas largos que los tubulos pronéfricos:
cada tubulo, dispuesto transversalmente, se
alarga y adopta la forma de una S, quedando
asociado por su extremo medial a un glémerulo,
y lateralmente, al conducto colector pronéfrico,
que ahora pasa a llamarse conducto
mesonéfrico. La diferenciacion de los tubulos
avanza progresivamente hacia caudal, desarro-
llandose un total de 40 tubulos, aproximada-
mente, cuatro por cada segmento corporal (Fig.
1Ay 1B).

A mediados del segundo mes, el
mesonefros es un drgano voluminoso, ubicado
a cada lado de la linea media. Sobresale en el
celoma desde la pared abdominal posterior, con-
formando, conjuntamente con el esbozo
gonadal, la cresta urogenital, que se encuentra
unida, a la pared posterior, por el meso
urogenital (Fig. 2).

A medida que la diferenciacion de los
tubulos mesonéfricos avanza hacia caudal, los
tubulos mas cefalicos van experimentando in-
volucién y a fines del segundo mes, la mayor
parte de ellos y de los glomérulos, ha desapa-
recido. Algunos tubulos uriniferos persisten y
pasan a formar una serie de estructuras de di-
ferente relevancia. En el hombre, los mas
craneales daran origen a los conos eferentes
del epididimo y los mas caudales, al paradidimo.
En la mujer, los mas craneales constituyen el
epooforo, y los mas caudales, el paraodforo. Por
su parte, el conducto mesonéfrico persiste en
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Fig. 2. En un corte sagital de la region abdominal de
un embrién de oveja, equivalente a un humano de
10 semanas de gestacion, se observan la génada (G),
el mesonefros (M) y el metanefros (Mt). En este ulti-
mo se aprecian porciones distales de los tubulos ori-
ginados en el diverticulo ureteral y tubulos derivados
del blastema metanéfrico.

el hombre, formando el resto del epididimo, el
conducto deferente, la vesicula seminal y el con-
ducto eyaculador. En la mujer en cambio, des-
aparece, dejando algunos restos como los quis-
tes parametriales.

METANEFROS

Corresponde al rindn definitivo de la espe-
cie humana y filogenéticamente, es el mas avan-
zado. Se origina mas caudalmente y mas tardia-
mente que el pronefros y el mesonefros. Apare-
ce durante la regresion del sistema mesonéfrico,
a partir de dos esbozos: a) la yema ureteral, que
nace de una evaginacion del conducto
mesonéfrico y origina el sistema colector renal y
b) el blastema metanéfrico, que corresponde al
mesoderma intermedio lumbo-sacral, y origina
el nefréon o sistema excretor renal (Fig. 3).

a. Evolucion de la yema ureteral.

La yema ureteral nace como una
evaginacion de la pared del conducto
mesonéfrico, cerca de su desembocadura en la
cloaca (Fig. 3 B). Después, crece en direccion
dorso-craneal, introduciéndose en el tejido
mesenquimatico del blastema metanéfrico, el
que forma una caperuza moldeada sobre su
extremo distal.

Fig. 3.A. Relacién entre el intestino posterior y la cloa-
ca. B. Desarrollo de la pelvis renal, los calices y los
tubos colectores del metanefros, desde las seis se-
manas de gestacion.

En su evolucion posterior, la regién
proximal de la yema origina el uréter, en tan-
to que su extremo distal se dilata y constitu-
yve la pelvis renal primitiva, la que se divide
en 2-4 ramas correspondientes a los calices
mayores. Estos se subdividen a su vez,
dicotdbmicamente, originando los tubos colec-
tores secundarios o de segunda generacion,
los cuales experimentan una sucesion de ra-
mificaciones. Se completan asi 14 a 15 ge-
neraciones de tubos colectores, de modo que
al quinto mes de desarrollo, se han constitui-
do unos 3 millones de ellos (Davies, 2001).

Mientras ocurren las ramificaciones de
los tubulos, los colectores secundarios se
alargan e incorporan en su pared a la terce-
ra y cuarta generaciones de tubulos, lo cual
determina la formacion de los calices meno-
res, en los que desembocan todos los tubulos
colectores de quinta generacién, entre 10 y
25. Todos los colectores, mas el caliz menor
al que convergen, conforman una piramide
renal.
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b. Evolucion del blastema metanéfrico.

A medida que la yema ureteral se divi-
de, el blastema metanéfrico va proliferando
paralelamente, formando, en el extremo distal
de los colectores en desarrollo, un casquete
de tejido metanéfrico.

Algunas células de este casquete se di-
ferencian constituyendo los tubulos renales.
Se conforman asi vesiculas renales huecas
que, al alargarse, originan tubulos de peque-
fo calibre, a partir de los cuales se forman los
nefrones o nefronas. Uno de los extremos de
estos tubulos se conecta a los tubulos colec-
tores, en tanto que el otro extremo se expan-
de alrededor de un ovillo vascular o glomérulo,
constituyendo la capsula renal (Fig. 4).

Esta demostrado que el endotelio de los
vasos renales migra desde el mesoderma in-
termedio hacia el esbozo renal, donde es es-
timulado a crecer por substancias como el fac-
tor de crecimiento fibroblastico (FGF), libera-
das en el esbozo renal. Al crecer, estas célu-
las endoteliales constituyen el ovillo vascular
o glomérulo renal, el cual queda relacionado
con el extremo proximal de los tubulos rena-
les en desarrollo (Fig. 4).

El tubulo renal se alarga y se diferencia,
desde la capsula de Bowman hacia los colec-
tores, constituyendo las diferentes porciones
del nefron: tubulo contorneado proximal, asa
en U, tubulo contorneado distal. Este proce-
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Fig. 4. Corte Histoldgico de rifidn fetal humano. Se
observan glomérulos (G), Capsula renal (Capsula de
Bowman) (c) y tubulos (T).
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so de diferenciacion estd relacionado con la
deposicion de laminina a lo largo de la super-
ficie basal de las células de los tubulos, y con
la concentracion de uvomorulina (cadherina
E), glicoproteina que sella los bordes latera-
les.

Al terminar el desarrollo, el metanefros
cuenta con unas quince generaciones de
nefrones, mas de 800.000 unidades. En el mo-
mento del nacimiento, los rinones tienen un
aspecto lobulado, el cual desaparece en el cur-
so de la infancia, como consecuencia del ul-
terior desarrollo de los nefrones, aunque al
parecer, no aumentan en ndmero.

La funcién renal es adquirida durante la
segunda mitad del periodo gestacional y la
orina producida es evacuada hacia la cavidad
amnidtica donde se mezcla con el liquido
amniodtico, que es deglutido por el feto.

c. Ascenso del riidn.

El metanefros, que esta situado inicial-
mente en la regién lumbo-sacra, adopta fi-
nalmente una posicidn mas alta, por creci-
miento de la yema ureteral y por cambio en
la posicion relativa de los érganos de la re-
gion. Al mismo tiempo, la gonada y los restos
del mesonefros migran caudalmente.

VEJIGA URINARIA Y URETRA

La vejiga y los ureteres provienen de la
cloaca, la cual se ha dividido por el tabique
urorrectal en el seno urogenital y el conducto
anorrectal. Mas tarde, el primero se diferen-
cia en una parte superior, la vejiga urinaria,
una parte media o porcion pelviana del seno
urogenital, y una parte inferior, el seno
urogenital definitivo (Fig. 5).

La vejiga se continla con el alantoides,
la que quedara transformada en un corddn
fibroso grueso que es el uraco, el cual en el
adulto se denomina ligamento umbilical me-
dio. La porcién pelviana del seno urogenital
da origen, en el hombre, a la uretra prostatica
y membranosa, en tanto que en la mujer, for-
ma el introito vaginal. El desarrollo del seno
urogenital definitivo difiere mucho en ambos
sSexos.
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Fig. 5. Corte Sagital de feto humano. Se observa Falo
(F) derivado del tubérculo genital junto con la uretra
(U), la vejiga (V) derivada del seno urogenital, y el
recto (R).

En la vejiga urinaria desembocan los
conductos mesonéfricos, mas tarde se produce
la incorporacién de estos conductos en la pared
de la vejiga, de modo que en su pared
endodérmica, queda incluida una zona que es
mesodérmica, generada por la incorporacién de
los conductos mesonéfrico. Este fenémeno, al
mismo tiempo, determina que los ureteres que-
den desembocando directamente en la vejiga,
en una posicion mas alta que los conductos
mesonéfricos. Asi, la zona mesodérmica de la
pared de la vejiga, llamada trigono vesical, pre-
senta en sus vértices a los dos ureteres, por arri-
ba, y los conductos mesonéfricos, por abajo.

En peces teledsteos la vejiga es una dila-
tacion del ureter primario con su desemboca-
dura comun al exterior. En Anfibios es un
diverticulo ventral de la cloaca sin conexion di-
recta a los uréteres primarios. Mientras que en
reptiles y mamiferos los uréteres desembocan
una vejiga derivada del seno urogenital. En otras
especies como cicléostomos, condrictios, ofidios,
cocodrilos y aves la vejiga es ausente (Noden &
de Lahunta, 1990).

ALGUNOS ASPECTOS DE LAS BASES
MOLECULARES DEL SISTEMA URINARIO

La diferenciacion renal se logra mediante
una serie de interacciones inductivas recipro-
cas, entre el epitelio de la yema ureteral y el
tejido mesenquimatico del blastema
metanéfrico. Se ha comprobado experimental-
mente que el epitelio de la yema ureteral indu-
ce, al tejido mesenquimatico que lo rodea, a
diferenciar los tubulos nefrogénicos. Si esta
inducién no ocurre, los tUbulos no se diferen-
cian. Por otro lado, el mesénquima del blastema
actla sobre la yema ureteral, induciendo en él
un patrén de ramificaciones caracteristico
(Sadler, 2004).

Las pruebas experimentales indican que
el desarrollo de este sistema se inicia por una
sefial que emana del mesoderma paraaxial. Se
plantea que WT-1 (gen supresor del tumor de
Wilms) regula la transformacion del mesénquima
en epitelio en las etapas tempranas de forma-
cion del mesonefros (Gao et g/., 2005). La res-
puesta a esta sefial es la expresion de los facto-
res de transcripcion Lim-1 y Pax-2 en el
mesodermo intermedio. Lim-1 induce la agre-
gacion de las células mesenquimaticas del
mesodermo intermedio para dar forma a los
conductos néfricos primarios, mientras que la
conversion de las células mesenquimaticas en
tubos epiteliales depende de Pax-2 (Lin et a/.,
2003). En ausencia de esta molécula, no se pro-
duce el desarrollo posterior de los mesonefros.
Cabe destacar que estos dérganos son
estructuralmente equivalentes a los mesonefros
presentes en peces y anfibios. A finales de la 42
semana de la gestacion, los conductos
mesonéfricos desembocan en la cloaca sepa-
radamente y con un limen continuo. Existen
diferencias en el control de desarrollo de los
tubulos uriniferos craneales y caudales del
mesonefros. Si se elimina el gen WT-1 no se
desarrollan los caudales, mientras que los
craneales se originan del conducto pronéfrico
con normalidad (Gao ef a/.).

El desarrollo del metanefros se inicia a
principios de la 52 semana. El crecimiento de la
yema ureteral es una respuesta a la secrecion
del factor neurotrofico derivado de glia (GDNF)
por parte del blastema. Esta sefial inductora se
liga a c-Ret (un miembro de la superfamilia de
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receptores de la tirosincinasa ubicados en la
membrana plasmatica de las células epiteliales
de la yema ureteral). La expresion de Wnt-11 y
de la proteina morfogenética de hueso 7 (BMP-
7) en la yema es relevante para que se produzca
la division dicotdmica de ésta frente a las influen-
cias inductoras del blastema . En respuesta a la
sefal inductora de GDNF producida por el
blastema, la yema produce factor de crecimien-
to fibroblastico (FGF-2) y factor inhibidor de
leucemia (LIF) que inducen al blastema a formar
precursores epiteliales de los tdbulos renales. La
formacion de los tubulos exige la presencia de
una sefial de tipo inductor Wnt-4, que es produ-
cida por el propio blastema. Esta induccidon tem-
prana convierte al mesénquima metanéfrico en
un “dominio epitelial tubular®, en el que las célu-
las epiteliales expresan Wnt-4 y Pax-2 (Torban
et al.,, 2006), y a una region estromal, en la cual
las células mesenquimales expresan un factor
de transcripcion (BF-2) que puede regular las se-
fales inductoras del estroma (Fig. 4).

En la formacion de las nefronas se impli-
can tres linajes celulares mesodérmicos: células
epiteliales derivadas de la yema, células
mesenquimales del blastema metanéfrico y las
endoteliales vasculares. El mesénquima
preinducido contiene varias proteinas
intersticiales (colagenos 1y Il y la fibronectina).
Cuando el mesénquima se condensa (caperu-
zas), estas proteinas se pierden y son reempla-
zadas por proteinas de tipo epitelial (colageno
IV, sindican 1, laminina, y heparansulfato
proteoglicano), que terminan localizandose en las
laminas basales. Conforme la yema se ramifica
el mesénquima que la rodea pasa por una serie
de etapas para formar un tubulo renal. La activi-
dad mitdtica de aquel se reduce y el primordio
adopta forma de copa. Dentro de éste, un gru-
po de células se polariza, forman una luz central
y una lamina basal externa (diferenciacion de
podocitos). Aumento de células endoteliales por
FGF y VEGF (inicio formacion del glomérulo y
fusion de laminas basales para filtracion renal
futura). La diferenciacion final del tubulo implica
la adquisicién de polaridad por las células
epiteliales en diferenciacion y se correlaciona con
el depdsito de laminina en la MEC y con la con-
centracion la glicoproteina de membrana inte-
gral uvomorulina (E-cadherina), que sella los
bordes laterales de la células. Conforme el tubulo
se diferencia y adopta forma de S, se observan
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distintos patrones de expresion génica en toda
su longitud. En el extremo glomerular, los nive-
les de Pax-2 caen aumenta la intensidad Wt-1
(Gao et al.). En el otro extremo del tubulo (futu-
ro contorneado distal), sigue siendo destacada
la expresion de Wnt-4 y de E-cadherina, mien-
tras que en la parte intermedia (futuro
contorneado proximal), la K-cadherina constitu-
ye un marcador celular potente y las células no
inducidas experimentan apoptosis (Vainio et a/.,
1999). En general la diferenciacion del tubulo
renal progresa desde el glomérulo hasta el tubulo
contorneado proximal y posteriormente hasta el
distal. En el curso de la diferenciacion, las célu-
las epiteliales tubulares desarrollan caracteristi-
cas moleculares tipicas del rifidn maduro (por
ej. antigenos del borde en cepillo).

MALFORMACIONES DEL SISTEMA RENAL

Rifon poliquistico. Malformacion en la que el
rifidn presenta numerosos quistes, en tanto que
el resto del tejido renal es insuficiente para cum-
plir su funcién especifica. Se origina por falta de
continuidad entre los tubulos renales y la por-
cién colectora.

Agenesia renal. Anomalia causada por falla en
el desarrollo de la yema ureteral. Puede ser uni
o bilateral, esta Ultima es poco frecuente e in-
compatible con la vida.

Duplicacion ureteral. La bifurcacion temprana
de la yema ureteral puede originar doble uréter;
esta anomalia suele estar asociada a ectopia
ureteral, en la cual uno de los ureteres puede
estar desembocando en la vagina, en la uretra o
en el vestibulo vulvar.

Rifon pélvico. Ocasionalmente, el rindn puede
no ascender, permaneciendo en la pelvis, cerca
de la arteria iliaca primitiva.

Rifion en herradura. A veces, cuando ambos
rifones no ascienden, quedan muy cercanos en-
tre si, y se fusionan, ocasionando esta anoma-
lia, que es relativamente frecuente, observan-
dose en, aproximadamente, 1 de cada 600 per-
sonas.

Existen otras anomalias, de rara ocurren-
cia, como el rifién doble, vasos renales supernu-
merarios, atresia ureteral, extrofia vesical, etc.
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FILOGENIA DEL RINON

El rifndn mas primitivo de todos los
vertebrados es el que poseen los cicléstomos.
En el de la mixina, durante el desarrollo em-
brionario, se forman unos tubulos pronéfricos a
partir de la region craneal de la cresta renal.
Estos tubulos se van uniendo unos a otros, for-
mandose asi el conducto urinario o pronéfrico.
Los tubulos anteriores carecen de glomérulos,
pero abren en el celoma a través de embudos
peritoneales, mientras que los tubulos poste-
riores estan asociados a glomérulos, pero care-
cen de conexidn con el celoma. En el adulto, los
tubulos anteriores sin glomérulos, junto con va-
rios tubulos posteriores con glomérulos dan ori-
gen a un pronefros compacto. Aunque el
pronefros del adulto puede contribuir a la for-
macion del liquido celomatico, en la mixina adul-
ta se considera como rindén funcional al
mesonefros.

En la lamprea cuando se encuentra en
estado larvario, los rifiones son de tipo pronéfrico
y estan formados por entre tres y ocho tubulos
enrollados, que reciben un Gnico grupo de capi-
lares compactados denominado glomo, que se
diferencia de un glomérulo en que cada glomo
vascular esta al servicio de varios tubulos. Cada
tubulo pronéfrico estd comunicado con el celoma
por medio de un embudo peritoneal y desem-
boca en un conducto pronéfrico. El pronefros es
el Unico 6rgano excretor de la larva joven, algo
después, durante la vida de la larva, se van afia-
diendo tubulos mesonéfricos en la zona poste-
rior. Cuando se produce la metamorfosis se afia-
den nuevos tubos que proceden de la zona mas
posterior de la cresta renal, lo que conduce a la
formacion de un opistonefros que se convertira
en el rifdn definivo del adulto. El opistonefros
corresponde al rifion mesonéfrico de estas es-
pecies.

En las larvas de los peces normalmente
se desarrolla el pronefros, que puede ser fun-
cional durante cierto periodo, pero habitualmen-
te suele estar ayudado por el mesonefros. En
unas pocas especies de teledsteos el pronefros
se mantiene como rifién funcional del adulto,
sin embargo en la mayoria de los peces el
pronefros degenera, y en la zona caudal se van
anadiendo tubulos al mesonefros formando asi
el rifidn definido funcional del adulto.

En los anfibios que poseen larvas de vida
libre y activa, se puede desarrollar un pronefros
y hacerse funcional durante cierto tiempo. Lue-
go es sustituido por un mesonefros larvario que
durante la metamorfosis es reemplazado por un
opistonefros. En los anfibios, igual que ocurre
en tiburones y en los teledsteos con rifiones
opistonéfricos, los tubulos anteriores se dedi-
can al transporte del esperma, lo que pone de
manifiesto la doble funcion de estos conductos,
gque estan tanto al servicio del sistema
resproductor como del urinario (Carlson, 2005).

El rifidn embrionario predominante de los
amniotas es el mesonefros, pero es reemplaza-
do en los adultos por un metanefros el cual des-
agua por un uréter. Los tubulos de los
metanefros suelen ser largos y tener unos tra-
mos proximal, intermedio y distal bien diferen-
ciados. En mamiferos el tramo intermedio de
los tubulos es mas lago (asa renal).

Son largas solo las nefronas de aquellos
vetebrados capaces de concentrar la orina (Fig.
5b). Solo los mamiferos y algunas aves produ-
cen una orina la cual presenta una orina con
solutos mas concentrados que la sangre. De he-
cho algunos roedores del desierto presentan
asas muy largas y su orina esta 25 veces mas
concentrada que la sangre (Kardong, 2007).

La capacidad para concentrar la orina de
las aves es pequefia, ya que solo esta de 2 a 4
veces mas concentrada que la sangre. Esto se
debe a que presentan mayormente nefronas cor-
tas tipo reptil y muy pocas nefronas con asas
largas.

LEMUS, L.; FUENZALIDA, M. & ROSAS, C. Urinary
tract development. /nt. J. Med. Surg. Sci., 2(2):447-
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SUMMARY: The urinary tract includes the
kidneys, ureters, bladder and urethra. In the evolution
of vertebrates, including humans, has been differentiated
three types of kidneys, each of which is an improvement
over the previous. This review focuses on some topics
concerning the embryological development of the kidney
and urinary tract, as well as molecules associated with
its development and finally the phylogeny of the kidney
in vertebrates.

KEY WORDS: Metanephros; Mesonephros;
Pronephros; Kidney; Urinary tract.
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