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JUSTIFICACTON



Desde 1981 el equipo de trabajo que dirige el Dr., A.J.
Puerta Fonolléa en la 1 Catedra de Anatomia Humana de 1la
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid se
encuentra investigando sobre la influencia de 1los factores
hemodinamicos en la morfogénesis cardiaca.

A mi llegada al equipo se encontraban en el siguiente
punto.

Se habian planteade dos disefios experimentales, utilizande
en ampos huevos fértiles de ave de la especie Gallus gallus
domesticus pertenecientes a la raza Shaver Blanca.

El disefio I consistia en disminuir el flujo de entrada al
corazén mediante la supresidn del aporte venoso que llega al
mismo a través de las venas vitelinas, mediante ligadura o
seccién de una de ellas.

El disefio I1 consistia en aumentar el flujo de entrada,
mediante la perfusidén a través de las venas vitelinas de una
cantidad determinada de sangre de embridén de pollo.

Los resultados obtenidos se analizaron desde el punto de
vista morfoldgico, dado que los estudios realizados hasta el
momento sobre la influencia de los factores hemodinamicos en la
morfogénesis cardiaca sdlo reflejan datos fisiolodgicos.

En ambos disefios los embriones fueron reincubados entre
19 horas y 8 dias tras la intervencidén y preparados segun el
proceder habitual para su estudic a MO siendo tefiidos con
hematosilina-eosina y AZAN.

Las malformaciones cardiacas afectaban al 38'98 % de 1los
embriones supervivientes del disefio I y al 94'91 % de los
embriones supervivientes del disefio II. Las malformaciones
obtenidas afectaban a todas las zZonas del corazdn, asi como a

los derivados de los arcos abérticos, teniendo una incidencia



distinta segin la técnica utilizada, el estadio de
intervencidn, asi como la vena empleada en la técnica.

Las malformaciones cardiacas mas frecuentes fueron las
obtenidas a nivel de la regidn ventricular, siendo de un 25'61
% sobre el total de malformaciones cardiacas en el disefio II,
y de un 5'99 % en el disefio I.

En ambos casos las alteraciones ventriculares consistian
en una fuerte modificacidn del patrdén de trabeculizacidn
normal, con tres patrones distintos: 1) Corazones de paredes
muy gruesas y con escasas trabéculas a modeo de mamelones; 2)
Corazones con paredes muy delgadas, c¢on trabéculas de
disposicidn paralela y de pequefio tamafio, con ausencia de ellas
en determinadas =zonas del ventriculo derecho; 3) Corazones de
morfologia mixta, con paredes de grosor irregular en las due
observamos grandes trabéculas en la zona de pared engrosada, o
pequefias trabéculas paralelas en la zona de pared adelgazada.

Con la metodologia utilizada hasta el momento, MO, no se
constatd ninguna alteracién méds, si bien la impresion
subjetiva, en lo que se refiere a las trabéculas, es due su
morfologia se corresponde con la que presentan los corazones
normales de un estadic menor {(BENITEZ RUBIO, 1986; PEREZ DE
MIGUELSANZ, 1987; PUERTA y col., 1987; PEREZ DE MIGUELSANZ y
col., 1989).

Con el fin de profundizar en la génesis de estas
alteraciones del miocardio se planted repetir ambos disefios
exXperimentales, procesando los corazones obtenidos para su
estudio a microscopia electrdnica tantc de transmisidéon (MET)
como de barrido (MEB), asi como su estudio con técnicas
morfométricas.

En el momento actual tenemos los primeros resultados del



analisis a MET y MEB de los embriones sometidos a una

disminucién del flujo (TABORDA LOPEZ, 1990).

Son escasos los trabajos que analizan 1la morfogénesis
miocidrdica tras aumentar el flujo y, sobre todo, no hay ninguno
que estudie el proceso de formacidén y distribucién de las
trabéculas tras modificaciones hemcdinamicas.

Con este trabajo pretendemos comprender mejor las
alteraciones en el desarrollo del miocardio y su importancia en
las anomalias congénitas cardiacas.

Para ello utilizaremos la técnica vya normalizada en
nuestro laboratoric (PEREZ DE MIGUELSANZ 1987 y 1989),
inyectando a través de una rama de la vena vitelina derecha tres
volumenes estandar diferentes (7, 15 y 25% del volumen total
circulante) a embriones de los egtadiocos 22, 25 y 29 HH, siendo
reincubados hasta €1 E 35 HH. Postericormente llevaremos a c¢abo
un estudio macroscopico de los corazones Yy un estudio
microscdpico a MEB.

El hecho de realizar el aumento de flujo a través de 1la
vena vitelina derecha y no por la izquierda es debido a 10s
resultados obtenidos por PEREZ DE MIGUELSANZ (1987), en los dque
al actuar sobre la vena vitelina derecha obtiene una mayor
incidencia de malformaciones cardiacas y wuna mayor tasa de
supervivencia que al hacerlo sobre la vena vitelina izguierda.

La seleccidén de los tres volimenes inyectados, 7, 15 y 25%,
se basd en un intento de estandarizar los volumenes perfundidos
por dicha autora.

Del mismo modo, el realizar la intervencidn en los estadios
22, 25 y 29 HH se basa en gque la misma autora obtiene el mayor

namero de malformaciones cardiacas localizadas a nivel



ventricular al aumentar el flujo en dichos estadios.

Dos de los aspectog mas relevantes de este estudio son:

- Inyectando sangre de embridn de pollo tratamos de evitar
la hipoxia, factor teratogénico adicional en las experiencias
realizadas hasta la fecha sobre la influencia del aumento de
flujo en la morfogénesis cardiaca en las que inyectan dextrano
y solucidén Ringer (CLARK, 1984; WAGMAN y CLARK, 1985) .

- E1 aumento del flujo de entrada al corazdn se realiza a
través de un vaso situado a distancia del mismo, obviando asi
un factor teratogénico como es el actuar directamente sobre el
corazon.

Lo primero gque nos planteamos fue la obtencidn de una serie
de embriones control comprendidos entre los estadios 17, momento
en gue se inicia el proceso de trabeculizacién, y 35 de HH,
estadio de corazdén maduro, para comprender mejor el proceso de
septacidén y trabeculizacién ventricular, asi como para poder
comparar l1os embriones experimentales fijados en el E 35 HH con
los controles del mismo estadio.

En el presente trabajo, al igual que en el disefio II (PEREZ
DE  MIGUELSANZ, 1987), se ha utilizado heparina COomo
anticoagulante de la sangre obtenida a partir de embriones
donantes. Ante los datos existentes sobre el papel angilogénico
de 1la heparina (FOLKMAN J, 1985; RIBATTI y col., 1987) nos
planteamos descartar el posible papel teratdgeno de las pequefias
cantidades empleadas por nosotros.

Ante la imposibilidad técnica de inyectar dichas cantidades,
decidimos diluirlas en tirode.

Puesto que el tirode puede provocar una hemodilucién y por
consiguiente hipoxia, nos planteamos también el descartar el

posible papel teratdgeno de los 2'5 pl empleado como diluyente



de

el

la heparina.

Asi pues, podemos considerar cuatro grupos principales en

presente proyecto:

Controles de MEB.

Testigos de tirocde.

Testigos de heparina.

1

Embriones operados.



INTRODUCCION



El conocimiento del desarrollo del corazén, asi como el de
su forma y funcién, ha preocupado al hombre desde sus inicios,
por lo que ha sido objeto de numerosos estudios al igual gque 1la
etiopatogenia de las malformaciones cardiacas congénitas, que
constituye el grupc de malformaciones congénitas mas frecuente
en la especie humana (ocurren aproximadamente en el 1% de todos

los recién nacidos vivos - WILSON v ceol., 1991 -).

Para el estudio de la morfogénesis cardiaca se puede
emplear:

- la embrioclogia descriptiva: estudio de 1los cortes
seriados de embriones humanos o de otras especies animales en
los distintos estadios del desarrollo con el fin de establecer
un estudio comparativeo o, simplemente, descriptivo.

- la embriclogia experimental: que consiste en la micro-
manipulacidén del corazdén embrionario, geheralmente de pollo, o
en la utilizacidon de agentes teratdgenos durante el periodo
critico del corazdn, tanto en cultivo In ovo como en

cultivo iIin vitro.

El1 embridén de pollo es un modelo utilizado habitualmente
para el estudio de la morfogénesis cardiaca durante los primeros
momentos del desarrollo, puesto gue es similar en los estadios
preccoces del desarrclle al de mamifero y su estudio experimental
es relativamente facil, pudiendo investigarse a lo largo de todo
el desarrollo sin el inconveniente gue suponen los huecos
existentes en las colecciones de embriones humanos.

Aunque el estadio de cardiogénesis en el embridn de pollo

no es necesariamente idéntico al del embridn humano, la mayoria



de los procesos descritos, sobre todo en las fases iniciales,
pueden extrapolarse al embridén humano, y es probable que 1los
mecanismos basicos del desarrcllo a nivel celular sean similares
si no idénticos. Unicamente una vez que se inicia la fase final
del desarrollo del érganc se observan diferencias notables. Asi,
el corazén de ave, a diferencia del de mamifero, presenta: una
valvula auriculoventricular derecha bivalva y muscular, ausencia

de septum secundum interatriale, cayado aértico derecho y ductus

arteriosus bilateral.

En 1la primera parte de 1la introduccién, analizaremos
brevemente los aspectos mas relevantes del desarrcllo
embricnario del corazén de pollo, haciendo hincapié en los temas

que actualmente suscitan un mayor interés.

En una segunda parte, examinaremos los mecanismos
responsables del desarrollo cardiaco en un intento de comprender
la relacidn entre 1los factores etiolégicos y las anomalias
anatémicas. Prestaremos especial atencidn al papel que juegan los

factores hemodinamicos.

En la tercera parte estudiaremos cdmo el corazdn es capaz
de adaptarse a 1los cambios hemodindmicos tanto agudos como
cronicos, asi como las cardiopatias hipertréfica y dilatada del

recién nacido.



I . DESARROLILO FEFMBPRIOILOGICO DEIL.

CORAZON DE POLI.O.

A nivel del disco embrionario (zona donde se sitda el
nicleo y demas orgénulos citoplasmidticos del cigoto - yema del
huevo -) se va a iniciar la divisién meroblastica. Esta regidn
se conoce también como drea pellucida, en contraste con la regidn
marginal mas oscura que queda adherida al vitelc denominada &rea
opaca. Las primeras cuatro o cinco divisiones celulares se llevan
a cabo con divisidén completa del nicleo {(carioquinesis), pero
incompleta del citoplasma (citoquinesis). Asi, el embridn
primitivo estd «constituido por una célula multinucleada
(sincitium) .

La formacién de los blastémeros se produce por el
crecimientc de 1los pliegues membranosos situados entre 1los
nicleos, limitdndose asi los elementos celulares. Estas células
se van a ir separando del vitelo subyacente, apareciendo entre
ambos la cavidad subgerminal. Las células gque cubren directamente
dicha cavidad son las blastOmeros centrales que van a dar lugar
a las estructuras embrionarias; mientras que las situadas mas
periféricamente son las blastémeros marginales que darin origen
a parte de las membranas extraembrionarias.

Durante los Gltimos estadios de la divisidn merobléastica las
blastémeros centrales van a dar lugar a dos poblaciones celulares
distintas por su tamafic (Fig. 1lA), inicié&ndose la etapa de
blastula. Las de mayor tamafic se van a disponer formando el techo
de la cavidad subgerminal. Aldunas de estas células de mayor
tamafio van a converdger enh uno de los polos del disco embrionario,
futuro polo caudal del embrién, lo gque constituye el primer

- 13 —



evento asimétrico dentro del desarrollo embriolégico (Fig. 1B y
ic).

Por un proceso de delaminacidén las células de mayor tamafio
situadas mAs profundamente se geparan de las pequefias para ir a
unirse con otras similares procedentes del acimulo caudal. Se
forma asi una nueva capa, el hipoblasto, bajo el cual persiste
la cavidad subgerminal. La poblacién de células mas pequeflas van
a formar el epiblasto. Entre epiblasto e hipoblasto va a gquedar
una nueva cavidad, el blastocele (Fig. 1D).

La etapa de gastrula se inicia en cuanto se ha formado el
hipoblastoc. Se va a producir un desplazamiento de las células del
epiblasto hacia la linea media acumulandose en principio en la
parte media caudal del disco embriocnario (la expansidn del
epiblasto se realiza como consecuencia de un adelgazamiento de
sus capas celulares). La progresiva convergencia de células en
la linea media produce el alargamiento de la condensacidédn caudal
dando lugar a la formacién de la linea primitiva (futuro eje
longitudinal del embridn). Su extremc craneal se va a ensanchar
dando lugar a la formacidn del nudo primitivo o de Hensen.

La linea primitiva estd recorrida en toda su longitud por
el denominado surco primitivo. A través de este surco van a
abandonar el epiblasto c¢élulas del mismo gque alcanzan el
hipoblasto obligando a las c¢é€lulas de éste a desplazarse
periféricamente. Estas nuevas células derivadas del epiblasto ¥y
que alcanzan el hipoblasto a través del surco primitivo formaran
el endodermo intraembrionario, mientras gque el hipoblasto
original formara el endeodermo extraembrionario.

La mayor parte de las células que abandonan el epiblasto a
través de la linea primitiva van a dar lugar a una poblacién de

- 14 -



Figura 1 . — Etapa de blastula. Las células punteadas
representan a las blastémeras que se separan por delaminacidn del

hipoblasto (Tomado de NODEN y LAHUNTA, 1990}.
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células mesenquimales dispuestas entre epiblasto e hipoblasto,
constituyéndose asi el mesodermo.

Las c¢é&lulas del epiblasto gque no emigran Yy permanecen
formando la hoja mas superficial del embridén, constituyen el

ectodermo (NODEN y LAHUNTA, 1990).

Una de las caracteristicas del desarrollo cardiaco es 1la
precocidad. E1 corazdén es el primer &rgano embrionario en
diferenciarse funcionalmente.

Durante las etapas de bl&stula y gastrula, mediante
estudios exXperimentales, se han establecido las =zonas del
epiblasto y del mesodermo gque van a dar origen al corazén.

Asi, en el momento en dque empieza a formarse la linea
primitiva peroc atn no ha comenzado la migracion para la
formacidén del mesodermo, las células presuntivas cardiacas se
encuentran en la mitad posterior del epiblasto, a ambos lados
de l1la linea primitiva, como se ha podido comprobar mediante
marcaje radiocactive (ROSENQUIST y DE HAAN, 1966); estas células
se localizan en las zonas denominadas preareas cardiacas. En
este momento, el embridn posee gran capacidad de regulacidn y
las células atin no estadn determinadas, de tal forma que si las
células presuntivas cardiacas se trasplantasen a otra regidn del
epiblasto, darian lugar al organo correspondiente a su nueva

ubicacidon y no al corazdén. Del mismo modo, al transplantar

injertos heterdlogos de Aarea no cardiaca a las predreas
cardiacas, el tejido introducide tiene la capacidad de
diferenciarse en tejido cardiaco y el corazdn se incurva

normalmente (ORTS-LLORCA y JIMENEZ- COLLADO, 1969)

En la etapa de gastrula, las células presuntivas cardiacas
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se encuentran en el mescdermo, a ambos lados de la linea
primitiva; estas =zonas cardiogénicas ocupan una considerable
area del mesodermo, con un gradiente de frecuencia, cuyc mas
alto nivel se encuentra a la altura del nédulo de Hensen y que
han sido denominadas areas cardiacas. Esto se ha podido
determinar mediante el cultivo de injertos de diferentes
porciones de la gastrula en membrana alantoidea, dando lugar a
vesiculas miocdrdicas contréactiles (RAWLES, 1943). Durante la
gastrula, las adreas cardiacas ya estan determinadas para formar
corazén y alun cuando fuesen cambiadas gquirtirgicamente,

seguirian dando lugar a tejide cardiaco; no obstante, éstas aun

n¢ han adquirido una determinacidén fija e irreversible en su
peolaridad. Esto dltimo ha sido demostrado cambiando
quirdrgicamente la orientacidén de las dreas cardiacas,

desarrcollandose un corazdn normal, debido a la capacidad de
regulacién dinamica de los movimientos morfogenéticos, que posee
el endodermo correspondiente a 1las dreas cardiacas (ORTS-LLORCA
y JIMENEZ- COLLADO, 1968). La polaridad de las aAreas cardiacas
y por tanto la pérdida de regulacidn por parte del endodermo,
se determina mas tardiamente, coincidiendo con los cambios
morfologicos de las células del endodermo gque pasah de ser
células endoteliales de forma poligonal irregular, a células en
forma de huso, alineadas respecto al eje del embridén. Para
ICARDO (1988) no esta del tode clarc si el endodermo
proporciona una informacidén direccional a las predreas
cardiacas. ARIAS y col. {(1987) cultivan in vitro blastodermo de
embrién de pollo del estadio (E) 5 de HAMBURGER-HAMILTON (HH)
{(1951) previa eliminacién del endodermo, observan que

inicamente el mesodermo precardiaco estd determinado en este



precoz estadio y es capaz de diferenciarse en tejido cardiaco en
ausencia del endodermo; sin embargo, el grado de diferenciacién
de los cardiomioblastos no alcanza el nivel de organizaciodén y
complejidad miofibrilar que se obtiene en presencia del
endodermo.

SATER y JACOBSON (1989) estudian el establecimiento del
mesodermo cardiaco en el desarrollo del Xenopus laevi. Comprueban
que la interaccién responsable de la inducciodn del
establecimiente del mesodermo cardiaco se produce antes del
término de la fase de gastrula y no requiere la participacién del
endodermo faringeo superficial.

LINASK y LASH (1986) realizan un estudic empleando técnicas
de inmunofluorescencia indirecta y microscopia electrdnica de
barrido (MEB} sobre el movimiento direccional de las células
mesodérmicas precardiacas en el embridén de pollo. El movimiento
direccional de las células mesodérmicas precardiacas se va a
iniciar en el E 6 HH a partir de las caras laterales del embridn
a nivel del nodo de Hensen. Las células se mueven en sentido
anterior describiendo wun arco en torno a la linea media
embrionaria. Hacia el E 8 HH alcanzan las caras laterales de la
porta intestinal anterior cesando los movimientos. El1 tiempo
empleado en este movimiento direccional es de aproximadamente 10
horas.

DRAKE vy col. (1988) llevan a cabo un estudio a MEB sobre la
morfogénesis del corazdn embrionario del pollo durante 1los
estadios 5 al 9+ de HH. El1 componente miocardico del corazén
puede verse por primera vez al microscopio éptico (MO) en el E
5 de HH como dos zonas ovaladas mas oscuras, localizadas a cada
lado del eje embrionario en la regidn craneal. Mediante el emplec
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del MEB observan que en el E 6 de HH una 2zona de matriz
extracelular, abundante en comparacidén con el mesodermo
esplacnico mas lateral y medial, puede identificarse wventral al
primordio miocdrdico. Conforme progresa el desarrollo del corazén
observan elementos endoteliales en el mesodermo esplacnico
lateral al primordioc miocardico. En el E 7 de HH observan como
estos elementos endoteliales se han anastomosado formando
pequefios plexos. Este proceso de anastomosis progresa
rdpidamente, y en el E 8 de HH la superficie craneal del
primerdio miocardico se encuentra totalmente cubierta por plexos
vasculares. La progresiva fusidén de estos plexos, en el E 8 de
HH, va a dar lugar a la formacidén de amplios elementos tubulares
miltiples cerca de la linea media. Mas medialmente la fusidn de
los elementos tubulares wva a terminar formando una 1lamina
endotelial continua en la linea media.

Durante la fase de neurulacién tiene lugar la formacién del
tubo neural, el comienzo del desarrollo del tubo digestivo y del
corazén, asi como la segmentacidn del mesodermo paraxil; comienza
ademds a delimitarse el cuerpo embricnario a partir de las tres
hojas previamente formadas.

La neurulacidén se 1inicia c¢on la aparicién de un
engrosamientce del ectodermo a lo largo de la linea media dorsal
para formar la placa neural cuyos bordes laterales se elevan para
dar lugar a los pliegues neurales gquedando deprimida en forma de
canal, el canal neural; el crecimiento de los pliegues neurales
les hace confluir en la linea media dorsal donde se fusionan
entre si, dando lugar a una formacidén tubular, el tubo neural que
acaba independizé&ndose del ectodermo gue lo recubre.

Simultaneamente a la formacidn del tubo neural, la regién
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cefdlica comienza a crecer sobre la superficie del blastodisco
¥y a alargarse rostralmente, constituyendo el primer paso en 1la
formacidén del cuerpo embrionario. Este cambio tiene lugar en dos
fases. En primer lugar como el tubo neural se alarga rostralmente
y crece mads deprisa que el ectodermo y el endodermo se forma un
pliegue transversal, llamado pliegue cefdlico, en relacidn con
el borde rostral del telencéfalo (Fig. 2). Los tejidos cefalicos
elongados reciben conjuntamente el nombre de proceso cefdlico.

Tras este crecimiento rostral inicial de la cabeza el
ectodermo gque recubre al encéfalo se pliedga hacia abajo formando
a los lados los pliegques corporales laterales que se continian
con el pliegue cefdlico, se hacen mas profundos y aislan el
proceso cefdlico de los tejidos extraembrionarios subyacentes.
Poco después se inicia un proceso similar en la regidén caudal y
se une al craneal en torno al pediculo de unién entre el embridn
y las estructuras extraembriconarias.

La formacidén del tubo digestivo también se inicia durante
la neurulacién y recuerda la formacién del tubo neural. La
porcidn més rostral del tubo digestivo, la faringe, se forma
cuando el pliegue cefalico se extiende por debajo del proceso
cefdlico (Fig. 2). Los plieques endodérmicos laterales se
fusionan ventralmente para cerrar el tubo digestivo, proceso que
se propaga caudalmente y se completa con otro similar que se
inicia en la regidén caudal para formar el intestino posterior.
Las aperturas transitorias de 1las partes cerradas del tubo
digestivo en 1la cavidad subgerminal se denominan portas

intestinales craneal y caudal (NODEN y LAHUNTA, 1990).

En embriones de pollo del estadio 8 HH (26-29 horas) se
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Figuxra 2 . — Visidn esquemdtica del planc medio sagital
del estadio final de gdstrula e inicial de néurutla. B, Elevacidn
del proceso cefdalico. C y D, Plegamiento inicial de la superficie
del disco embrionario para formar la bolsa o receso subcefidlico.
Se han marcado dos c¢élulas en negro para indicar 1los
desplazamientos que tienen lugar en estos estadios. La flecha en
D se introduce en el porta intestinal craneal. (Tomado de NODEN

y LAHUNTA, 1990).



Corazdn

Placa neural

Meséngquima cefdlico

A Endodermo

Proceso cefalico

Rolsa subcefalica




observa el primer indicio del desarrollo cardiaco. A nivel del
mesodermo esplacnico, craneal y lateral al pliegue cefalico, se
forman una serie de vesiculas que se fusionan entre si para
formar una cavidad en el senco del mesodermo; esta cavidad se
alarga transversalmente situéndose craneal al lugar de formaciédn
del pliegue cefalice. Va a ser la precursora de la cavidad
pleuropericardiaca. A ambos lados la cavidad se continda
caudalmente con el celoma embrionario. En el mesodermo esplacnico
ventral a la presuntiva cavidad pleuropericardiaca se observa un
engrosamiento que se dencmina placa cardiogénica o esbozo del

primordio miocardico (NODEN y LAHUNTA, 1990).

En el estadio 9 HH (29-33 horas) grupos de células
mesoteliales se separan del mesodermo premiocardico. Estas
células migran medialmente con el mesodermo esplacnico, formando
una débil malla celular entre el endodermo y el mesodermo
precardiaco, organizandose posteriormente en dos tubos
endoteliales, tubos endocardicos, unidos al endodermo del
intestino anterior. Simultaneamente, los esbozos micgcardicos
addguieren una forma semicircular, encerrandc cada uno dentro de
su concavidad al tubo endocardico homolateral. Asi, el corazén
inicialmente estd constituido por dos primordios, uno a cada
lado, y cada primordic constituido a su vez por dos elementos:
el miocardio, en forma de canal abierto hacia la linea media, y
el tubo endocardico dentro de la concavidad del miocardio, muy
préximo al endodermo.

Durante este estadio, poco después del cierre del tubo
neural cefalico, cuando el tubo digestivo comienza a cerrarse por
debajo del romboencéfalo, como consecuencia del proceso de
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plegamiento del embrién, los tubos endocardicos se desplazan
hacia la linea media, donde se encuentran y fusionan, formando
un tubo endocdardico Unico y medial, inmediatamente por debajo
del suelo del intestino anterior. Desde la linea de fusién
comienza a diferenciarse una doble capa mesodérmica, el
mesocardio ventral, que desaparece casi inmediatamente después
de su formacion dejando una amplia comunicacién entre las
cavidades pericardicas derecha e izquierda. Por un corto periodo
de tiempo, el tubo endocardico aparece como un canal abierto
hacia la regién dorsal. Finalmente este canal se cierra por la
fusidn de las porciones derecha e izquierda de la esplacnopleura
dorsal de los tubos endocardicos. Asi, se forma otra capa
mesodérmica, el mesocardic dorsal que persiste durante un
tiempo, pero luego también desaparece. Como resultado de estos
procesos, el corazdn se convierte en un tubo Unico ventral,
formado a partir de dos primordios laterales y asimétricos. Al
mismo tiempo, las cavidades pericardicas derecha e izquierda dan
lugar a una cavidad pericardica Gnica (DE LA CRUZ y col.,
1972).

VIRAGH y col. (1989) estudian la formacién de los tubos
cardiacos en el embridén de pollo. Proponen que el mesocardio
ventral junto con su zona de unidén transitoria al intestino
anterior, proporcionan un medio a través del cual migran las
células proendocdrdicas y los capilares primitivos procedentes
del mesodermo esplacnico.

OJEDA y HURLE (1985) observan comc la muerte celular
programada estda involucrada en la fusién de los tubos
endocardicos primitivos.

La fusion de los tubos endocdrdicos a nivel de la 1linea
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media se realiza siquiendo una direccidén cefalica {CASTRO
QUEZADA y col., 1972; ARGUELLO y col., 1975) y dorsal (OJEDA y
HORLE, 1975) quedando el corazdn primitivo formado por un tubo
endocardico Unico que presenta un septum incompleto en el plano
sagital.

La posicidon del corazén en la linea media no es
imprescindible para dque se diferencie con normalidad (ICARDQC,
1984).

CASTRO QUEZADA y col (1972) sugieren que la fugidén se
produce a nivel del ventriculo primitivo y del conus cordis,
desarrollandese el truncus arteriosus in situ posteriormente. Por
el contrario, DE LA CRUZ y col. (1977) utilizando las mismas
técnicas de marcaje, afirman que la fusidén de los primordios
miccadrdicos tiene lugar a nivel de la futura porcidn trabeculada
del ventriculo derecho, cuando todavia no estédn presentes ni el
conus cordis nli el truncus arteriosus.

Para DE LA CRUZ y col. (1989) en el E 9 HH el tubo recto
cardiaco esta constituido por dos regiones diferentes: una
region cefalica correspondiente al primordioc de la porcidén
trabeculada del ventriculo derecho y una regidén caudal primordio
de la porcidn trabeculada del ventriculo izquierdo. Asi, no
existe un Gnice primordic para cada cavidad cardiaca definitiva.

A lo largo del desarrollo cardiaco, desde el E 9 HH de tubo
recto hasta el estadio 12-22 HH de postasa, aparecen una serie
de zonas, cada una de las cuales va a dar lugar a una regidn
anatdomica especifica de una cavidad cardiaca definitiva. DE LA
CRUZ y col. (1989) 1las han denominado regiones cardiacas
primitivas.

Como yva hemos comentado, los requerimientos metab&élicos del



embrién determinan que el corazdn sea el primer organo en
empezar a funcionar. Los mioblastos derivados del mesodermo
esplacnico embrionario estédn organizados en una capa homogénea
de células rodeando al tubo cardiaco. Los primeros miofilamentos
comienzan a formarse en el interior de los mioblastos en el E
9 HH (LE DOUARIN, 1965; MANASEK, 1968) coincidiendo con el
primer momento en que se detecta actividad eléctrica en el
corazdén, en concreto en el primordio ventricular (HIROTA y
col., 1983).

La diferenciacidén celular implica la activacién de un gen
0 grupo de denes. En el corazdédn embrionaric de pollo 1la
diferenciacidén celular comienza a expresarse coincidiendo con la
fusidén de los primordios cardiacos. En este momento, aparecen las
primeras miofibrillas en el citoplasma miocitico. Se van a
observar en el interior del citoplasma miocitico amplios actimulos
de proteinas contréactiles, tales como la miosina, alfa-actina,
y troponina. El inicio de la diferenciacidn celular en el corazén
no se corresponde con el tiempo real de la activacién genética.
Aungque no sabemos exactamente c¢oémo y cuando los genes
responsables de 1la diferenciacidn cardiaca se activan, los
diversos estudios realizados mediante el empleo de cultivos y
técnicas de marcaje, nos indican que se va a producir en fases
muy precoces del desarrolio (ICARDO y MANASEK, 1992).

DE JONG y «col. {1990) 1l1llevan a <cabc un estudio
inmunchistoquimico de 1la distribucidon tridimensional de 1la
isomiosina auricular y ventricular durante la formacidn del tubo
cardiaco en el embrién de pollo {(estadios 7 al 12 HH). Observan
como ambos tipos de isomiosina se detectan por primera vez en el

E 8 HH, cuando el primordio cardiaco todavia esti constituido por
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dos placas cardiogénicas separadas. La isomiosina de tipo
ventricular se expresa en las zonas de las placas cardiogénicas
préximas a la porta anterior. El tipo auricular se expresa, en
principio, en las zonas caudal y lateral a la zona de expresidn
de la isomiosina tipo ventricular. En la zona medial a las zonas
de expresioén de la isomiosina tipo auricular, inicialmente no
existe expresidén de la isomiosina. En la zona de las placas
cardiogénicas que se va a fusionar dando lugar a la formacidn del
tubo cardiaco, se expresan ambos tipo de isomiosina; sin embargo,
las =zonas caudolaterales del primordio cardiaco conserva la
expresidén Unicamente de la isomiosina tipo auricular durante la

mayor parte del desarrcllo.

En el estadio 10 HH (33-38 horas), el corazdn es un tubo
recto gue se localiza en la linea media y ventral con respecto
al intestino anterior. Presenta una doble pared formada por el
endocardio y el miocardio, situdndose entre ellos la gelatina
cardiaca descrita por DAVIS (1924).

Durante este estadio se inician de manera incocordinada
las primeras contracciones a nivel de la regidn ventricular (DE
HAAN, 1965b). La mayoria de los autores coinciden en sefialar que
el inicio de las contracciones cardiacas esté relacionado con
la apariciodn de las miofibrillas estriadas. ORTS-LLORCA y
GONZALEZ-SANTANDER {1969) observan gue las contracciones se
producen una vez que se forman las primeras bandas Z. Segun
MANASEK (1976) el comienzo de las contracciones estd relacionado
con la aparicién de miofibrillas estriadas en los
cardiomiocitos. RUMYANSTEV (1977) comprueba que cuando aparecen

las primeras contracciones la mayoria de 1las células



diferenciadas presentan miofibrillas gue pueden estar
constituidas exclusivamente por algunos sarcomeros.

El corazdn embrionario permanece como un tubo recto por un
periodo muy limitado. El1 crecimiento del tubo cardiaco en el
interior de la cavidad pericéardica, como resultado de la fusidn
de 1los dos primordios con distintas potencialidades de
desarrollo, asi como los procesos de torsidén y flexidn del
embrién, origina una serie de desplazamientos y torsiones en el
tubo cardiaco. Estos influiran sobre la morfologia definitiva del
corazén con respecto a 1las relaciones reciprocas de las
diferentes regiones de este Organo y coon respecto a las
relaciones del corazén con el resto de las visceras (DE LA CRUZ
¥y col.,1972).

El proceso de torsidn es complejo debido, sobre tode, a dque
se produce antes de que se haya completado la fusién de 1los
primordios cardiacos y a que las curvaturas y constricciones que
se producen permanecen estables durante el desarrollo (ORTS-
LLORCA y col, 1970).

El origen de la asimetria cardiaca, incurvacién cardiaca,
ha sido un tema discutido durante mucho tiempo. Los mecanismos
que regulan esta secuencia genética no han sido explicados
satisfactoriamente.

Se ha propuesto que se trata de una deformacidn fisica mas
que del resultado de un crecimiento diferencial. Asi, para PATTEN
(1922, 1964) y AREY (1965) la torsién cardiaca se produce por
el rapido crecimiento que experimenta el tubo cardiaco, mayor
que el de la cavidad pericardica. La torsién es lateral (o
frontal) debido al impedimento dorsal ofrecido por el cuerpo del

embrién y ventral por el saco vitelino.



El por qué se incurva hacia la derecha se ha tratado de
explicar por la teoria flujo moldeante (BREMER, 1932; SPITZER,
1951; DE VRIES v col., 1962} seqgin la cual va a ser la direccidn
oblicua del flujo sanguineo que entra por el extremo venoso del
primitivo tubo cardiaco la que determina la incurvacidn hacia la
derecha. Otra interpretacidn es la que DAVIS (1927) propone segln
la cual el primitivo tubo cardiaco se incurva hacia la derecha
como consecuencia del crecimiento diferencial existente entre las
diferentes partes del tubo cardiaco.

BACON (1945) v BUTLER (1952) disecan el tubo cardiaco del
cuerpce embrionario asi como del interior de 1la cavidad
pericdrdica antes de iniciarse el proceso de incurvacioéon, y lo
depositan en un cultivo. Ambos observan como el tubo recto
cardiaco se incurva del mismo modo a como lo hace in situ, y mas
o menos en el mismo tiempo. Asi pues, la incurvacidén hacia la
derecha no puede ser el resultado de fuerzas hemcdinamicas o
mecédnicas externas. Estos resultados apoyan lo dicho por DAVIS
(1927).

SISSMAN (1966) lleva a cabo una serie de estudios con
técnicas autorradiograficas. Propone que 1la incurvaciéon del
corazoén hacia la derecha se realiza porque durante un periodo
critico especifico uno de los lados del tubo crece mas deprisa
que el otro.

STALSBERG (1969%), mediante técnicas de marcaje radioactivo,
comprueba que en el E 10 HH la aportacioén celular por parte del
miocardic es significativamente mayor desde el lado derecho gque
desde el lado izquierdo. Esta relacidn se mantiene en la porcidn
cefalica del asa bulboventricular hasta estadios posteriores.

En la porcidén caudal del asa bulboventricular 1la relacidn se
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invierte, con mayor apcrtacioén celular a partir del lado
izquierdo, de tal forma que la asimetria en el nimero de células
puede ser la expresidon de una diferencia precoz entre las
potencias de desarrollo de 1los primordios cardiacos derecho e
izquierdo determinando la ulterior disposicitn del asa cardiaca.

Ante estos resultado se plantearon el resolver si las dos
dreas cardiogénicas tienen diferentes potenciales de crecimiento.
Asi, DE HAAN {1959) y VAN PRAAGH {1966) obtienen
eXperimentalmente cardias bifidas. Al examinar ambos corazones
en los estadios 10 y 11 HH, antes de gque el proceso de
incurvacién esté muy avanzado, observan como las dos mitades
cardiacas son mas o menos iguales en tamafioc. Sin embargo en los
estadios 12 y 13 HH en la mayoria de los casos, el ventriculo
anatomicamente izquierdo formado a partir del primordio cardiaco
izquierdo era mayor gue el formado por el primordio cardiaco
derecho, mientras que el ventriculo derecho era mayor el formado
por el primordio cardiaco derecho.

Con el fin de comprobar la diferente participacidn de ambos
primordios cardiacos en la formacidn de las diferentes porciones
del corazdédn se planted el llevar a cabo un mapeo del mesodermo
precardiaco. Los primeros trabajos (RAWLES, 1943; RUDNICK, 1955)
consistieron en cortar sistematicamente al embridn en pequefios
fragmentos y trasplantarlos a un medio de cultivo. Esta técnica
presenta dos deficiencias principalmente. Una es que el trocito
de embridén que se esta diferenciando en un tipe concreto de
tejido en el cultivo no se corresponde necesariamente con el area
que normalmente da lugar a dicho tejido en el embridn in situ.
Por otro lado, aungque los explantes correspondientes a mesodermo

precardiaco se van a diferenciar en tejido cardiaco, normalmente



no es posible reconocer a que parte del corazén corresponden.
Asi, para llevar a cabo un mapeo del mesodermc precardiaco se
requiere una técnica mas precisa.

Mediante técnicas cinematograficas se puede observar 1la
localizacidén y movimientos de las determinadas estructuras vy
grupos celulares a lo largo del desarrollo.

DE HAAN (1963a, 1963b, 1963c, 1965a) lleva a cabo una serie
de estudios comprobando que cada porcidén del mesodermo cardiaco
va a dar lugar a una porcién especifica del tubo cardiaco.

ROSENQUIST (1966) mediante técnicas de marcaje radioactivo
asociadas a técnicas autorradiogrédficas lleva a cabo un mapeo de
la posicidn de mesodermo cardiaco en el momento en gue se inicia
el proceso cefdlico, determinando la contribucidédn de cada parte
en la formacién del tubo cardiaco.

Se ha comprobado que la incurvacidn cardiaca no se debe a
factores mecédnicos, sino que se trata de un proceso intrinseco.
El tubo cardiaco posee €1 mismo la propiedad de 1incurvarse
(ORTS-LLORCA y RUANO-GIL, 1967 y 1970), pero la cavidad
pericardica y el tejido retrocardiaco (endodermo intestinal) son
factores necesarios para la morfogénesis normal. Asi pues, la
distinta potencialidad de desarrollo observada en los primordios
cardiacos derecho e izquierdo no es la lnica causa de la torsién
normal del corazédn, sino que la influencia ejercida por 1las
estructuras que lo rodean y las diferencias entre 1los
movimientos morfogenéticos de los dos lados del cuerpo del
embrién son factores importantes en la incurvacién del tubo
cardiaco hacia la derecha.

HEASTON y col. (1992) mediante el emplec de guimeras de

pollo-codorniz estudian el papel del mesodermo precardiaco en la



incurvacion del tubo cardiaco. Proponen que el extremo posterior
del mesodermo precardiaco secreta un morfogen involucrado en el
control del cese de la incurvacién.

SHIRAISHI y col. (1992) estudian la distribucidén de 1los
filamentos de actina durante la miofibrinogénesis del corazdn
embrionario de pollo embriones de 7 a 13 somitos. Observan
notables diferencias entre las capas interna y externa del
miocardioc, proponiendo que la distribucidn circunferencial de las
miofibrillas 1localizadas en el fondo de 1la capa interna
miocdrdica puede jugar un importante papel en la incurbacién del
tubo cardiaco.

MANNING (1990) al estudiar la incurvacién cardiaca in vitro
confirma gque se trata de una propiedad intrinseca del corazén.

MANASEK y MONROE (1972) comprueban que la morfogénesis
inicial del corazdon no depende de la funcién cardiaca, por lo que
no es preciso gque exista circulacidn para que se produzca la
incurvacién del tubo cardiaco, aunque si para gue se mantengan
las cavidades cardiacas y para gue el endocardio se diferencie
con normalidad (ORTS-LLORCA y RUANO-GIL,1967).

No ha sido posible todavia identificar todos los factores
responsables de la incurvacién cardiaca, pero parece que un
namero de variables reguladas independientemente, tales comc la
citodiferenciacién y la produccidédn de matriz extracelular

interactian para regular la expresion de formas complejas

(MANASEK, 1981).

El proceso mas caracteristico del estadio 11 HH (40-45
horas) es la torsidén del corazdn en el plano frontal. El1 tubo

cardiaco se encuentra fijo en su extremo cefdlico por el saco
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aértico y las raices ventrales de la aorta, y en su extremo
caudal por la continuidad de la auricula con las venas
vitelinas. La parte media de la porcidn bulboventricular {(bulbus
cordis y ventriculo primitivo) por el contrario, es relativamente
libre en el interior de la cavidad pericardica, aungque estéa
unida al suelo del 1intestino antericr por el mesocardio dorsal.
FEstos factores mecanicos determinan la mayor movilidad de 1la
porcion bulboventricular con respecto al resto del corazdn.
Durante el proceso de torsién en el plano frontal comienzan
a profundizar 1los surcos Dbulboventricular izquierdo vy
auriculoventricular derecho, mientras que los sSurcos
bulboventricular derecho y auriculoventricular izquierdo se
marcan cada vez menos. El1 resultade es la formacidén del asa
bulboventricular, que es dextroconvexa, dirigida hacia 1a
derecha del cuerpo embrionario, mientras que sus exXtremos
cefdlico y caudal permanecen en la linea media. La porcidn
cefalica y situada a la derecha del asa bulboventricular esta
constituida por el bulbus cordis, 1la porcidén caudal y dirigida

a la izguierda por el ventriculo primitivo (DE LA CRUZ y col.,

1972).

Durante el proceso de torsidn, el corazdén sufre cambios

ultraestructurales en sus componentes.

El endocardio, en contraste con el activo papel del
miocardio, ha side generalmente considerado como una estructura
pasiva, prestadndole 1los distintos investigadores una menor
atencién en su posible relacidén con la morfogénesis cardiaca.

Sin embargo, existen evidencias de que el endocardico juega un



papel activo en el desarrolleo del corazdén. Asi, parece estar
relacionado con la fusidén de los primordios cardiaceos, sintesis
de los componentes de la matriz extracelular y en la formacidn
de los cojines endocardicos. ICARDO y col. (1982) cobservan gque
durante la formacidn del tubo cardiaco e incurvacidn del mismo,
el endocardio muestra un patroén especifico de organizacién y de
polaridad celular. Las células endocdrdicas presentan una
distribucidn perpendicular a la 1luz, en el ventriculo primitivo
durante los estadios 9 y 10 HH, y en el bulbus cordis y auricula
primitiva desde el E 11 HH.

No estd claro el significado y las causas de la polaridad
de las células endocardicas. Sin embargo, parece que depende de
la integridad del sistema microtubular dado el elevado nimerc
de microtibulos observados en las células endocardicas. E1
sistema microtubular Jjuega un importante papel en el
mantenimiento de la estructura y forma de las cé&lulas, por lo
gque la polaridad de las c¢élulas endocardicas podria tener un

posible papel morfogenético (ICARDO y col., 1983a).

Las células miocardicas también van a experimentar
modificaciones durante la formacidon del +tubo cardiaco e
incurvaciéon del mismo. Durante los primercos estadios, el
miocardio es un tejido epitelial gue contiene dnicamente
miocitos en desarrollo, no observandose ningin componente gque
no sea muscular (epicardio, c¢élulas mesenquimales, etc.). Sus
células estan orientadas radialmente, con grandes espacios
intercelulares. Gradualmente, los espacios 1intercelulares van
disminuyendo Yy las células adoptan una disposicion

circunferencial una vez concluida la incurvacién del corazodn.
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A diferencia de lo observado durante el desarrollc del misculo
esquelético, la cantidad de reticulo granular contenido en el
citoplasma de las células miocérdicas es abundante y, junto con
un aparato de Golgi hipertrofiado, indica gque estas células
pueden tener una funcién secretora durante el periodo inicial
de diferenciacién miofibrilar. ICARDO y col. (1983a) confirman
el papel que juega el miocardio durante el desarrclloc miocitico
en la sintesis y secrecidén de los componentes de la matriz
extracelular y 1la importancia del sistema microtubular en
el transporte intercelular de dichos componentes.

Los primeros miofilamentos comienzan a desarrollarse en el
interior de los mioblastos durante la formacién del tubo
cardliaco, comenzando a estar bien formados en el estadio de asa
(MANASEK, 1968).

MANASEK vy col. (1984) sugieren que el cambio que
experimenta el corazén de tubo recto a tubo incurbado esta
relacionado con la citodiferenciacidn miocdrdica, en concreto,
con el desarrollo de las miofibrillas, esto es, 1la orientacidn
miofibrilar puede estar involucrada en 1la regulacién de la
incurvacioén. Uno de los principales problemas que plantea esta
consideracion es como se disponen los elementos citoesqueléticos
en las distintas partes del corazén. ITASAKI y col. (1989)
estudia los cambios que se producen durante la incurvacién del
tubo cardiaco en la disposicidén de las bandas de actina en las
células miocdrdicas, confirmando que la organizacidén vy
disposicidn de las Dbandas de actina estad estrechamente

relacionada con la incurvacioéon cardiaca.

Se ha propuesto también que la gelatina cardiaca o matriz



extracelular juega un papel activo en el proceso de incurvacién.

La gelatina cardiaca fue descrita por DAVIS (1924) como una
sustancia 1localizada entre el endocardic y el miocardio,
adherida a ambos, elastica, homogénea vy transparente.

Va a ser el miccardio el responsable de la sintesis y
secrecidn de los componentes de la matriz extracelular (MANASEK,
1970a; ICARDO y col., 1983a). Durante los primeros estadios del
desarrollo (9 al 13 HH) se han observado dos tipos de matriz
extracelular diferentes tanto estructural como
histoquimicamente. Una localizada en el espacio endomiocardico,
formada por material amorfo y fibrilar; surge entre ambas capas,
y aumenta y se reordena durante la incurvacidn. Otra junto al
mesocardio dorsal, de composicidn diferente, cuyas
modificaciones est&n estrechamente relacionadas con el proceso
de fusidén de los dos tubos cardiacos (HURLE y col., 1980).

La matriz extracelular experimenta un proceso de maduracidn
caracterizado basicamente por un aumento en la cantidad de
glucosaminoglicanos fuertemente sulfatados, 1la formacidon de
complejos protecglicanos, la aparicién de varios tipos de
colageno, y el desarrollo perinatal de una compleja red de
fibras (ICARDO,1988).

NAKAMURA Yy MANASEK (1978a) observan que los
glucosaminoglicanos juegan un importante papel en la hidratacidn
de la matriz extracelular, y que la estabilidad de la forma de
la matriz extracelular es debida principalmente a 1la red
filamentosa y a su posible interaccidn con macromocléculas de la
martriz extracelular. Por lo que sugieren gue los factores que
controlan el depdsito de macromoléculas del tejido conectivo y

el ensamblaje de la red filamentosa influyen en la morfogénesis



cardiaca. MANASEK y NAKAMURA (1985) proponen a 1la matriz
extracelular como el origen primario de la fuerza deformante en
el proceso de torsién. La deformacidn es regulada por el
miocardio que controla la sintesis de esta matriz y/o su
hidratacién, siendo las modificaciones cardiacas un sistema que
se regula en si mismo.

Durante este estadio, las contracciones cardiacas que se

iniciaron en el area ventricular se hacen ritmicas.

Durante el estadio 12 HH (45-49 horas) se completa el
proceso de torsidén del corazdén en el planco frontal y comienza
la torsidn en el plano sagital. Simultaneamente, la convexidad
del asa bulboventricular comienza su desplazamiento hacia el
extremo caudal del embridn, que continuard en estadios
postericres al mismo tiempo due se praoduce la torsidn del
corazén en el plano sagital. La realizacidén de este
desplazamiento a lo largo del eje longitudinal determinara
cambios importantes en las relaciones topograficas entre 1la
auricula vy los ventriculos, de tal forma gque 1la regidn
auricular, originariamente caudal con respecto a la regiodn
ventricular, pasa a ocupar una posicidn cefalica y dorsal
definitiva con respecto a los ventriculos.

Durante este estadio del desarrolleo, la fusidén de los
primordios cardiacos derecho e izquierdo se completa en la
regidén caudal, constituyendo la auricula primitiva.

Una vez formada la auricula primitiva, al adquirir 1los
latidos cardiacos un ritmo mas rapido a nivel auricular gque a
nivel ventricular, el marcapasos cardiaco se desplaza de 1la

regién ventricular a 1la regidén auricular (DE LA CRUZ vy



col.,1972).
Durante este estadio se inicia el flujo sanguineo de la

circulacién embrionaria y extraembrionaria (DE LA CRUZ y «col.,

1977).

Durante el estadio 13 HH (48-52 horas) continua la torsién
del corazdén en el plano sagital. El1 embridén pasa de apoyarse
sobre su superficie ventral a hacerlo sobre su lado izquierdo.
Estos cambios fundamentales en la posicidén del embridén se deben
sobre todo a dos procesos: el proceso de flexidn por medio del
cual el cuerpo del embridn se incurva sobre su superficie
ventral hasta adoptar la forma de una "C" de concavidad
anterior; el proceso de torsién que es la causa de que el
embridn se apoyve sobre su lado izquierdo. Ambos procesos se
inician en la regidén cefalica progresando en direccidn caudal.

En este estadio la torsién comienza a completarse a nivel
caudal v se completa a nivel de la regidn cefédlica.

Al apovyarse el embridén sobre su lado izquierdo, el tubo
cardiaco tiene sguficiente espacioc 1libre para comenzar a
desplazarse en direccidn ventral, favorecido a su vez por la
ruptura del mesocardio dorsal a nivel de la regidn
bulboventricular. La torsién del corazdn en el plano sagital se
realiza de tal forma que presenta una convexidad dirigida
ventralmente y hacia la derecha y una concavidad que se dirige
dorsalmente y hacia la izquierda.

Al mismo tiempo que se produce la torsidén en el plano
sagital, el asa bulboventricular se desplaza longitudinalmente
en direccidon caudal, favorecido por 1la flexidon cefalica del

embrién. Asi, el ventriculo primitive mantiene su posicidn a la



izquierda, ligeramente ventral vy caudal con respecto a la
auricula y dorsal con respecto al bulbus cordis. La regidn
auricular, como consecuencia de los desplazamientos de la regidn
bulboventricular, adguiere una posicién cefalica y dorsal con
respecto al resto de las estructuras, posicidén que va a ser
definitiva. El crecimiento auricular se realizard en direccidn
cefalica (DE LA CRUZ y col., 1972).

En este estadio se produce 1la aparicion del ¢runcus

arteriosus (DE LA CRUZ y col., 1977}.

Durante el estadio 15 HH (50-55 horas} el desplazamiento
céfalo-caudal del asa bulboventricular a 1lo largo del efje
longitudinal del embrién alcanza su  maximo desarrollo,
completandose durante el egtadio 17 HH (52-64 horas). En este
estadio se inicia el desplazamiento del truncus arteriosus en
el planco sagital, lo que contribuira a establecer las relaciones
espaciales definitivas entre auriculas, ventriculos y grandes
vasos. El truncus arteriosus se desplaza ventral y caudalmente
ocupando una posicidén anterior con respecto a las auriculas. El
bulbus cordis, gque ge continua directamente con el truncus
arteriosus, adguiere una situacidn mas ventral. E1l ventriculo
primitiveo, que comunica directamente con la auricula, permanece
en su posicidon y se hace progresivamente mas dorsal con respecto
al bulbus cordis.

Al final de este estadio comieénza a hacerse aparente un
estrechamiento a nivel de la unidén auricula-ventriculo primitivo
que sera el futuro canal auriculoventricular.

En el extremo caudal del tubo cardiaco, las dos wvenas

onfalomesentéricas, derecha e izquierda, se unen y forman el



ductus venosus, cuyo contenido sanguineo se mezcla con el
procedente de las venas cardinales comunes derecha e 1izquierda
(resultado de la unién de la vena cardinal anterior y posterior
de cada lado) para formar los conductos de Cuvier que desembocan
finalmente en el seno venoso, camara de recepcién que empieza
a constituirse y a incorporarse en el extremo caudal del tubo
cardiaco en este egtadio.

En el pollo, el seno venosc es una cavidad del corazdén
adulto gque comunica con la auricula derecha. En el hombre, por
el contrario, su incorporacidén a la auricula derecha es completa
y no puede distinguirse en el corazén adulto como una estructura
separada.

Los 1latidos miocArdicos van a 1r apareciendo en las
principales regiones cardiacas en la misma secuencia en gue estas
se van conformando. Asi, las primeras contracciones aparecen a
hivel ventricular (aproximadamente a las 29 horas) antes de que
el ventriculo esté constituido totalmente. En un principio, el
ritmo de estas contracciones es muy lento (26 latidos/minuto en
embriones de 10 a 12 somiteos). Cuande se forma la auricula
primitiva, al adquirir los latidos cardiacos un ritmo mas rapido
a nivel auricuiar, se va a desplazar el marcapasos cardiaco de
la regidén ventricular a la regidn auricular (60 latidos/minuto
en embriones de 13 a 15 somitos). Una vez constituido el seno
venoso empieza a contraerse con una mayor frecuencia que la
auricula, sufriendo el marcapasos cardiaco un segundo
desplazamiento desde la regidn auricular al senc venosc, donde
permanecera el definitivo marcapasos cardiaco (nodo sinusal) (DE
LA CRUZ y col., 1972).

PATTEN {(1956) realiza unos experimentos de transecciodn entre



las distintas regiones del corazén. Al practicar una seccidn
transversal entre la auricula y ventriculo primitiveos observa
como la auricula posee de forma inherente un ritmoe mas rapido
(Fig. 3B) y dque toma la funcidén de marcapasos del corazdn. Del
mismo modo, cuando realiza la transeccidén entre la auricula y el
seno venoso observa que el ritmo de éste es mayor que el de la
auricula (Fig. 3C).

Este desplazamiento cefalocaudal del marcapascs cardiaco
permite que el centro que marca el ritmo se encuentre en todo
momento en el extremo por el que entra la sangre al corazdn,
facilitando asi, en todo momento, el bombeo de la misma a través
del tubo cardiaco.

DE HAAN (1959) al obtener experimentalmente cardias bifidas,
observa como el corazdn derecho comienza a latir a un ritmo mas
rapido que el izquierdo, aproximadamente coincidiendo con el
momento en que se formaria el seno venoso, lo que sugiere que el
marcapasos cardiaco original se encuentra en el primordio
cardiaco derecho.

CAIN y col. (1967) estudian la frecuencia cardiaca durante
el desarrocllo del embridén de pollo. Observan como la frecuencia
cardiaca aumenta desde el dia 4 hasta el dia 10 para luego
disminuir hasta el momento de la eclosidn. la frecuencia media
en el dia 10 es de 280 Jlatidos/minuto y en el dia 19 de 263

latidos/minuto.

Durante el estadio 18 HH (3 dias) el truncus arteriosus
ocupa una posicion definitiva wventral y a la derecha con
respecto a la auricula.

El estrechamiento a nivel de la unién auricula- wventriculo



Figura 3 . — Localizacidén de los cortes realizados en
corazones de embriones 7jovenes vivos. A, Embriones de 10 a 12
somitos. En este momento el ventriculo es el gue UGnicamente se
encuentra latiendo y al separarlo de la auricula inactiva no se
observa ningtn efecto apreciable en su ritmo. B, Embriones de 13
a 15 somitos. En esta etapa la auricula ha comenzado a latir y
actia como marcapasos en el corazdén intacto. La secciodn
transversal entre la auricula y el ventriculo muestra dque la
auricula esencialmente conserva el pulso del corazdn intacto, en
tanto que el ventriculo reduce su actividad aproximadamente al
mismo ritmo que exhibid antes que se activara la auricula e
impulsara al ventriculo a su propio y mayor ritmo. C, Cuando se
corta el corazén de un embridén de cuatro dias en tres partes,
cada una late a su ritmo caracteristico. (Tomado de PATTEN,

1956).
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primitivo empieza a ser evidente (DE LA CRUZ y col., 1972).

Durante el estadio 22 HH (3%-4 dias) la auricula ha
experimentade un notable ensanchamiento a ambos lados y el
truncus arteriosus se une intimamente a su superficie ventral
completando casi definitivamente su desplazamiento vwventral.

En este estadio empiezan a observarse los primeros 1ndicios
de septacidén cardiaca, por la que se dividen la auricula, canal
auriculoventricular, porcidn bulboventricular y truncus
arteriosus. De esta forma, el tubo cardiaco en el que la sangre
circula cefalocaudalmente se va a transformar en un 6rgano con
cuatro cavidades por 1las que discurren dos circulaciones

(sistémica y pulmonar) (DPE LA CRUZ y col., 1972).

Durante el estadio 25 HH (4%-5 dias) 1los diferentes

procesos de septacidn cardiaca son mas evidentes.

El primer esbozo del septum interauriculare aparece entre
las 48-58 horas de incubacién (DE LA CRUZ y col. , 1972) en
forma de relieve subendocardico localizado en la pared dorsal
y cefdlica de la auricula primitiva, ligeramente a la izquierda
de la linea media. Este tabique crece ventrocaudalmente como
consecuencia de un proceso de proliferacidn celular endocardico,
rellendndose mas tarde la porcidén ventral de este rodete por
tejido miocardico. El septum primum asi formado crece
progresivamente hacia el canal auriculoventricular, adquiriendo
forma de media 1luna de concavidad ventrocaudal cuyos extremos
ventral Y dorsal se continaan con los cojinetes
auriculoventriculares, dejando un orificio central, el foramen

primum, gue progresivamente disminuye de tamafio COmo



consecuencia del crecimiento de su borde libre. Finalmente, esta
comunicacion desaparece en embriones de 5 dias de incubacién,

cuando la auricula comin aparece dividida en auricula derecha

y auricula izquierda . Antes de que se produzca la completa
fusidn entre el septum primum y los cojinetes del canal
auriculoventricular, aparecen numerosas perforaciones en el

septum primum gque permiten el paso de sangre desde la auricula
derecha a la auricula izquierda dando lugar al foramen secundum.
Estos orificios se sitian en la porcién dorsal del tabique, no
observandose nunca en su mitad ventral; su numero y tamafio es
variable, y cada foramen, formado por delgados filamentos de
mioccardio revestidos de endocardio, se separa del adyacente por
una delgada banda endocardica de tejido septal. La conducta
invasiva del endocardio desalojando 1la capa continua de
miocardio, vy la muerte celular programada parecen ser 1los
mecanismos basicos involucrados en la formacidn del foramen
secundum en el embrién de polle (MORSE y col., 1984). La
degeneracldn celular programada parece jugar un papel minimo en
este proceso (MORSE, 1981). La propuesta de que la interrupcidn
focal del septum primum podria ser debida a la presidn auricular
derecha aumentada (CHANG, 1931) parece ser incorrecta, dado que
el foramen secundum se forma en ausencia de flujo sanguineo
(HENDRIX y col., 1983)}; asi pues, los factores hemodinamicos no
estan involucrados en este proceso. El septum interauriculare
completa su formaclidn por la fusidn de otras estructuras. La
pared derecha del senco de las venas pulmonares se fusionara con
la porcidén cefdlica del lado izquierdo del septum primum, Vv la
pared izdquierda de la vena precava izquierda ({conducto de Cuvier

izquierdo) se fusionara con la porcidén caudal del lado derecho



del septum. La porcién central del septum interauriculare,
constituida exclusivamente por el septum primum, permanece Como
un area delgada vy transparente cuando se compara c<on sus
porciones cefalica y dorsal (HAMILTON, 1952; ROMANOFF, 1960; DE

LA CRUZ v col., 1972).

La formacion de 1os cojinetes endocardicos y rodetes
bulbares estd estrechamente relacionada con el desarrollo septal

y valvular en el corazdédn embrionario.

Los cojinetes endocardicos y los rodetes bulbares son masas
acelulares de matriz extracelular que se desarrcllan en
el bulbus cordis y en el canal auriculo-ventricular del corazdn
embrionario. Estas masas de tejido acelular pronto son invadidas
por c¢élulas principalmente derivadas del endocardio. Asi,
algunas de las células endocardicas que revisten estas areas de
los cojinetes endocardicos se vuelven "activas " desarrollando
prolongaciones celulares migratorias, vy emigrando hacia el
interior de la matriz extracelular (ICARDO, 1989bh).

Distintos autores han contribuido al conocimiento de estos
hechos. Asi, PATTEN y col. (1948) sugirieron en un principio que
las células mesenquimales presentes en 1los cojinetes
endocardicos derivaban de la capa endotelial del corazdon en
desarrollo. MARKWALD y col. (1977) llevaron a cabo una amplia
investigacion en el embridon de rata y de pollo mediante métodos
ultraestructurales y citoquimicos corroborando que las células
mesenquimales de los cojinetes y rodetes proceden de las células
endocardicas que revisten el canal auriculoventricular y el

bulbus cordis. Estas células son activadas desarrollando aparatos



méviles, emigrando hacia el interior de la matriz extracelular
y transformandose en células mesenquimales. KINSELLA vy
FITZHARRIS (1980) observaron mediante técnicas cinematograficas
que efectivamente las células mesenquimales de los cojinetes
endocardices se separan del endotelio emigrando hacia la matriz
extracelular. KRUG y col. (1985) 1llevan a caboc un estudio
exXperimental sobre la citodiferenciacién del endotelio cardiaco.
Comprueban el importante papel de la matriz extracelular en el
inicio de 1la diferenciacidon de las células endoteliales en
células mesenguimales. Ademds, sostienen que la formacidn del
tejido mesenquimal de los cojines puede resultar de una
interaccién del miocardio con el endocardio adyacente. Se
piensa, que el miocardio secreta algunas sustancias sobre la
matriz extracelular que activan las células endoteliales. Hasta
el momento no se ha descrito ningin activador o inductor
especifico.

La estructura y conducta de las células endocardicas dque
emigran hacia el intericr de la matriz extracelular ha sido
estudiado tanto in vivo como in vitro. Sin embargo, se ha
prestado menor atencidn a las células que permanecen en el plano
endocardico, aunque algunas caracteristicas morfoldgicas de
estas c¢élulas han sido descritas (MARKWALD y col., 1975;
BOLENDER y MARKWALD, 1979). ICARDO (198Sb) estudia los cambios
morfoldgicos que se producen en las células endocardicas durante
el desarrollo de los cojines endocardicos. Propone dgue estan
relacionados con la actividad de las células endccardicas, que
a su vez parece estar relacionada con el mantenimiento de la

integridad del endocardio.
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Los cojines endocardicos a nivel del canal
auriculoventricular, cojinete endocardico superior o ventral y
cojinete endocardico inferior o dorsal (DE LA CRUZ y col._., 1972),
estan constituidos por dos proliferaciones endocardicas gque casi
contactan entre si en el plano sagital. Por debajo, los dos
ventriculos comunican 1libremente por encima del septum
interventriculare, que es rudimentario en el E 25 HH. Por
encima, ambas auriculas, que se encuentran parcialmente
separadas por el septum primum, se comunican a través del
foramen primum. La fusidn de ambos cojinetes se realiza en el
E 28 HH (5% - 6 dias) observandose tan solo una pequefia
hendidura entre sus extremos caudales (HAY y LOW, 1972; LOS y
VAN EIJNDTHOVEN, 1973; GARCIA PELAEZ y col., 1984). Ambos
cojinetes en el lado izgquierdo van a originar prominencias
laterales que en estadios posteriores constituiran el primordio
de las hojas dorsal y ventral, respectivamente, de la porcidn
septal de la wvalwvula auriculoventricular izquierda. El
desarrolle de la valvula auriculoventricular izquierda es
idéntico en el hombre y en el pollo. Por el contrario, el
desarrollc de la valvula auriculoventricular derecha difiere en
ambas especies. En el embridn de pollo se constituye como una
porcién lateral grande, gruesa y unica, de naturaleza muscular,
no presentando cuerda tendinosa (DE LA CRUZ vy col., 1972). Asi
pues, la valvula auriculoventricular derecha en 1 hombre es
trivalva y de naturaleza fibrosa, mientras gque en el pollo es
bivalva y de naturaleza muscular.

El proceso de fusidn de los cojinetes auriculoventricula-
res se realiza por interdigitacidédn entre las células del tejido

endotelial, sin que se produzcan cambios degenerativos en las



mismas. Se obhservan numerosas mitosis y focos de eritropoyesis
en el endotelic asi como en el mesénguima subendotelial. En
estadios posteriores, las caracteristicas endoteliales de estas
células desaparecen dando lugar a un Unico cojin mesenguimal
(LOS vy DRUKKER, 1969; HAY y LOW, 1972; LOS y VAN EIJNDTHOVEN,
1973).

DE LA CRUZ y col. (1983) observan gue el cojinete
endocdrdico inferior wva a dar lugar a: regiones de los septa
interauriculare e Interventriculare proximas al septum
auriculoventriculare; hoja anteroseptal de 1la valvula
auriculoventricular izquierda, cresta fibrosa (equivalente en
el hombre a 1la hoja septal de la vdalvula tricUspide); parte del
tabique cardiaco entre 1la insercidn septal de la hoja
anteroseptal de la védlvula auriculoventricular izgquierda y de
la cresta fibrosa.

GARCIA PELAEZ y col. (1984) observan gque el cojinete
endocardico superior contribuye a la formacidn de la base de
la porcidén libre de la hoja antercoseptal de la wvalvula
auriculoventricular izguierda, asi como a la pared anteromedial
y posterolateral del infundibulo ventricular izquierdo.

Por el contraric, WENINK y GITTENBERGER-DE GROOT (1985) y
WENINK y ZEVALLOS (1988) estudiando embriones humanos, sostienen
que los colinetes auriculoventriculares no contribuyen a la
formacién de los septos musculares maduros, corroborando la
hipétesis de VAN MIEROP (1976). Su accidén principal seria el
mantenimientc de varios componentes musculares septales que de
otra forma tenderian a crecer anardgquicamente. De igual modo,
no contribuyen a la formacién de las hojas valvulares, pero

cubririan durante el proceso indiferenciado parte del miocardio
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donde ©posteriormente se insertan, favoreciendo el desarrollo
continuado de las mismas hasta el final de la organocgénesis.
Critican el hecho de que la mayoria de los trabajos realizados
empleando al embridn de pollo como modelo experimental
anicamente abarcan hasta los estadios 35-37 HH (8%-9 dias
y 11 dias) mientras gque el corazdn experimenta todavia un gran

crecimiento hasta el E 46 HH (21 dias).

Los wentriculos definitivos son estructuras complejas
formadas por: una porcién de entrada, una porcién trabeculada
Yy una porcidén de salida o infundibulo. Los ventriculos estéan
separados entre si por el septum Iinterventriculare definitivo;
proeximalmente, estan unidos a 1las auriculas y, distalmente, a
las grandes arterias. Las diferentes porciones ventriculares se
van a desarrollar a partir de distintas regiones del tubo
cardiaco primitive, 11lo que va a determinar gque cada ventriculo
presente caracteristicas morfoldgicas peculiares. En el
ventriculo derecho, la porcion de entrada deriva del ventriculo
primitivo, la porcidén trabeculada de la porcion proximal del
bulbus cordis y la porciodén de salida, principalmente, de la
porcidén distal del bulbus cordis o conus cordis. En el
ventriculo izquierdo la porcién de entrada deriva del ventriculo
primitiveo, la porcidn trabeculada también deriva del ventriculo
primitivo y la porcién de salida del segmento troncoconal
{GIMENEZ RIBOTTA y col., 1984).

El primer esbozo ventricular aparece en el periodo de
preasa, formado por la porcioén proximal del bulbus cordis y por
el ventriculo primitivo, siendc las tGnicas regiones del corazdn

representadas en esta etapa (DE LA CRUZ y col.,1977; ARTEAGA y



col.,l984).

En el periodo de asa aparecen dos nuevos segmentos en el
corazdn: el cono due constituye la porcidn distal del bulbus
cordis, y la auricula primitiva. Asi, en esta etapa, el corazén
estd constituido, caudalmente, por la auricula primitiva vy,
cefdlicamente, por el asa bulboventricular formada por dos
ramas: una rama cefdlica o bulbus cordis y una rama caudal o
ventriculo primitivo (DE LA CRUZ y col., 1972; ARTEAGA y GARCIA-
PELAEZ, 1984).

Tradicionalmente se ha venido aceptando que el crecimiento
y desarrollo del ventriculo primitivo consiste en un proceso de
diverticulizacidén de las paredes libres ventriculares
{HOCHSTETTER, 1906; STREETER, 1948; PATTEN, 1951; GOOR vy col.,
1975). Asi, en el periodo de postasa, en la regidn ventral del
endocardio de cada una de las ramas del asa bhulboventricular se
va a desarrollar una zona, gue va creciendo y formando un
diverticulo endotelial hasta constituir dos bolsas trabeculares,

son los primordios de la porcidén trabeculada de los ventriculos

derecho e izqulerdo; estos primordios estan ampliamente
comunicados  entre s por un amplio orificio, foramen
bulboventricular, cuyo techo esta formado por el espolon

bulboventricular (la curvatura interna del asa bulboventricular
forma un surco externo, surco bulboventricular, que interhamente
se corresponde con una cresta prominente, el espoldn
bulboventricular). Los primordios de la porcion trabeculada de
los ventriculos presentan una cavidad pedquefia, con una gruesa
capa de matriz extracelular y una capa miocardica compacta.
Conforme avanza el desarrollo, en la capa miocardica empiezan

a observarse amplios espacios 1ntercelulares due dan una



apariencia esponjosa a la parte mas interna de esta capa; el
endocardio se invagina entre estos espaciocs formando verdaderas
lagunas intramiocardicas recubjertas de endocardio. Este
proceso, denominado comanmente de diverticulizacién, es el
responsable del patrén trabecular primitivo, tipico de 1las
bolsas trabeculares (GIMENEZ RIBOTTA y col., 1984).

El proceso de trabeculizacidén wva a caracterizar el
desarrollo de la regidn ventricular en el corazdén embrionario.
La trabeculizacidn, de forma esdquematica, consiste en discretas
invaginaciones que proyecta el endocardio hacia el interior de
la matriz extracelular que alcanzan la superficie basal lisa del
miocardioc penetrandce en la pared miocardica.

El desarrollo de la trama trabecular representa una serie
de ventajas importantes. Caso de no existir la pared ventricular
seria demasiado pesada y compacta para que el corazdn llevase a
cabo adecuadamente su funcidn contractil. La trama trabecular va
a permitir el facil acceso de la sangre a la gruesa pared
ventricular. Ademds, la coalescencia de las primeras trabéculas
en el apex ventricular va a dar lugar a la formacidn del
primordio del septum muscular interventricular.

El destino de 1la trabéculas embrionarias va a variar.
Durante las Ultimas fases del desarrollo la pared ventricular va
a experimentar de nuevo un proceso de compactacidon, con 1o gue
la mayoria de las trabéculas son incorporadas al interior de la
pared ventricular. Otras van a fusionarse para dar lugar a los
mGsculos papilares, y algunas otras se van a atrofiar vy
transformar dando lugar a las cuerdas tendinosas (ICARDO ¥y

MANASEK, 1992).

MORSE y col. (1984) llevan a cabo un estudio a MEB de la



formacidn de las cuerdas tendinosas de la valva atrioventricular
izquierda en el embridén de pollo. Se van a desarrollar entre los
dias 6 y 13 de incubacién. Lo primero en observarse son unas
elevaciones en la pared ventricular que constituyen los misculos
papilares primitivos. Estas elevaciones wvan a expandirse,
adelgazandose y adquiriendo una forma de membrana plegada que se
une a las cuspides valvulares primitivas. Los pliegues
constituyen los primordios de las cuerdas tendinosas. Se van a
desarrollar una serie de crestas lineales sobre la membranas
plegadas alternandc con depresiones. Estas depresiones van a
terminar perforandose, formadndose asi las cuerdas tendinosas a
partir de las crestas lineales. No observan cuerdas tendinosas
de primer orden {unidas al borde libre de las cispide) en el
embridén de pollo. La mayoria son cuerdas tendinosas de segundo
orden, unidas a la superficie ventricular de la cispide a poca
distancia del borde libre. También se observan cuerdes tendinosas
de tercer orden que se extienden desde los miasculos papilares a
la pared ventricular. Proponen que el desarrollo de las cuerdas
tendinosas es tanto un suceso celular programado como

hemodinamico.

Probablemente, debido a la aparente simplicidad del proceso
de trabeculizacidn, la secuencia morfoldgica de sucesos que se
produce durante la trabeculizacidén ventricular han permanecido
durante mucho tiempo sin investigar.

Con técnicas de marcaje especificas para la fibronectina se
observa que esta aumenta c¢uando se inicia el proceso de
trabeculizacidn, para ir disminuyendo conforme madura el embridn

(ICARDOQ y col., 1983b). Sin embargo, el significado de estos



cambios en los patrones de fibronectina no esta claro.

Se ha observado también, que la actividad de 1la
hialuronidasa aumenta durante el proceso de trabeculizacién,
pudiendo interrumpir la organizacién estructural existente en la
gelatina cardiaca, facilitando la progresion de las
invaginaciones endocdrdicas (ORKIN y col., 1978; NAKAMURA, 1980).
Sin embardo, no estd claro si la actividad proteolitica esta
confinada al miocardio, o al endocardio, o a ambos. La actividad
protealitica esta presente en otras partes del corazdén, lo que
indica gque 1la actividad detectada representa un fendmeno
generalizado durante los procesos de remodelamiento rapido y de
formacién (ICARDO y MANASEK, 1992).

Recientemente, varios investigadores han c¢entradoe sus
estudios en 1la disposicidén arguitectural de 1las trabéculas
ventriculares (BEN-SHACHAR y col., 1985; DOR y col., 1989) vy en
la contribucién de las trabéculas al desarrollo del septum
interventriculare (HARH y PAUL, 1975; BEN-SHACHAR y col., 1985;
DOR vy co0l.,1989).

ICARDO y col.(1987) realizaron un estudio morfolégico sobre
la trabeculizacidén ventricular en el embridn de pollo. Pese
a su aparente simplicidad, la trabeculizacidn esta lejos de ser
un simple proceso. Parece ser la exﬁresién de tres sucesos
estrechamente relacionadeos: la formacidén de invaginaciones
endocardicas que terminan invadiendo el miocardio; el desarrollo
de amplios espacios intercelulares entre 1los miocitos; la
disminucién en el espesor de la matriz extracelular. Asi, la
trabeculizacidn parece ser el resultadoc de una secuencia
compleja de sucesos coordinados en los gque las tres capas del

corazon podrian estar implicadas. SCHUNEMANN (1987) corrobora



los resultados de ICARDO.

La naturaleza de los mecanismos que regulan el proceso de
trabeculizacién asi como el significado funcional de 1la
trabeculizacién en 1los primeros estadios del desarrollo
permanece sin resolverse.

MANASEK (1970b) lleva un estudio sobre la histogénesis del
miocardio en el embrién de pollo. El réapido crecimiento del
ventriculo primitivo se acompafia internamente por un proceso de
diverticulizacidén que va a cambiar el aspecto de 1la pared
ventricular. Al final del estadio de asa, se van a formar amplios
espacios intercelulares en la capa miocardica. Como resultado,
el miocardio compacto en un principio se divide en dos capas: una
capa externa o compacta y una capa interna o esponjosa. Al mismo
tiempo el endocardic se invagina en el interior de la gelatina
cardiaca dirigiéndose hacia el miocardio, para terminar
contactando e introduciéndose en el 1interior del mismo,
formandese asi las primitivas trabéculas. Estas se aislan pronto
de la pared del ventriculo transformandose en delgadas capas de
tejido miocardico revestidas por endocardio.

BEN-SHACHAR y col. (1985) llevan a cabo un estudio de 1los
acontecimientos morfogenéticos que tienen lugar en el ventriculo

del corazén embrionario de pollo durante los estadios 16 al 39

HH.

a) Estadio 16 HH (51-56 horas).

La superficie interna del ventriculo primitivo es 1lisa, no

trabeculada, revestida por células endocardicas.
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b) Estadio 17 HH (52-64 horas).

Se observa el inicio de la formacidon de trabéculas en la
region bulbar y en la porcidén distal del ventriculo primitivo.

El resto del ventriculo primitivo permanece no trabeculado.

c) Estadio 18-19 HH (3-3% dias).

La superficie interna del ventriculo primitivo muestra una
extensa trabeculizacién, distribuida maés o menos uniformemente
por todas partes, cubriendo al ventriculo primitivo hasta la
proximidad del canal auriculoventricular. Las trabéculas estan
constituidas por miocitos revestidos por células endocardicas.Se
disponen en "haces principales" dirigidos dorsoventralmente,
cubriendo el suelo del ventriculo primitivo asi como sus paredes
dorsal y ventral. Unas trabéculas mas delgadas y pequefias,
"haces trabeculares secundarios", se extienden desde un haz
trabecular principal a otro. Durante este estadio la

trabeculizacién es uniforme por todo el ventriculo primitivo.

d) Estadio 20-22 HH (3%-4 dias).

El surco bulboventricular existente entre ambas porciones
del asa bulboventricular se corresponde internamente con un zona
de elevada concentracidén de haces trabeculares principales;
dicho fendmeno se observa también a ambos lados de dicha zona,
cubriendo por completo la superficie del asa bulboventricular

por debajo del wventriculo primitivo. E1 interior del asa
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bulboventricular se encuentra recubierto por "laminas
trabeculares" semejantes a las hojas de un libro. Surgen desde
el suelo del ventriculo primitivo siendo el eje de cada lamina
trabecular aproximadamente de 90 respecto al eie del ventriculo
primitivo. Las laminas trabeculares estdn orientadas
dorsoventralmente analogamente a como 1o estabanh 1los haces
trabeculares principales en estadios anteriores. Cada 1lamina se
asemeja a una malla con amplios espacios y delicadas hebras. Las
trabéculas secundarias se extienden desde una lé&mina a otra
transversalmente o de derecha a izquierda. Ni en cortes

frontales ni transversales se identifica el septum muscular

ventricular.

e} Estadio 23-26 HH (4-5 dias).

En la porcidn proximal del asa bulboventricular, las
laminas se encuentran orientadas dorsoventralmente como se
observaba en estadios anteriores. Sin embargo, en la porcidn
distal del asa se van a dispersar algo de manera semicircular,
con los exXtremos dorsales estrechamente unidos pero con los
ventrales muy dispersos. Las laminas trabeculares en la porcidn
proximal del asa han cambiado también de forma; presentan una
porcidn craneal ancha y 1lisa, lo gue se denomina "placa
trabecular", y una pared de cordoncillos trabeculares y espacios
mis caudalmente. A nivel del asa, sin embargo, no se observan
placas trabeculares, vy las laminas trabeculares estan
constituidas UGnicamente por una red de cordoncillos y espacios.
Las trabéculas secundarias son mas escasas y mas delicadas

estructuralmente hablando.



Hacia el final del estadio 26 HH, las laminas trabeculares
que han aumentado en nimero en la 2zona que limita ambas
porciones del asa comienzan a fusionarse a nivel de las placas
trabeculares. Sin embargo, caudalmente las laminas permanecen

separadas unas de otras.

f) Estadio 28-30 HH (5%-7 dias).

La fusidn de las laminas trabeculares en la zona 1limitrofe
se completa durante los estadios 28~29 HH. La fusidn va a dar
lugar a la formacidén de un delgado septum musculare. El1 borde
craneal del septum musculare se va a continuar con el septum
procedente del cojin auriculoventricular formando el suelo del
infundibulo izquierdo.

En el E 30 HH, amhos ventricuios presentan todavia gran
nimero de laminas trabeculares dispuestas dorsoventralmente en
el ventriculo izgquierdo y dispersas de modo circular en el
ventriculo derecho. A mitad de camino entre estas estructuras

se encuentra el septum musculare.

g) Estadio 30-39 HH (7-13 d)

A partir del E 30 HH el desarrcllo del septum musculare va
a consistir en un continuo engrosamiento y en una disminucidn
del tamafio de los espacias trabeculares existentes dentro del
mismo. Las laminas trabeculares en el interior de ambas camaras
ventriculares wvan a experimentar una relativa disminucidn
respecto al progresiveo aumento volumétrico intracavitario de

ambos ventriculos, adosandose la mayoria de las laminas de modo



progresivo a la pared libre ventricular.

A partir del E 30 HH en el interior del fusionado septum
musculare se observan una serie de canales revestidos de
endocardio orientados tanto c¢raneocaudalmente como de derecha
a lzquierda. Parecen ser restos de las superficies endocardicas
trabeculares que todavia no se han superpuesto a pesar de 1la

fusidon de las 1laminas trabeculares.

DOR y c¢ol. (1989) 1llevan a cabo un estudio de la zona
trabeculada del ventriculo primitivo en embriones de pollo de
2%-7 dias de incubacién. El ventriculo primitivo esta
comprendido entre las curvaduras mayocr y menor del asa cardiaca.
Dos zonas concéntricas ocupan su cara interna: una lisa cerca
de la curvatura menor, otra trabeculada a lo largo de 1la
curvatura mayor. La =zona trabeculada ocupa el fondo del
ventriculo primitivo. Es comin a los dos ventriculos. EIl
miocardio del ventriculo primitivo se divide en una capa externa
y otra interna. La capa externa se encuentra revestida
superficialmente por el epicardic. La interna se reviste por su
cara profunda de endocardio, permaneciendo simple (sin
pliegues), en la zona lisa; se pliega y se perfora en la zona
trabeculada. Van a dar lugar a las trabéculas primitivas vy
secundarias.

Las "trabéculas primitivas" ocupan la 2zona trabeculada.
Comienzan a aparecer entre 2%-3 dias de incubacién. Son grandes,
poco numerosas, semicirculares. Sobresalen en el interior de la
cavidad ventricular. Tienen un borde libre c¢déncavo, y un borde
parietal convexo. Son sagitales vy transversales. Las mas

precoces son las "trabéculas sagitales". Ocupan la totalidad de



la zona trabeculada. Se originan a partir del plegamiento de la
capa interna del micocardio, produciéndose antes gue el
plegamiento del endocardio por lo que serd el miocardio quien
labrard al endocardio, y no a la inversa. Se disponenh de manera
mas o menos equidistante a lo large de la curvatura mayor,
teniendo por centroc el fondo de la curvatura menor o Surco
auriculocconal. Se trata de laminas que presentan un aspecto liso
cerca de su borde libre e irregular cerca de su borde parietal.
Se encuentran unidas en toda su extensidn a la capa externa del
miocardio. En un numero aproximado de doce, surgen de derecha
a izgquierda siendo numeradas en este sentido. Van a dar lugar
a los masculos papillares y al septum Interventriculare.

Las '"trabéculas transversales" aparecen un poco mas
tardiamente, y uUnicamente en la parte derecha de la =zona
trabeculada. Se originan del borde 1libre de las trabéculas
sagitales, saltando a modo de puente por los espacios existentes
entre ellas. Se unen a la pared de manera discontinua. Tienen
forma de corddn. Su nimero y posicidn es variable. Dispuestas
desde el septum Interventriculare hasta la pared lateral del
ventriculo derecho, se designan con el nombre de trabéculas
geptoparietales o septomarginales.

La m&s 1importante de estas trabéculas es la "banda
moderatriz". Su esbozo es uno de los primeros en aparecer. Junto
con la banda septal, de la gue es prolongacidn, aparece
precozmente, al final del dia tres de incubacidn. Nace del
borde libre de las trabéculas sagitales septales y ampulares
derechas. Se proyecta hacia la pared lateral derecha, pasando
a modo de puente por encima de las trabéculas subyacentes, o

insertandose sobre ellas. Asi pueés, se va a localizar en la



parte ventral del wventriculo derecho. No sobrepasa la zona
trabeculada. Termina en forma de "T" sobre la primera trabécula
sagital, es decir, sobre la situada mas a la derecha. Es
inconstante. En ocasiones se desdobla. Es de entrada
transversal, antes de dgue se inicie la migracidn septal. Las
otras trabéculas septoparietales apareceran un pocec mas tarde.

Las "trabéculas secundarias" wvan a completar a las
trabéculas primitivas. Son muy numerosas, pequefias y delgadas,
anastomosadas entre ellas. Forman una densa red. Invaden 1la
pared del ventriculo primitivo desde €1 &pex a 1la base,
extendiéndose al canal auriculoventricular y al conus. Estén
comprendidas entre las capas externa e interna del miocardio.
En la zona trabeculada se localizan al pie de 1las trabéculas
sagitales. En la zona lisa, del lado derecho, adquieren tal
desarrollo que la capa interna es rechazada lejos de la externa.
Mas tarde, de este lado, su desaparicidn aislarad ambas capas.

Asi pues, la trabeculizacidn se inicia en el apex
ventricular pareciendo ser un procesce no estructurado en
principio. Las peguefias depresiones dgue corresponden a las
invaginaciones endocé&rdicas y a las crestas de las primitivas
trabéculas proporcicnan un aspecto desigual al apex del
ventriculo primitivo. 8in embargo, hacia el dia tres de
incubacidn se observa un alineamiento dorsoventral generalizado.
Hacia el dia cuatro de incubacidén las trabéculas miocardicas
aparecen orientadas en el Aapex ventricular en direccidn
dorsoventral. Con el crecimiento centrifugo de la camara del
ventriculo primitivo las trabéculas adoptan una definitiva
orientacién radial. La orientacidén radial de las trabéculas

ventriculares es mas aparente en el ventriculo derecho. En el



ventriculo izguierdo las trabéculas localizadas mas proéximas al
apex mantienen wuna clara orientacidn dorsoventral. Las
trabéculas transversales van a ser caracteristicas del ventriculo
derecho, mientras que las trabéculas sagitales, conservando su
primitivo aspecto, lo van a ser del ventriculo izquilerdo.

La orientacidén radial de las trabéculas y las pequeiias
diferencias observadas entre los dos ventriculos corroboran la
presencia de centros de proliferacién celular en las camaras

ventriculares ({(RYCHTER y RYCHTEROVA, 1981}.

En el dpex o curvatura externa del asa bulboventricular se
observa una coalescencia de algunas de las trabéculas
primitivas; éste es el primer esbhozo de separacién entre las
bolsas trabeculares ventriculares, denominado primordioc del
primitivo septum Interventriculare. E1 origen del primitivo
septum interventriculare es discutido. Para unos, se originaria
a partir de un proceso de c¢oalescencia o fusion trabecular
(HOCHSTETTER, 1906; MURRAY, 1919; KRAMER, 1942; PATTEN, 1951;
HARH vy PAUL, 1975; MORSE, 1978; BEN-SHACHAR y col., 1985;
ARCILLA, 1986). Para otros, se originaria como consecuencia del
crecimiento centrifugo de las bolsas trabeculares ventriculares
(TANDLER, 1912; FRAZER, 1931; CHANG, 1932; STREETER, 1942 vy
1948; GOOR y col., 1970 y 1975; de la CRUZ, 1972; RYCHTER y
RYCHTEROVA, 1981; WENINK, 1981; GIMENEZ RIBOTTA v col., 1984).
En el primer caso, se trataria de un crecimiento activo y

centripeto. En el segundo caso, seria pasivo y centrifugo.

Para GIMENEZ RIBOTTA y col. (1984) el proceso continuado

de la diverticulizacidn miocdrdica, conjuntamente con el



crecimiento centrifugo de las bolsas trabeculares ventriculares,
hacen mas aparente ain el primitivo septum interventriculare,
gue se extiende por la pared ventral del asa bulboventricular,
hasta el punto de convergencia del borde ventral del espoldn
bulboventricular con el cojinete endocardico superior y, por la
pared dorsal del ventriculo primitivo, hasta el tubérculo
derecho del cojinete endocardico inferior. Conforme crecen las
bolsas trabeculares, sus paredes externas apicomediales se van
aproximando entre si, adosandose y, al final, fusiondndose, 1lo
que aumenta considerablemente el tamafio del primitivo septum
interventriculare. El1 crecimiento de cada bolsa trabecular es
diferente, siendo desde el principio mayor el de 1la bolsa
trabecular izgquierda, lo gue determina que el primitivo septum
interventriculare sea mayor por su superficie izquierda que por
la derecha. El1 primitivo septum interventriculare junto con 1os
cojinetes del canal auriculoventricular wvan a separar las
porciones de entrada y trabeculada del ventriculo izquierdo de
las del ventriculo derecho. En esta etapa del desarrollo, los
ventriculos estdn ampliamente comunicados entre si, a través del
foramen interventricular primario, limitado: cefalicamente, por
los cojinetes del canal auriculoventricular ain no fusionados;
cefaloventralmente, por el espoldédn bulboventricular; vy,
caudalmente, por el borde libre del primitivo septum
interventriculare.

HARH y PAUL (1975) sostienen que las dos partes due
constituyen la porcién muscular del septum interventriculare
tienen un origen comin, desarrollandose a partir de un proceso
de fusidn trabecular (Fig. 4). De este modo, la pared lisa se

forma por la fusidn de las terminaciones finales de las



Figuxra <4 . — Representacidon esquemdtico de la agregacidn
trabecular y del <c¢recimiento descendente de 1la trabécula.
Obsérvese la interrelacidn entre las cé&lulas marcadas (Simbolos

negros). (Tomado de HARH y PAUL, 1975).






trabéculas, mientras que la porcidén trabeculada se forma por la
fusidn de las porciones basales de las trabéculas. BEN-SHACHAR
y col. (1985), y ARCILLA (1986) corroboran el hecho de gque el
tabique muscular interventricular se desarrolla por la fusidn
de trabéculas mas que por la elevacién de la pared 1libre
ventricular, inicidndose el proceso de fusién en el E 26 HH y
completidndose mas o menos en el estadio 30 HH.

DOR y col. (1989) piensan que la teoria de la coalescencia
trabecular asi comec la de la expansidn, ventricular mas dJque
contradecirse, coinciden en dos puntos: la expansidén de 1los
ventriculos y el defecto de expansidn interventricular. Sus
observaciones van a corroborar la teoria de la coalescencia
trabecular. Asi, observan como el septum resulta de la unidn de
cuatro a cinco trabéculas sagitales grandes. El septum crece con
el wventriculo primitivo, creciendc en altura a medida que
se expanden los ventriculos. Durante su crecimiento, el septum
se desplaza hacia la izquierda alinedndose con los cojines
mediales auriculoventriculares. Se va a fijar a la izquierda del
orificio auriculoventricular derecho, permitiendo la
desembocadura de dicho orificio en el wventriculo derecho. Este
desplazamiento hacia la izquierda va a tensar las trabéculas
transversales fijadas por su cara derecha, y abre ampliamente
la cavidad del ventriculo derecho a la corriente sanguinea. Asi
pues, esta migracidn va a favorecer el desarrcllc de las
trabéculas y del ventriculo derecho. Se desplaza mas en su
periferia gque en su centro. Adquiere una forma curva, concava
hacia la izgquierda. Por su centro es contenido en la izquierda
por la circulacién del ventriculo izquierdo y en la derecha por

las trabéculas septoparietales. La migracién septal es seguida



de una migracion conal que acentua el desplazamiento ventral del
septum y del foramen. El conus cordis, situado a la derecha, se
hace ventral. Esta migracidén permite al ventriculo izgquierdo
desembocar en la parte izquierda del conus. El foramen deja de
ser interventricular para hacerse intraventricular izquierdo.

La migracién del septum vy del conus probablemente esté
ligada a crecimientos diferenciales. Asi, el ventriculo derecho
crece mas en anchura que el izquierdo y presenta una pared
dorsal més engrosada que su pared ventral.

Para DOR y col. (1989) 1la migracidén conal se debe
principalmente a la desapariciéon de la pared ventral de 1la
curvatura menor del asa bulboventricular, persistiendo su pared

dorsal.

La formacidén del polo arterial del corazdn es uno de 1los
eventos morfogenéticos mas estudiados y, probablemente, uno de
los que mads controversia ha suscitado, sin que hasta la fecha
se haya alcanzado un consenso dgeneral. Esta falta de acuerdo se
ha originado por diversos factores, entre los que destacan los
diferentes modelos utilizados, la extrapolacién de las
observaciones de un modelo bioldgico a otro y las restricciones
impuestas por el uso de una metodologla 1nadecuada. Esta
situacidn, ya de por si cadtica, ha sido agravada por el empleo
de una terminologia muy poco convencional, gque ha 1llevado a gque
diferentes nombres sean utilizados para una misma porcidn del
corazdén, y en oitras ocasiones, gque un mismo término sea
utilizado para diferentes regiones del mismo.

ORTS—-LLORCA y col. (1982) consideran gque el polo arterial

estd constituido por dos porciones totalmente independientes: el



truncus arteriosus vy el bulbus cordis (también denominado conus
cordis e infundibulum por otros autores). Nosotros hablaremos
de "truncus arteriosus" y de "conus cordis". Ambas porciones
estan separadas por las valvulas sigmoideas o semilunares. El
desarrollo, estructura y tabicacidn del truncus es totalmente
independiente de la del conus cordis. En el corazén adulto, el
truncus va a dar lugar a la aorta ascendente y al tronco de la
arteria pulmonar, y el conus cordis al tracto de salida de ambos
ventriculos. La tabicacioéon del truncus arteriosus y del conus
cordis se realiza de tal forma que: la arteria pulmonar conecta
el sexto arco adrtico (situado dorsalmente y a la izquierda)
con el infundibulo ventricular derecho (situade ventralmente y
a la derecha); la arteria aorta conecta el cuarto arco adrtico
(situado ventralmente y a la derecha) con el infundibulo
ventricular izquierdo (situado dorsalmente y a la izquierda).

Los tratados «clasicos de embriologia describian 1la
septacidén del truncus arteriosus y del conus cordis como un
proceso Unico, que comienza cranealmente entre el cuarto y sexto
arco aldrtico progresando en direccién caudal.

KRAMER (1942} pronto comprobd que no existe continuidad
entre las crestas del truncus arteriosus y del conus cordis; 1la
interrupcidn entre ambos se encuentra inmediatamente caudal a
la regi6én en que se forman las valvas sigmoideas.

GRANT (1962) manifestd gue 1la septacldn del truncus
arteriosus es un proceso independiente al de la septacién del
conus cordis, puesto que las crestas del truncus arteriosus nunca
se fusionan con las del conus cordis.

Para JAFFEE (1967) el septum aorticopulmonare se desarrolla

entre los dias 3 y 7 de incubacién. Se eleva a modo de espuela



entre el cuarto y sexto arco adrtico dirigiéndose hacia el
corazdn en direccidn contraria a la del flujo sanguineo, a
diferencia de otres tabiques cardiacos gue se desarrollan en la
misma direccién (PATTEN, 1960; JAFFEE, 1963a). Observa que la
septacion del tracto de salida arterial se produce entre dos
corrientes sanguineas de igual calibre. El1 hallazgo de una
corriente 1izquierda de menor calibre seguida de estenosis
a6brtica (JAFFEE, 1964 y 1966a)} sugiere que la posicidén del
septum aorticopulmonare estAd determinada por los calibres de
ambas corrientes.

DE LA CRUZ y col. {(1972) describen dos engrosamientos o
rodetes endocardicos troncoconales que se desarrollan a lo largo
del eje longitudinal del troncocono a nivel de la separacidn
entre el cuarto y sexto arco aodrtico, de tal forma que la cresta
sinistroventral del corus cordis se continua con la cresta
dextrodorsal del truncus arteriosus, mientras dque la cresta
dextrodorsal del conus cordis se continua con la cresta
sinistroventral del truncus arteriosus, produciendo una rotacidn
del tabique troncoconal de 180° en sentido horario.

Para DOR (1976) la doble circulacién gque se establece en
el polo arterial es la causa de las torsiones y septacidn que
se producen en esta regidn.

PEXIEDER (1978) describe dos pares de rodetes bulbares
proximales y distales. Los rodetes bulbares distales (rodetes o
crestas truncales para otros autores) aparecen al tercer dia de
incubacién y estan orientados en un plano mas o menos sagital.
Entre el final del tercer dia y comienzo del cuarto aparecen los
rodetes bulbares proximales en un planc mas o menos frontal.

Durante el quinto dia, el rodete bulbar proximal derecho se



fusiona con el rodete bulbar distal ventral, y el rodete bulbar
proximal izquierdo con el rodete bulbar distal dorsal. No cree
que exista rotacidéon a nivel bulbar, sinoc gque 1los rodetes
bulbares proximales y distales se sitdan en planos distintos
dando idea de rotacidén al unirse.

Segun LAANE {(1978) el truncus arteriosus es parte integrante
del corazdon y se divide en dos partes: truncus myocardalis, en
el que la matriz extracelular da lugar a las crestas truncales;
y truncus mesenquimalis, en el que se sgitta el septum
aorticopulmonare. El1 septum aorticopulmonare aparece entre el
cuarto y sexto arco ad6rtico creciendo en direccién proximal vy
continuandose con dos columnas de células mesenquimales situadas
a derecha e izquierda, que se introducen entre las crestas del
truncus myocardalis. Asi, la columna derecha se sitda entre la
cresta distal dorsal derecha, y la columna izquierda entre la
cresta distal wventral y la cresta distal dorsal izquierdas.
Posteriormente sufren un proceso de rotacién en sentido horario.

RYCHTER (1978) sostiene que el crecimiento del truncus
arteriosus y del conus cordis, que doblan su longitud entre el
segundo y quinto dia de incubacidn, no puede ser debido a la
proliferacidn celular. Va a ser el meséngquima situado en la base
de la porcidén anterior de los sextos arcos adrticos (porciodn
adyacente al primordic pulmonar) el que participa en 1la
septacidn truncal y crecimiento del conus cordis.

Por el contrario, para THOMPSON y FITZHARRIS (1979a, 1979b,
1985) el mesénquima del troncocono deriva de dos porciones
diferentes: de los arcos adrticos proximales a la porcidn distal
del truncus arteriosus; del endocardio que invade el cono y

porcién proximal del truncus arteriosus coincidiendo con la
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expansiodn del conus cordis. Este mesénquima troncoconal va a
intervenir en la formacidén de 1las valvulas semilunares, septum
aorticopulmonare y tiunica media de las grandes arterias.

STEDING y SEIDL (1980) niegan, al igual que PEXIEDER
(1978) y ORTS-LLORCA y col. (1981 y 1982), que existan procesos
de rotacidén a nivel conal en el corazén embrionario de pollo.

Hoy se sabe que el truncus arteriosus y el conus cordis son
dos entidades embrioldgicas diferentes (DE LA CRUZ vy col.,
1977; ORTS-~ LLORCA y col., 1981, 1982).

DE LA CRUZ y col. (1977) llevan a cabo un estudio mediante
técnicas de marcaje in vivo en embriones comprendidos entre los
estadiocs 9~ al 35 de HH, con el fin de aclarar el estadio de
aparicién del conus cordis y del truncus arteriosus, su evolucidn
durante el desarrollo, y sus manifestaciones anatdmicas en el
corazén maduro. Asi, observan: 1) En el E 9- de HH tiene lugar
la fusién de los primordios cardiacos a nivel del primordio de
la porcion trabeculada del ventriculo derecho, momento en €l que
nc se encuentran presentes ni el truncus arteriosus ni el conus
cordis 2) En el E 12 de HH (estadio de asa) aparece la porciodn
caudal del conus cordis, constituyendo el extremo cefalico del
tubo cardiaco. 3) El truncus arteriosus estadios 13 y 22 de HH.
4) En el E 22 de HH la unidn angular entre el conus cordis y el
truncus arteriosus se corresponde con la zona en la dque las
cuspides de las valvas semilunares de las dgrandes arterias van
a desarrollarse. En este mismo estadio, la unidn entre el conus
cordis y la pocidn trabeculada del ventriculo derecho vista desde
la superficie derecha se corresponde con el extremo inferior de
la cresta supraventricularis. 5) Corroboran el que las clispides

de las valvas semilunares de la pulmonar se originan a partir de



la pared del truncus arteriosus. 6) El desarrolloc del truncus
arteriosus y del conus cordis es similar en el pollo y en el
hombre. 7) Histoldégicamente, en el pollo, la pared del truncus
arteriosus y del conus cordis contiene misculo cardiaco todavia
en el E 28 de HH, pero a partir de este estadio en las paredes

del truncus arteriosus se va a transformar en tejido conectivo

y masculo liso.

El truncus arteriosus es la porcidn del saco adértico que
se ha invaginado en el interior de la cavidad pericédrdica.
Presenta una estructura histoldgica similar a la de los vasos
periféricos, sin engrosamientos endocdrdicos ni miocardio. El
truncus arteriosus crece en longitud, a diferencia del conus
cordis, continudandose <c¢on los arcos adrticos derechos e
izquierdos (sobre todo tercero, cuarto y sexto) sujetos a la
cara ventral de la faringe, por lo que no puede rotar. La
tabicacidn del truncus arteriosus es extrinseca; el mesénquima
peribranquial arrastrado por la invaginacidén del saco adrtico
avanza enh direccién caudal. Esto es debideo a factores

hemodinamicos (ORTS—LLORCA y col., 1981, 1982).

La c¢resta neural cefalica, ademds de dar lugar a
estructuras nerviosas, va a contribuir a la formacidon del
mesénquima cefalico. Este, frecuentemente es denominado

"ectomeséngquima" como consecuencia de su origen ectodérmico. La
expansién del ectomesénquima proporciona la mayor parte del
mesénquima de los arcos branquiales. El segmento de cresta
neural adyacente a los tres primeros pares de somitos
occlipitales contribuye a la formacion del septum acrticopulmonare

y ha sido denominado "cresta neural cardiaca". El ectomesénguima
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de la cresta neural cardiaca contribuye a la formacién de la
tinica media de 1la arteria aorta, arteria pulmonar y otros
derivados de los arcos adrticos. El1 endotelico de los arcos
adrticos deriva del mesénquima mesodérmico; el resto de la pared
deriva del ectomesénquima (KIRBY y col., 1983, 1985; KIRBY y
BOCKMAN, 1984; DOMENECH, 1986; ROSENQUIST y col., 1988; BOCKMAN
y col.,1989}.

Asi pues, el tracto de salida, incluida la arteria pulmonar
y la arteria aorta, crece a partir de células procedentes del
mesénquima de los arcos branquiales y de 1la cresta neural. La
migracidén de estas células extracardiacas hacia el corazbdn
proporciona una tercera parte de la masa cardiaca.

Para DOMENECH (1986) del tercio medio del bulbus cordis
(Conus cordis o regién conal) derivan los tractos de salida de
ambos ventriculos. En el conus cordis se distinguen dos
orificios: uno distal, a través del cual se comunica con el
truncus arteriosus y otro proximal, a través del cual, en los
primeros estadios del desarrollo, se comunica con la porcidn
caudal del bulbus cordis (ventriculo anatédmicamente derecho).
Asi pues, en la fase de asa, al ventriculo primitivo (ventriculo
anatdmicamente izguierdo) le falta la camara de salida., Las
crestas bulbares, dextrodorsal y sinistroventral, comienzan a
formarse en la unién del truncus arteriosus con el bulbus cordls,
donde aparecen los primeros esbozos de las valvulas semilunares.
Desde este punto, progresan en direccidn proximal hacia la
porcidn trabeculada del ventriculo derecho. Las crestas bulbares
terminan fusionandose y dividen al conus cordis en una regidn
conal anterolateral (futuro infundibulo pulmonar) vy otra

posteromedial (futuro infundibule adrtico). La regidn conal



anterolateral mantiene siempre su relacidn con el bulbus cordis
y se constituye en el infundibulo o céamara de salida del
ventriculo derecho. De manera mas compleja se constituye la
regién infundibular del wventriculo izquierdo; la regidn conal
posteromedial debe ser transportada al ventriculo primitivo y
como resultado de un buen alineamiento entre el septum c¢onale
y el septum Interventriculare y del cierre del foramen secundum
Iinterventricularis, el ventriculo primitivce adquiere su camara
de salida.

GOOR y col. (1972) al igual que DOR y col. (1973) distinguen
tres procesos principales a través de los cuales se establece
la conexién de 1los infundibulos aértice y pulmonar con los
ventriculos izguierdo y derecho respectivamente: la migracidn,
la tabicacién y la absorcidén del conus cordis. Por la migracién,
el orificio proximal conectado con el bulbus cordis y ocupando
una posicidén dorsal gueda comunicado también con el ventriculo
primitivo y se sitiia en posicion ventral. Por la tabicacién, el
conus cordis queda dividido en dos tractos de salida, uno
anterior ue emerge del ventriculo derecho y otro posterior gque
lo hace del ventriculo izquierdo. La tabicacidén se realiza de
forma espircidea en un giro de 180, de modo que el vasco anterior
se dirige hacia atras, quedando conectado con el sexto arco
adrtico (conducto pulmonar), mientras el wvaso posterior se
dirige hacia delante conectando con el cuarto arco adrtico
{conducto adrtico). Finalmente, mediante la absorcién, el conus
cordis es englobado por otras estructuras cardiacas,

especialmente por el ventriculo derecho.

Durante el egtadio 29 HH (6-6% dias} se produce la



alineacidn de los elementos septales due participaran en el
cierre definitivo de la comunicacidn interventricular.

Para DE LA CRUZ y col. (1972) 1la desaparicién de 1la
"pestafia" conoventricular permite el desplazamiento del
troncocono hacia la linea media y la alineacidén del tabique
troncoconal con el primitive septum interventriculare. El
ventriculo izgquierdo adquiere de este modo la camara de salida
que le falta en estadios previos. Por otro lado, el canal
auriculoventricular se ensancha hacia la derecha, de tal forma
gque los cojinetes endocardicos se alinean con el primitivo
tabigue interventricular. De esta forma, la auricula derecha
conecta con el ventriculo derecho y éste adquiere su camara de
entrada. PEXIEDER (1 978) propone que para que se establezca la
continuidad entre la aorta y el ventriculo izquierdo es
necesaric que se produzca la absorcidén del conus por parte del
ventriculo. Por el contrario, STEDING y SEIDL (1980) niegan gue
se produzca la absorcién del cono. En un trabajo posterior
PEXIEDER y CHRISTEN (1981) afirman gque la absorcién conal puede
tratarse mas bien de una 1lusidn éptica e interpretativa que de
una realidad.

En este estadio el proceso de septacidn es casi completo.
Onicamente persiste una peguefia comunicacién interventricular
gque se cerrara por la confluencia del primitivo septum

interventriculare, cojinetes endocdrdicos y de 1los rodetes

bulbares, constituyendo la porcidn membranosa del septum
interventriculare. El cierre de esta comunicacién
interventricular (DE LA CRUZ y col., 1972) se produce:

caudalmente, por el septum interventriculare, 1los cojinetes

endocardicos del canal auriculoventricular en la regidn basal



y dorsal, y el tabique troncoconal en las porciones basal y
ventral. Sin embargo, la opinidn de los distintos investigadores
varia respecto a la proporcidn e importancia de los elementos
que toman parte en el cierre de la comunicacidn interventricular
(WENINK, 1971, 1974; ORTS~-LLORCA y col., 1981). El1 cierre
definitivo del septum Iinterventriculare se produce en el E 32

HH (7% dias).

En el E 29 HH se produce la aparicidén de los primeros
esbozos de las valvulas sigmoideas adrtica y pulmonar en el plano
que separa al truncus arteriosus del bulbus cordis.

Para DE LA CRUZ y col. (1977) estas valvulas derivan del
truncus arteriosus. Por el contrario,para PEXIEDER (1979) las
valvulas sigmoideas se desarrollan a partir de la porcidn mas
distal de los rodetes bulbares distales y no de sus porciones
proximales.

HURLE (1979), HURLE y COLVEE (1983) sostienen gque mientras
se estd formando el tabigue del truncus arteriosus aparecen, en
el interior de ambas porciones del truncus arteriosus, UNos
abultamientos de tejido mesenquimal gue constituyen los
primordios de las valvulas sigmoideas adértica y pulmonar. Dichos
abultamientos se extienden desde la porcidn media del truncus
arteriosus hasta su extremo distal, pudiéndose distinguir seis
primordios wvalvulares: cuatro en el tabique del truncus
arteriosus (dos en su superficie derecha y dos en la izquierda)
y dos en las paredes libres del truncus arteriosus; estos
ultimos son denominados "cojines intercalares”. De esta forma,
quedan tres primordios wvalvulares en la porcién derecha del

truncus arteriosus y tres en la porcién izquierda, todos ellos
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situados al mismo nivel. Los primordios de 1las valvulas
sigmoideas, en un principio, son engrosamientos s6lidos de
tejido mesenquimal, con una forma mas © menos piramidal y con
su vértice dirigido hacia la 1luz del truncus arteriosus. Mas
tarde, su porcidén distal se comienza a excavar y adelgazar,
adoptando progresivamente la forma de una bolsa con una cara
distal o arterial y una cara proximal o ventricular, tomando la
forma grosera de una valvula sigmoidea. El proceso de excavacién
es similar en las diferentes valvas y progresa con gran rapidez
hasta que las sigmoideas adgquieren su morfoleogia definitiva, en
forma de nido de golondrina, situandose las sigmoideas adrticas
por detrds y a la derecha de las pulmonares. Asi pues,
consideran tres periodos en 1la formacidén de las valvulas
sigmoideas: 1) se produce un crecimiento de tres pares de
crestas en el extremo proximal del truncus arteriosus, dJue
surgen de la emigracidn y condensacidn de células mesenguimales.
Este primer periodo se inicia en los estadios 26-27 HH y termina
en el E 29 HH; 2) se produce una excavacién de la porcidn distal
de las cilspides entre los estadios 30-35 HH; 3) se produce la
diferenciacién histoldgica a partir del E 36 HH.

TAKAMURA vy col. (1990) mediante el empleo de quimeras pollo-
codorniz estudian si las células de la cresta neural estan
relacionadas con 1la formacién de 1las valvulas sigmoideas,

comprobando que dicha relacidn existe.

La morfogénesis cardiaca se completa con el desarrcllo de
los arcos adrticos. Los arcos adrticos son formaciones
vasculares gque discurren por el mesénquima de los arcos

branquiales craneal a la bolsa faringea correspondiente y due



comunican al saco adértico con las aortas dorsales del embridn.
Los vertebrados primitivos tienen seis o mas arcoes aérticos, pero
el 52 arco falta en las aves. Tedricamente, se forman seis pares
de arcos adrticos, aunque en realidad el quinto par nunca se
desarrolla por completo, desapareciendo con gran rapidez;
describen una curva alrededor del intestino anterior y s6lo se
presentan en etapas tempranas del desarrcllo embrionario,
modificdndose constantemente a través de 1la degeneracidn de
ciertos vasos y el crecimiento diferencial de determinadas
porciones de otros. Estas arterias se forman sucesivamente y
nunca coinciden en el tiempo 1los cinco pares de arcos. La
transformacidn de los arcos adrticos conduce a la formacidn de
las arterias carétidas, pulmonares, subclavias y porcidn toracica
de la aorta.

PEXIEDER (1969a) estudia el destino de los arcos aodérticos.
El primer arco adrtico comienza a formarse en el segundo dia de
incubacién, para desaparecer transformandose en capllares entre
los 3 dias y 3 dias 8 horas de incubacidén. El1 segundo arco
adértico comienza a formarse en el sequndo dia de incubacidn,
para desaparecer del mismo modo que el primero ente los 3 dias
16 horas y 4 dias. El tercer arco aértico aparece a los 2 dias
8 horas de incubacidn, dando lugar a la arteria cardtida a los
6 dias 8 horas, después de la interrupcidn del ductus carotideo.
Los tres primeros arcos adrticos presentan una formacidn
similar.

El cuarto arco adrtico aparece por primera vez a los 2 dlas
8 horas de incubacidn, adquiriendo su forma definitiva a los 3
dias 8 horas. Su rama izquierda experimenta un estrechamiento

proximal al truncus arteriosus entre los 5 dias 8 horas y 5 dias



16 horas, transformadndose en una cuerda sdlida ente los 6 dias
y 6 dias B horas, considerandose a partir de este momento que
no existe como tal el cuarto arco adértico izquierdo.

El guinto arco aértico aparece, predominantemente en el
lado derecho, a los 3 dias 8 horas de 1incubacién, en 1la
concavidad del sexto arco adértico, completandose su desarrollo
a los 4 dias y desapareciendo a los 4 dias 8 horas.

Los primeros brotes del sexto arco adrtico se observan por
primera vez a los 3d de incubacidn, completando su desarrocllo
a los 4 dias, antes en su rama izquierda que en su rama derecha.

HAMILTON (1952) observa como la prolongacidén anterior de
la aorta dorsal a partir del tercer arco adértico constituye la
cardtida interna. Los extremos ventrales del primer y segundo
arco adortico forman la cardtida externa. De este modo, durante
el inicio del quinto dia de incubacidén se ha formado la serie
completa de arcos adrticos, y han desaparecido el primero,
segundo y quinto arco aortico. Los arcos resultantes son: el
tercero o arco carctideo, el cuarto o arco adrtico y el sexto
0 arco pulmonar. Durante este dia el desarrollo es simétrico a
ambos lados del cuerpo del embrién. A lo largo del quinto y
sexto dia se observa una asimetria: el cuarto arco abrtico
disminuye en el lado izquierdo y se alarga en el derecho. Esto
parece ser debido principalmente a fuerzas mecanicas asociadas
con el desarrollo del cuello y la torsién cardiaca. Estos
factores también parecen ser los responsables de la reduccidn
de la aorta dorsal entre los extremos superiores de los arcos
adrtico y carotideo, que terminara obliterandose como
consecuencia de una circulacidn cada vez menor. El descenso del

corazén va a determinar que los cuartos arcos lleguen a situarse
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dentro de la cavidad pericardica. La rotacidén que experimenta
el corazdén va a dar lugar a un nuevo sistema de fuerzas que
remodela los patrones de circulacidn y determina la obliteracidn
del cuarto arco aértico izquierdo (BREMER, 1927/1928}.

En el dia ocho, los cambios iniciados en el sexto arco
adrtico se completan: desaparece el arco adrtico izquierdo, y la
conexion entre los extremos superiores de los arcos adrticos ¥y
cardtida desaparece en ambos lados. Por otra parte, el extremo
del arco pulmonar (ductus arteriosus) se ha desarrcllado en
ambos lados; 1as arterias pulmonares presentan un reducido
calibre puesto que la funcidén principal del arco pulmonar
durante la vida embrianaria es encauzar la sandre hacia 1la
circulacidn sistémica, es decir, tanto el corazdén derecho como
el corazdn izquierdo van a bombear sangre a la aorta dorsal.
Tras el nacimiento, se ocluyen los ductus arteriosus y se
establece la circulacidn pulmonar.

Los septos que separan unos arcos de otros son
mesenquimales y estan cubiertoes por endotelio. Tienen forma de
cresta libre y surgen desde la parte dorsal, donde se sitGa 1la
aorta dorsal, hacia la parte ventral, donde las arterias surgen
del saco adrtico. El desarrollo de estos septos se produce como
consecuencia de la wvascularizacidén de los arcos branguiales o
viscerales, ¥y su posicidn, conexion y extensidn, Jjuegan un
importante papel en las anomalias de los arcos adrticos (SEIDL
y STEDING, 1981).

NODEN y LAHUNTA (1990) establecen la siguiente secuencia en
la transformacidén de los arcos adrticos en 1la disposicidn
arterial definitiva: 1) Los arcos adrticos 12 y 2¢ degeneran tras

un corto periodo funcional, poco después de la formacidn de los



arcos 3¢ y 492, Sin embargo persisten las porciocnes de las aortas
dorsales relacionadas con log arcos 12 y 29 para formar las
arterias carétidas internas. 2} Los segmentos de cada aorta
dorsal situados entre el 3¢ y 4¢2 arco, degeneran. Este hecho
convierte a los arcos terceros en la principal via arterial desde
el corazdn a la cabeza y, de igual medo, a los cuartos arcos para
el tronco. Los tramos de las aortas dorsales gue se extienden
desde los cuartos arcos adrticos y se unen para formar la aorta
dinica, se llaman ahora raices aérticas dorsales. Coincidiendo con
el desarrolio de las diferentes estructuras de la cara se origina
para la vascularizacidén de las mismas un vaso de la parte
proximal de cada tercer arco que serd la arteria cardtida
externa. 3) Cada 692 arco ad6rtico va a dar lugar a una arteria
pulmonar. 4) Como ramas de ambas aocortas dorsales se originan
sendas series de arterias intersegmentarias dorsales cervicales.
Inicialmente estas pequeflas arterias segmentarias Ccrecen
dorsalmente entre los somitos; poco después cada una de ellas se
divide en una rama para las estructuras dorsales y otra para las
ventrales. En la regién cervical 1las ramas dorsales se
anastomosan entre si, formando un vasco longitudinal a cada lado
del embridn que sera la arteria vertebral. Una vez formada la
arteria vertebral, degeneran todas las arterias intersegmentarias
cervicales menos la Ultima que suele ser la 72%; esta arteria
intersegmentaria persistente en ambos lados penetra en el esbozo

de los miembros tordcicosg y formard la parte distal de la arteria

subclavia.
SUMIDA vy col. (1991) lilevan a «cabo un estudio
inmunohistoquimico sobre la posible relacidén existente entre la

distribucién de la fibroneg¢tina y la obliteracidn de los arcos



arteriales en el embridén de pollo. Observan como la fibronectina
ne se acumula alrededor del 42 arco arterial izguierdo durante
la formacidn de los arcos adrticos y proponen la posibilidad de
gue la escasa cantidad de fibronectina es la responsable de la

obliteracidn del 42 arco arterial izquierdo.

Para terminar, describiremos brevemente la formacién del
epicardio, asi como el de los vasos coronarios en el embridn de
pollo.

El epicardio no deriva del miocardio, por lo que el empleo
del té&rmiho "epimiocardio" en 1los primeros estadlos del
desarrollc embrionario del corazdédn no es correcto (MANASEK,
1969a). El epicardio se forma por expansidén de grupos de células
mesoteliales originadas en la regién dorsal del septum
transversum o en la pared proximal del senc venoso, dJque se
extienden cubriendo por completo el corazén (HIRAKOW,1986).

HIRUMA y col. (1989) identifican el origen del epicardio en
una Serie de protuberancias de grupos de células mescoteliales
gue se forman en el lado derecho de la superficie externa del
seno venoso en embriones de 23 sgsomitos (E 14+ HH). Estas
protuberancias alargadas wvan a dar lugar a varios procesos
vellosos, cuyos extremos alcanzan finalmente la pared dorsal del
corazon embrionaric de 30 somitos (E 17 HH). A partir de estos
puntos de adhesidn, las c¢élulas mesoteliales se extienden
gradualmente entre 1las células miocardicas en todas las
direcciones formandc una cubierta monocapa. De este modo, hacia
el E 23 HH, el ventriculc se encuentra completamente revestido
de epicardio, y estructuras similares a islotes sanguineos

aparecen en el interior de la capa subepicdrdica. La auricula
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no se recubre de epicardic hasta el E 25 HH, y el extremo distal
del bulbus cordis en el E 27 HH.

Este epicardio primitivo es el presunto pericardio visceral.
Antes de que finalice la migracidn epicardica, se va a formar una
delgada capa de material extracelular en el espacio
epimiocadrdico. Este espacio aumenta siendo invadido por una
poblacién de células mesenquimales. Las células mesenquimales
subepicardicas tienen forma de huso o estrelladas, y estén
rodeadas de matriz constituida por fibras de coldgeno y material
amorfo y fibrilar, estableciendo contacto con ambas capas, con
otras células mesenquimales y con la matriz extracelular (ICARDO
y col., 1990). El origen de estas células no esta claro. VIRAGH
y CHALLICE (198B1) proponen que proceden del seno transverso,
dorsal al corazdédn. Sin embargo, también es posible que deriven
por un proceso de delaminacién del epicardic (ICARDO y col.,
1990)

FRANSEN vy col. (1990 ) comprueban en el anfibio (Ambystoma
mexicanum) 1o observado en el embrién de ave y de mamifero;
efectivamente el epicardic deriva del tejido mesotelial gque
reviste al seno venoso.

Durante lag primeras fases del desarrollo los requerimientos
metabdlicos de los miocitos son cubiertos a través de 1los
espacios 1intertrabeculares o sinusoides. La sangre, mas due
circular, se mueve por difusidén (RYCHTER y OSTADAL, 1971). El
desarrollo de 1los capilares coronarios va a proporcionar un
sistema mucho més eficaz que el de los sinusoides. Capilares y
sinusoides van a coincidir en el corazén embrionario por cierto
tiempo. Se han descrito algunas conexiones entre ambos sistemas.

Mas adelante, una vez dque se produce la compactacidon de la pared



miocdrdica, desaparecen los espacios intertrabeculares
permaneciendo el sistema coronario como el Unico aporte sanguineo
del corazdén (TOKUYASU, 1985).

En sus inicios el lecho vascular coronario esta constituido
por un rudimentario plexoc wvascular 1localizado en el espacio
subepicdrdico (HIRAKOW, 1983). El plexo subepilcardico parece gque
se desarrolla iIn situ por la reorganizacidén de 1las células
mesenquimales subepicardicas que constituyen los pequefios canales
vasculares conectandose unos con otros. También se ha prcpuesto
que el plexo proviene del endocardio wventricular (VIRAGH vy
CHALLICE, 1981). El plexo subepicardico va a terminar contactando
con los capilares intramiocdrdicos por un lado y con los troncos
arteriales principales originados de los senos adrticos derecho
e izquierdo por otro. Al mismo tiempo, los vasos subepicardicos

se transforman en las ramas coronarias {(ICARDQO y MANASEK, 1992).



X - MECANISMOS RESPONSABLES DEL
DESARROLILO CARDIACO: FACTORES

HEMODINAMICOS

La mayoria de los defectos cardiacos congénitos son debidos
a alteraciones producidas durante el desarrollo del corazdn. Sin
embargo, se sabe muy poco sobre los mecanismos responsables del
desarrollo cardiaco.

Aungque los cambios producidos en la forma y configuracién
del corazén a lo largo del desarrollo se conocen, el estudio de
los mecanismos responsables del desarrollo cardiaco se ha
iniciado recientemente. Un conoccimiento de estos mecanismos es
la clave para comprender 1la relacién entre los factores
etioldgicos y las anomalias anatémicas. El crecimiento celular
diferencial, muerte celular, migracién celular, proliferacién
de la matriz extracelular y funcién hemodindmica, son cinco
mecanismos del desarrollc que, tanto individualmente como
combinados, son probablemente responsables de la patogénesis de
numerosos defectos cardiacos congénitos.

Analizaremos brevemente los cuatro primeros mecanismos del
desarrollo citados para pasar a analizar con mads detenimiento
la influencia de la funcidén hemodinédmica sobre el desarrollo

cardiaco, objetivo principal de nuestras investigaciones.
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1. — Crecimiento celular dili ferern—

«dal .

Los c¢lasicos estudios sobre el 1Indice de replicacidn
celular en el corazdn conllevan al estudio del "indice celular
mitotico” (ROMANQFF, 1960). Este indice es igual al nimerc de
células con actividad mitotica por cada cien células contadas.

Los primeros estudios realizados por OLIVO y SLAVICH (1930}
demostrarcn que el indice mitdético era mas alto durante el
periodo de formacidén del asa cardiaca para 1ir disminuyendo
progresivamente durante el resto de la morfogénesis. Estos
estudios, sin embargo, no eran especificos de tejido.

GROHMAN (1961) calculd el indice mitdtico de tres areas de
tejido especificas: miocardio ventricular, septum
interventriculare y miocardic auricular. Observd gue el nlmero
de células activas variaba de un area a otra, alcanzando el
puntce mas alto en el dia cuatro de incubacidén a nivel
ventricular y un dia mas tarde a nivel auricular.

PASCHAUD y PEXIEDER (1981}, mediante técnicas de marcaie
radicactivo, estudiaron el indice de proliferacidn celular en
el tracto de salida del embridén de pollo. Observaron el mayor
indice en el tejido endocirdico y mesenquimal dentro de los
limites de 1los cojines bulbares. La mayor incorporacidn del
marcador radioactivo se producia paralelamente a la aparicidn
de 1los cojines proximal y distal del tracto de salida. Aungue
estos estudios identifican A&reas de elevada actividad
proliferativa que coinciden con el crecimiento de los cojinetes
endocardicos, no esta claro cémo la divisidn celular se relaciona

con los cambios morfoldgicos.



2 .— Muerte celular .

La muerte celular es un proceso que se produce ampliamente

durante el desarrollo cardiaco observandose en: la fusiodn
del tubo endocardice primitivo, formacidén de 1la pared
miocardica, de las arterias aorta y pulmonar y en la de las

valvulas sigmoideas.

MANASEK (1969b) estudia 1la muerte de las <células
miocdrdicas en el corazdn embriconario de pollo. Comprueba que
se trata de un proceso raro y ho se cbserva antes del dia cuatro
de incubacién,

PEXIEDER (1972) analiza morfoldgica y topograficamente, los
fendmenos de muerte celular en el corazdén embrionario de pollo.
Chserva que el mayor numero de células en fase de degeneracidn
se produce a nivel del bulbus y de los rodetes bulbares en el
dia cuatro de incubaciéon. El mayor numerc de focos degenerativos
diferentes se ohserva en el dia seis de incubacidn. A partir del
dia diez disminuye el numero de focos degenerativos y de células
en degeneracidn.

PEXIEDER (1975) lleva a cabo un estudio sistematico de la
localizacidén de los focos de muerte celular en la superficile
endocardica del corazdn embrionario de pollo comparandolo con
corazones embrionarios de rata y humano. También analiza los
efectos de los agentes hemodinamicos y  teratdgenos sobre la
localizacién e intensidad de la muerte celular in oveo e in vitro.
Los focos de muerte celular se localizan en el endotelio de los
cojinetes del canal auriculoventricular, rodetes del bulbus
cordis y en la pared de las arterias pulmonar y aorta. Observa

variaciones en la localizacién de los focos de muerte celular
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en el corazén de pollo desarrollado in vitro. Propone que el
flujo sanguineo puede tener un efecto modulador sobre 1la
posicién de las células en fase de degeneracidn, aunque efectos
extrafios, incluido el caracter aftificial del medic de cultivo,
pueden influir.

OJEDA y HURLE (1975) estudian los fendmenos de muerte
celular durante la formacidn del tubo cardiaco en €l embridn de
pollo durante los estadios %9-11 HH. Observan células muertas y
en fase de degeneracién localizadas, preferentemente, en la
linea media de los tubos endocardicos. No observan diferencias
morfoldgicas con la muerte celular observada en otros tejidos
u 6rgancs. Los fagocitos son poco numerosos, por lo que piensan
que no son los responsables de la muerte celular. Las células
en fase de degeneracidn y los restos celulares localizados en la
matriz extracelular derivan de las c¢élulas endocardicas.
Proponen dque la degeneracidn celular podria producirse en la
matriz extracelular.

CJEDA y HURLE (1985) observan como la muerte celular
programada estd involucrada en los procescs de fugion de los
tubos endocardicos primitivos.

HURLE y OJEDA (1979) analizan la muerte celular durante el
desarrollo del troncocono en el corazén embricnario de pello,
confirmando gue 1la muerte celular esta involucrada en la
morfogénesis de 1las raices de los drandes wvasos y tracto de
salida de los ventriculos. Observan tres zonas principales de
necrosis: capa muscular del troncoceono, meséndguima de las
crestas troncoconales y septum aorticopulmonare. Estas zonas de
necrosis se observan claramente en 1los estadios 25-26 HH

alcanzando la mdxima intensidad en los estadios 29-32 HH para
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ir desapareciendo posteriormente. También se observan zonas de
necrosis en los primordios de las valvulas sigmoideas. Concluyen
gue la muerte y proliferacidn celular diferenciales estéan
envueltos en todos 1los desplazamientos que experimenta el
troncocono durante los estadios estudiados.

SATOW y col. (1981) estudian la localizacién de las células
en degeneracidén en los rodetes bulbares del embridén de rata y
pollo. Establecen los patrones de muerte celular en embriones
normales y los cambios en dicho patrones tras dosis teratdgenas
de radiaciones ionizantes. Observan focos fisioldégicos de muerte
celular en las crestas conales del corazdn embrionario de rata.
Al radiar 1las fatas prefiadas obtuvieron un 85% de fetos con
defectos troncoconales, incluidos la doble salida del wventriculo
derecho y transposicidon de los grandes vasos. El andlisis de los
embriones radiados mostraba un retrasc en el inicio de la muerte
celular y una disminucioén en la intensidad de la misma en las
regiones de los rodetes bulbares. Proponen que la alteracién de
los patrones de muerte celular da lugar a un crecimiento anftmalo
de los rodetes bulbares gque conduce a anomalias en el
desarrollo.

Aungue es bien sabido gue la muerte celular constituye un
mecanismo inductor de cambios morfologicos en los diferentes
organos (SAUNDERS, 1966), noc estd claro su papel durante 1la
morfogénesis cardiaca. Algunos investigadores (S5ATOW y col.,
1981) proponen que la muerte de algunas c¢élulas pueda estar
determinada genéticamente, mientras gque 1la de otras pueda estar
controlada por mecanismos fisioldgicos o epigenéticos; asi, los
experimentos realizados por PEXIEDER indican que la muerte

celular puede ser el resultado de fuerzas hemodindmicas presentes



en el interior del <corazdén. Sin embargo, el equilibrio entre
muerte celular programada y eplgenéticamente determinada esta

todavia por resolver.



3 .— Migracidcidn del tejido mesen—

gquimal .

La migracidén celular va a jugar un importante papel en la
morfogénesis. Se sabe poco acerca de los mecanismos celulares y
moleculares que la controlan.

Un hecho precoz en el desarrollo cardiaco es la migracidn
del mesodermo precardiaco a través de la linea primitiva para
formar los tubos cardiacos (Ver pag. 7 -LINASK y LASH, 1986-).
La migracién celular es importante al menos en otras dos zonas:
septacion del polo arterial del corazén y origen del componente
celular de los cojinetes eendocardicos.

RYCHTER (1959) observa que el 1indice de proliferacioén
celular en el tracto de salida es bajo en el momento en que
dobla su longitud dicha regidén; 1o que indica dque 1la
proliferacidén celular no es la unica responsable del material
acumulado durante el crecimiente del tracto de salida del
corazin.

RYCHTER (1978) trata de identificar el origen de este
material adicional en el mesénguima peribranquial, gque emigra
desde la regidn de los arcos adrticos para contribuir a la
formacidén del septum aorticopulmonare. Para ello colocd
particulas de carbdn en el tejido mesenquimal Iocalizado a lo
largo del limite inferior del cuarto y sexto arcos adrticos. Los
embriones fueron reincubados vy posteriormente fijados vy
cortados. Proponen que el meséngquima localizado en el base de la
porcidén anterior de los sextos arcos adrticos en el dia tres de
incubacidn participaria en la septacidn truncal.

LE DOUARIN (1982) observa que la cresta neural cefalica,



ademas de dar lugar a estructuras nerviosas, va a contribuir a
la formacidén del meséngquima cefalico. Este, frecuentemente es
denominado ectomeséngquima como consecuencia de su origen
ectodérmiceo. La expansién del ectomesénquima proporciona la
mayor parte del mesénquima de los arcos brangquiales.

Sin embargo, la contribucidn de 1la cresta neural ceféalica
al desarrollo del corazdn no se aclard hasta que KIRBY y col.
(1983) intentando conseguir un corazdén de pollo denervado
extirpando la porcidén de cresta neural que da lugar al sistema
nerviosc parasimpatico, obtuvieron corazones con anomalias en el
tracto de salida. Posteriormente KIRBY y co0l.(1984, 1985)
implantandc células de la cresta neural cefdalica de codorniz en
el embrién de pollo observaron gque el ectomesénguima derivado
de la cresta neural cefalica contribuye a la formacidn del
septum aorticopulmonare.

Hoy se admite que el tracto de salida, incluidas las
arterias aorta y pulmonar, se forma a partir de células
procedentes del mesénquima de 1los arcos branquiales y de la
cresta neural. La migracidén de estas células extracardiacas
hacia el corazdén proporciona la tercera parte de la masa
cardiaca.

La otra region del corazdn en la gue se sabe se produce
migracion celular es en los cojinetes endocardicos y rodetes
bulbares.

PATTEN vy col. (1948) sugirieron que las <células
mesenquimales presentes en los cojinetes endocardicos derivaban
de la capa endotelial del corazdén en desarrollo.

MARKWALD y c¢ol. (1977) confirmaron estos hallazgos en

embridn de rata y pollo. Las células endocardicas gue revisten



el canal auriculoventricular y el bulbus cordis son activadas
desarrollando aparatos méviles, emigrando hacia el interior de
la matriz extracelular vy transformandose en <¢élulas
mesenquimales.

KINSELLA y FITZHARRIS (1980) observaron mediante técnicas
cinematograficas que efectivamente las células mesenguimales de
los cojinetes endocédrdicos se separan del endotelio emigrando
hacia la matriz extracelular.

Dos hechos importantes se van a producir en las primeras
fases del desarrollo de los cojinetes endocardicos: 1) un aumento
regional en el espesor de la gelatina cardiaca acelular y 2) 1la
invasién de estas masas por células mesenquimales procedentes del
endocardio. Se han realizado pocos trabajos sobre los mecanismos
responsables de la hipertrofia regional de 1la matriz. EI1
endocardio que reviste las masas de gelatina cardiaca de los
cojinetes enndocardicos se va a activar, migrando células
mesenguimales al interior de la matriz (MARKWALD y col., 1977).
Estas células pueden valerse de la orientacidn radial de los
filamentos de la matriz extracelular como indicios direccionales
en su migracién centrifuga {(PATTEN y col., 1948). En el momento
en gque 1invaden la matriz extracelular de los c¢ojinetes
endocardicos parece ser dque se produce un cambio en la
composicidn de los glucosaminoglicanos, reduciéndose la cantidad
de Acido hialurdénico y aumentando 1la de condreitin sulfato
(MARKWALD y col., 1978). Estudios experimentales realizados in
vitro indican que el &cido hialurdénico y algunos componentes
proteicos de la matriz extracelular estimulan al mesénquima para
que invada la gelatina cardiaca (BERNANKE y col., 1979; RUNYAN

Yy col., 1983a). Sin embargo, parece ser que es necesario que se



produzca también la maduracidén en el desarrollo del endocardio
(RUNYAN y col., 1983b).

En estos momentos, existen pocas dudas sobre la interaccién
entre las células de los cojinetes endocardicos y l1os componentes
de la gelatina cardiaca (FITZHARRIS y col., 1982). Parece claro,
gque las células de los cojinetes endocardicos, al igual gue otras
células migratorias mesenguimales, pueden modificar la
compasicidén y organizacion del medic externc a través del cual
se mueven. Sin embargo, el papel concreto que juega la gelatina
cardiaca en el desarrollo de los coljinetes endocérdicos esta
todavia siendo investigado.

Los movimientos de 1las células embrionarias son muy
preclisos. Estd claro que el medio a través del cual las células
se mueven ejerce alguin tipo de influencia sobre los procesos
migratorios. Sin embargo, no sabemos todavia cémo la matriz
extracelular controla 1la migracién celular. El1 contacto
direccional y la quimiotaxis han sido dos mecanismos relacionados
con el control de la direccionalidad de la migracidn celular en
los cojinetes endocardicos (MARKWALD y col., 1979a; MARKWALD y
col., 1979b). Ademas, se ha propuesto gque el miocardio crea un
gradiente de moléculas que hace a las células de los cojinetes
endocardicos moverse a través de la gelatina cardiaca (KRUG y
col., 1987}). §Sin embargo, la demostracidén In vivo de la
existencia de estos mecanismos de control ha sido, al menos,
ambigua. Frente a los trabajos que proponen un papel directo de
la gelatina cardiaca en la migracidén de las células de los
cojinetes endocardicos, otros estudios realizados tanto in vitro
(KINSELLA v col., 1982) como in vivo (ICARDO y col., 1984)

sugieren que las células de los cojinetes endocdrdicos pueden ser
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capaces de controlar su propia conducta migratoria. Las células
de los cojinetes endocardicos presentan grandes cantidades de
fibronectina asociada a sus superficies (ICARDO y col., 1984).
Esta fibronectina es sintetizada por las mismas células durante
su migracidén hacia el miocardio (FRENCH-CONSTANT y col., 1988).
Bajo estas condiciones, las células migratorias no necesitan la
presencia de fibronectina en la matriz extracelular (DUBAND y
col., 1986). La prolongacidén y retraccidn de los apéndices
migratorios, asociado a la respuesta de otras células y del
substrato, pueden efectivamente dirigir la migracidén de las
células de los cojinetes endocdrdicos hacia el miocardio (ICARDO
y col., 1984). Asi pues, la gelatina cardiaca podria tener
Unicamente un papel secundario en la formacién del tejido de los
cojinetes endocdrdicos proporcionando un armazén. Para llegar al
perfecto conocimiento de la interaccidén que se produce entre las
células migratorias de los cojinetes endocdrdicos y la gelatina
cardiaca se requieren mas investigaciones (ICARDO y MANASEK,
1992).

ICARDO ¥ col. (1992) proponen gque las células migratorias
de 1los cojines mesenquimales no presentan una orientacidn
preferancial en una direccidén concreta. La migracidn de las
células mesenquimales parece depender de una conducta migratoria
intrinseca y de la presencia de fibronectina en su superficie
celular.

MARKWALD (1979) observa que eXiste un retraso en la
migracién celular desde el endocardioc hacia el interior de los
cojinetes endocardicos del canal auriculoventricular en los
embriones tratados con un agente gque disminuya la sintesis de

glucosaminogiicanos. Asi, los experimentos de MARKWALD apoyan



la existencia de una estrecha relacidn causal entre 1la
composicidn de ios glucosaminoglicanos y la migracidén celular.

CROSSIN y HOFFMAN (1991) han estudiado la expresién de 1la
"cytotactin-binding proteoglycan" (CTB) y de la "neural cell
adhesion molecule" (N-CAM), dos moléculas de adhesién, durante
la formacidén y diferenciacién del tejido de 1los cojinetes
endocardicos. Asi, observan como la N-CAM, gue se encuentra
presente en el mesodermo cardiaco desde las primeras fases del
desarrollo, cesa su expresidn en el momento en el gue las cé&lulas
endoteliales se transforman en mesenquimales e inician su
migracioén hacia el interior de la matriz extracelular. Por otro
lade, la CTB, al iniciarse la migracidon celular, se encuentra en
la reqgidén de 1a gelatina cardiaca cerca del endocardio. Durante
las 1ltimas fases de la midgracidén celular, la CTB permanece
ligada a las principales zonas de migracion celular, comenzando
a disminuir su eXpresidén en las 2zonas de acumulo celular.
Coincidiendo con el cese de la migracidén celular en el tejido de
los cojinetes endocardicos disminuye su expresidon, permaneciendo
elevada Unicamente en la porcidén periférica del septum
aorticopulmonare {no en los rodetes). Estos resultados sugieren
el diferente papel gue juegan ambas moléculas de adhesion en la
morfogénesis cardiaca.

Parece ser que la fibronectina (FN) interaccionando con
receptores celulares especificos de superficie va a jugar un
importante papel en la migracidn celular. ALI y col. (1978), vy
ROVASIO vy col. (1983) observan como la FN promueve la migracion
celular in vitro. Va a estar presente en la matriz extracelular
a través de la cual diferentes tipos de células embrionarias

emigran, tales como Jlas células mesodérmicas durante la
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gastrulacién (CRITCHLEY y col., 1979), células de la cresta
neural (NEWGREEN y col., 1980), células mesenguimales en el area
vasculosa (MAYER y col., 1981), células corneales (KURKINEN y
col., 1979), células primordiales germinales (HEASMAN y col.,
1981), células precardiacas (LINASK y LASH, 1986) y células de
log cojinetes endocdrdicos (KITTEN y col., 1987). Al menos en los
casos de la migracién celular a partir de cresta neural cefalica
en el ave y durante la fase de gastrulacidn en el insecto y en
el anfibio, el uso de anticuerpos frente a la FN in vivo va a
blogquear la migracidén celular (POOLE y col., 1986; BOUCAUT y
col., 1984; GRATECOS y col., 1988).

Recientemente se ha observado que las células que emigran
a partir de la cresta neural expresan receptores de la familia
de la integrina (DUBAND y col., 1986; KROTOSKI y col., 1986)
que incluyen al menos un receptor de FN, y que los anticuerpos
frente al complejo de la integrina también blogquearia la
migracién in vivo (BRONNER-FRASER, 1985 y 1986).

La FN ademds de promover la migracidn celular, va a jugar
un papel en la orientacién de las c¢élulas en su camino
migratorio. Estudios inmunccitoguimicos realizados para examinar
la sintesis de FN in vitro, tanto por las células migratorias
como por las células adyacentes a los caminos migratorios,
muestran gue casi todas las células troncales de la cresta neural
asi como las células primordiales germinales no sintetizan FN 1in
vitro, mientras gque si lo hacen las células adyacentes a los
caminos migratorios (NEWGREEN y col., 1980; HEASMAN y col.,
1981). Basandose en estas observaciones, NEWGREEN y col. {(1980)
proponen que la ausencia de sintesis de FN por parte de las

células migratorias aumenta su sensibilidad a la FN exbégena
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sintetizada por las células que integran los caminos migratorios,
las cuales podrian ademas orientar la migracidén. Durante el
desarrcollo cardiaco, tanto las células precardiacas como las
células de los cojinetes endocdrdicos parecen emigrar siguiendo
gradientes de FN (LINASK y LASH, 19%86; KITTEN y col., 1587;
MJAATVEDT y col., 1987).

El papel de la FN exdgena en la orientacidén de las células
migratorias propuesto por las anteriores observaciones acentia
la necesidad de determinar directamente in vivo si son las
células migratorias o las adyacentes a los caminos migratorios
las que sintetizan la FN presente en el camino migratorio, y si
la sintesis de FN por parte de las células migratorias puede
enmascarar el rastro marcado por la FN sintetizada por 1las
células integrantes de los caminos migratorios. FFRENCH-CONSTANT
y col. (1988) examinan los patrones de sintesis de FN en las
células migratorias y en 1las integrantes de 1los caminos
migratorios estudiando la distribucidn y unidn alternativa del
dcido ribonucleico mensajero de la FN (ARNm FN) in vivo por
hibridacién in situ. Observan como las c¢élulas troncales
migratorias de la cresta neural contienen poco o nada ARNm FN,
lo que concuerda con los resultados obtenidos con técnicas
inmunocitogquimicas por NEWGREEN y col. (1980). Por el contrario,
en contraste con los resultados obtenidos en las células
troncales de la c¢resta neural, observan qgque las células
migratorias del Area vasculosa y de los cojinetse endocardicos
contienen abundante ARNm FN. Ademas, este ARNm FN parece estar
ligado de un mode similar a como lo hace en las células de los
caminos migratorios, sugiriendo gue 1las células migratorias

proporciconan FN adicional que no puede ser diferenciada de la ya



depositada procedente de la sintesis de las células integrantes
de los caminos migratorios. Esta diferente distribucidn del ARNm
FN en tres tipo diferentes de células migratorias sugiere gue
la ausencia de sintesis de FN por parte de las células
migratorias no es un hecho 16gico de la migracidén celular, y que
los mecanismos propuestos segin los cuales la FN exdgena juega
un papel en la orientacidén de las cé&lulas troncales de la cresta

neural no pueden generalizarse al resto de migraciones celulares.
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4 [ — Matriz extracelular:- Gelat i —

na cardiaca.

4

Las células van a producir y excretar una serie de productos
gue van a formar parte de su entorno inmediato. Ademds de agua
e iones, los constituyentes estructurales del tejido conectivo
generalmente se agrupan en cuatro tipos: colageno,
glucosaminoglicanos, glucoproteinas diferentes del colageno, y
elastina (MANASER y col., 1986).

Aunque la naturaleza y propiledades del tejido conectivo
dependen principalmente de las propiedades moleculares,
composicidn, y organizacidén de sus componentes, el tipo de tejido
conectivo va a depender del tipo celular que lo produce. La
gelatina cardiaca es 1la matriz extracelular del corazoén
embrionaric. Es la responsable del espacic existente entre el
endocardio y el miocardio en desarrollo. Han sido identificados
la mayoria de los componentesgs principales del tejido conectivo
(que estad presente en la gelatina cardiaca, gque posiblemente son
diferentes tantc cualitativa como cuantitativamente de los
encontrados en el tejido conectivo adulto.

La composicidon de la gelatina cardiaca tradicionalmente ha
sido analizada mediante estudios estructurales,
autorradiograficos e histoquimicos, ¢ a través del andlisis de
nuevos componentes sintetizados que han incorporado precursores
radicactivos. Recientemente, se han usado anticuerpos
monoclonales para detectar las moléculas de la matriz
extracelular. Aungue es posible distinguir en la gelatina
cardiaca la mayoria de sus componentes, se sabe relativamente

poco acerca de su heterogeneidad molecular. La principal razdn
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es el pequefio tamafic del corazdn en desarrolld, lo que dificulta
la obtencidén del material suficiente para 1llevar a cabo un
anadlisis guimico y estructural detallado. Esto no nos favorece
en absoluto, dado que la diversidad estructural puede estar
relacionada especificamente con los procescs del desarrollo y
proporcionar indicios a los cambios funcionales (ICARDO vy
MANASEK, 1992).

Durante el desarrollo cardiaco han sido identificados varios
tipos genéticamente diferentes de colageno. El1 primer tipo de
coldgeno detectado es el tipo I (JOHNSON y col., 1974).
Posteriormente aparecen los tipo IV y III (LEIVO y col., 1980;
THOMPSON y col., 1979c) y el tipo ITI (KOSHER y col., 1989). Todos
estos tipo de colageno aparecen dentro de 1la lamina basal
miocdrdica y endocardica. E1 colageno tipo II aparece también en
el mesocardio dorsal (KOSHER y col., 1989). La distribucidn de
estos tipos diferentes de colageno es algo inusual. Los tipos T
y I1I son intersticiales y aparecen como formas fibrilares en el
embrién maduro o en el adulto. Sin embargo, las microfibrillas
de colageno en el corazdn comienzan a aparecer en el interior de
la lamina basal o asociadas con material electrén-denso de la
misma (JOHNSON y col., 1974; LOW, 1968), lo gque sugiere dque los
tipos I y IITI son componentes estructurales de la primitiva
lémina basal. El1 papel del tipo II, clasicamente asociado con la
condrogénesis, no se conoce hasta el momento. Conforme evoluciona
el corazén en su desarrcllo y el miocardio es invadido por las
células mesenquimales, disminuye la sintesis del colageno tipo
IV pasando a predominar los tipos I y III {(BORG y col., 1982; VON
DER MARK, 1981). La presencia del colageno tipo V también se ha

detectado durante el desarrollo cardiaco (HENDRIX, 1981; VON DER
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MARK, 1981}.

Los cambios en la expresion de los diferentes tipos de
coligeno puede tener un significado en la morfogénesis cardiaca,
pero el papel exacto durante el desarrollo no se conoce hasta la
fecha. La distribucién anatdémica de las fibras de colageno, junto
con otros componentes del tejido conectivo, experimentan cambios
significativos con la edad. Las fibras se organizan formando un
complejo sistema interconectado el cual se sospecha que tiene una
importante funcién fisiologica y estructural.

En los ultimos afios se ha comprobado el papel esencial que
juega la matriz extracelular, en concreto los tipos I y III de
colageno fibrilar, junto con los miocitos cardiacos y los vasos
coronarios, en la funcidén contractil y en la viabilidad del
miocardio. Asi, las fibras de colégeno tienen las siguientes
funciones: 1)} Proporcionan un armazdn que va a soportar las
células musculares y los vasos sangulinegs (BORG y CAULFIELD,
1981). 2) Actidan come cconexiones laterales entre las células y
los haces musculares rigiendo la arquitectura (BORG y CAULFIELD,
1981; WEBER y col., 1987a), a 1la vez que coordinan la
distribucidon de la fuerza, 9generada por los mioccitos, en las
camaras ventriculares (ROBINSON y col., 1986}. 3) Su resistencia
a la tensidn y su elasticidad contribuye de manera importante en
la rigidez que presenta el miocardica durante la diastole y la
sistole (WEBER y col., 1987b; WEBER y col., 1988), asi como en
la resistencia ofrecida por el miocardio ante la deformacién,
manteniendo la forma, el espesor de la pared y previniendo la
formacién de aneurismas y ruptura ventricular (DAWSON y col.,
1982; FACTOR y col., 1986).

Los glucosaminoglicanos constituyen el principal componente
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de la matriz extracelular estando distribuidos por todo el tejido
conectivo. Los glucosaminoglicanos son el acido hialuroénico,
condroitin sulfatco 4, condroitin sulfato 6, dermatan sulfato,
queratédn sulfato, y heparan sulfato/heparina.

En 1los glucosaminoglicanos contenidos en 1la gelatina
cardiaca se han observado cambics, tanto cuantitativos como
cualitativos, durante el desarrollo cardiaco.

Las glucoproteinas son proteinas con una o mas cadenas
cortas de aziucar ligadas covalentemente. Aparecen muy precozmente
en el desarrollo del corazén (MANASEK, 1976; HAY y col., 1981).
El nimero de nuevas glucoproteinas sintetizadas aumenta con el
desarrollo del corazdn. Ha resultado dificil establecer las
caracteristicas bioquimicas de las primeras glucoproteinas
embrionarias del corazén. El1 aislamiento y caracterizacidn
individual de cada glucoproteina no ha sido realizado. Hasta la
fecha, solamente 1la fibronectina ha sido Jlinequivocamente
identificada en el desarrolloc cardiaco (Ver 3.- Migracién del
tejido mesenquimal}.

SUMIDA y col. (1990) realizan un estudio inmunohistoquimico
sobre la distribucion de la vitronectina en el embridn de pollo
durante la migraciodon de las cé&lulas endocérdicas al interior de
los rodetes y cojinetes endocardicos. La vitronectina es una
glucoproteina que se piensa interviene en la migracidn celular.
Basandose en los resultados obtenidos proponen gue la
vitronectina estd involucrada en la migracidn de las células
endocdrdicas, y qgque el miocardio 1localizado frente a los
cojinetes auriculoventriculares produce vitronectina.

En fases tardias del desarrollo embrionario, fibras de

elastina han sido ultraestructuralmente identificadas en el
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corazén. Poco se sabe respecto al momento en que aparecen, origen
y caracteristicas guimicas. Hasta el momento, la sintesis y el
depdsito de precursores de la elastina y de la elastina misma,
anicamente ha sido demostrado en los procesos de septacidn
truncal (ROSENQUIST y <c¢ol., 1988).

La gelatina cardiaca no es un gel homogéneo. Contiene una
serie de inclusiones estructurales, tales como colédgeno fibrilar,
masas amorfas de material anidnico electrédn-denso, y filamentos
diferentes del colageno. Se piensa gque la distribucidén vy
orientacién de estas inclusiones influye de forma notable sobre
las propiedades mecanicas de la gelatina cardiaca, y
probablemente scbre la forma del corazén.

En el tubo cardiaco, mediante técnicas histolbégicas
convencionales, microscopia electrénica de transmisién (MET) y
MEB, se ha demostrado la existencia de un sistema bien organizado
de filamentos que se extienden desde el endocardio al miocardio
(NAKAMURA y col., 1978b; HURLE y col., 1980). La distribucidn y
orientacidn de las fibras de colagenc no se ha estudiado a fondo
en todos los estadios. En las primeras fases de formacion del
tubo cardiaco, uUnicamente se observan peduefias cantidades de
colageno fribrilar, no pareciendo tener ninguna distribucidn u
orientacidén regional particular (MANASEK, 1970a y 1970b).

La matriz extracelular es sintetizada fundamentalmente por
las células miocardicas. El1 endocardic y el endodermc del
intestino anterior también participan en la sintesis de los
componentes de la matriz extracelular. Probablemente 1la
participacién de estas dos estructuras sea menor gue la de las
células miocardicas, y parece que varlia durante el desarrollo

(MANASEK, 1970, 1975a y 1975b).
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La capa de gelatina cardiaca va a experimentar amplias
modificaciones a lo largo del desarrollo. Desaparece en algunas
regiones y se acumula en otras. En la regidén auricular, el
endocardico termina adosdndose al miocardio disminuyendo
enormemente el espesor de la gelatina cardiaca. Por el contrario,
a nivel ventricular, el endocardio va a invadir la gelatina
cardiaca penetrando en el interior del miocardio durante el
proceso de trabeculizacidén, pasando en su mayoria la capa de
gelatina cardiaca a formar parte del tejido conectivo
subendocardico del corazdn adulto. Sin embargo, el tejido
conectivo  subepicardico, verdadero tejido conectivo del
miocardio, y la adventicia vascular se forman independientemente
de las células mesenquimales dque invaden el corazdédn (MANASEK,
1970b y 1971).

SANCHEZ-QUINTANA y col. (1991) realizan un estudio a MO, MEB
y mediante el empleo de lectinas, del espacio intersticial del
miccardic ventricular en embriones de pollo desde el E 29 HH
hasta la eclosién, observando la aparicién progresiva y las
modificaciones del espacio intersticial miocardico durante este
periodo de tiempo. Asi, el epimisio (hoja de tejido conectivo
que envuelve el miocardic parietal -epimisio subepicardico- y la
trabécula muscular -epimisio subendocardico-) se observa ya en
el E 29 HH, permaneciendo detectable en los siguientes estadios
como una hoja de tejido conectivo gue rodea al miocardio.
Estudios realizados en corazones maduros de mamifero indican que
el epimisio actia como un elementc eldstico gque resiste y modula
las fuerzas compresivas, protegiendo al miocardio de excesivos
grados de extensién {(ROBINSON y col., 1983; WEBER, 1989). Por el

contrario, el ©perimisic (tejido conectivo 1intersticial gue
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envuelve cada uno de los haces fibrilares musculares, y une el
epimisio al endomisio) presenta cambios importantes a lo largo
del desarrollco. En los primeros estadios aparece como depd&sitos
granulares de matriz extracelular sin una distribucién concreta.
En el E 35 HH adquiere una distribucion fibrilar, presentando una
especializacidn regional a nivel del &dpex cordis y de la base
ventricular, dque son los puntos de anclaje de las fibras
musculares durante la contraccidn (FACTOR y col., 1988). En los
siguientes estadios, ademds del material fibrilar dispuesto
paralelamente a las fibras miocdrdicas, se observan fibras
conectivas dispuestas radialmente entre las fibras miocéardicas
proximas, y entre las fibras miocardicas y los pequefios vasos
intramiocardicos. Asi pues, la disposicion definitiva de los
componentes del perimisic parece no alcanzarse hasta momentos
antes de la eclosidn. Todas estas observaciones parecen indicar
que la maduracidén del perimisio pueda estar relacionada con la
adaptacidén vy reorganizacidén a lo largo del desarrollo de los
haces fibrilares a las fuerzas generadas durante la contraccidn.
Por otro lado, el endomisio (tejido conectivo intersticial que
envuelve cada cardiomiocito) se observa por primera vez en el E
36 HH. Consta de tres componentes: 1) Delgados tractos fibrilares
dispuestos transversalmente a modo de puentes entre las
superficies laterales de dos cardiomiocitos préximos. 2) Formando
una densa red de haces de colageno dispuestos longitudinalmente,
cubriendo la superficie de los cardiomiocitos. 3) Tractos que
unen esta red al tejido conectivo del perimisio. Aungue el papel
desarrollado por el endomisio en la funcidn miocardica no esta
claro (CAULFIELD y BORG, 1979; ROBINSON, 1980; BORG y CAULFIELD,

1981; ROBINSON y col., 1983; PRICE, 1984; WEBER, 1989) su
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aparicidén en el E 36 HH indica que su formacidén pueda ser
inducida como respuesta al aumento de presidn y volumen del
corazén embrionario y fetal.

TIDBALL (1992) estudia la distribucion de la fibronectina
y del colageno en la capa de tejido conectivo existente entre el
miocardio y epicardio ventricular (subepicardio) durante el
desarrollo del corazdén de ave, empleando MO, microscopia
elctrdénica Yy técnicas inmunohistoqguimicas. El1 subepicardio
aumenta rapidamente de volumen entre 1leos dias 6 y 11 de
incubacidén coincidiendo con la invasidon de las células
mesenquimales. Entre los dias 11 al 16 el volumen del
subepicardio va a disminuir como consecuencia del aclimulo de los
componentes del tejidc conectivo fibrosc. Observan comc la
fibronectina es un precoz e importante constituyente del
subepicardio, siendo en el dia 8 la localizacidn cardiaca mas
rica en fibronectina. En el dia 8 se observan fibras de colAgeno
tipo IIY orientadas circunferencialmente. En estadios posteriores
las fibras de colageno tipo III se van a ir distribuyendo de un
modo extenso por el subepicardio, apareciendo algunas fibras
uniendo el miocardio al epicardio. lLas fibras de colageno tipo
I noc se observan hasta el dia 10. Se van a distribuir tanto
circunferencial como radialmente. Durante las tGltimas fases de
la morfogénesis cardiaca, la fibronectina y los tipos 1 y III de
coldgeno se encuentran mas concentrados en el subepicardio gue
en el interior del miocardio. Basandose en estas observaciones
proponen que la composicién y organizacidén del tejido conectivo
subepicdrdico podria contribuir de un modo importante en los
mecanismos morfogenéticos cardiacos gue se preoducen a partir de

la mitad del desarrcllo embricnarioc.
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La gelatina cardiaca se va a acumular en regiones
especificas como las del canal auriculoventricular y el bulbus
cordis, constituyendo los cojinetes endocardicos y los rodetes
bulbares.

Aunque los cambios anatdémicos en la distribucidén de 1la
gelatina cardiaca son bastante aparentes, no existen pruebas
convincentes que expliquen estos cambios. Los defensores de la
clasica teoria del flujo moldeante proponen un desplazamiento de
la gelatina cardiaca desde las zonas sometidas a una elevada
presién hemodinamica a las zonas sometidas a una baja presidn.
Los cojinetes endocardicos y rodetes bulbares se desarrcllarian
en estas zonas de baja presidon. Estas teorias son demasiado
simplistas, y no tienen en cuenta la resistencia que la gelatina
cardiaca puede afrecer a estos desplazamientos (ICARDO y MANASEK,
1992).

La matriz extracelular, como propcne MANASEK, tiene otras
funciones durante el desarrollo cardiaco. De interés para el
estudio de 1la influencia de 1la funcidén hemodinamica en el
desarrollo del corazdn, es la naturaleza plastica de la matriz

extracelular y su respuesta ante una fuerza deformante.
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5. — Funcidrn hemodinamica .

El desarrollo cardiaco se puede considerar comc un proceso
dinadmico de crecimiento y morfogénesis acompafiado de cambios en
la funcién hemodinamica.

El corazdén es el primer Organc en empezar a funcionar en
el embridén. Los miofilamentos comienzan a formarse dentro de los
mioblastos en el E 9 HH (29-33 horas) y el tubo cardiaco
comienza a latir en el E 10 HH (33-38 horas). El1 flujo sanguineo
de la circulacidn embrionaria y extraembrionaria comienza en el
E 12 HH (45-49 horas) (MANASFEK, 1970b); a partir de este
estadio el corazdén va a proporcionar el aporte circulatorio al
embridén durante el resto del desarrollo.

Durante mucho tiempo los embridlogos han especulado sobre
el posible papel de la funcidn hemodindmica en el desarrollo
estructural del sistema cardiovascular.

SPITZER (1951) fue tal vez el mas entusiasta en sus
hipétesis, especulandoe gue el flujo sanguineo a través del
corazdn erosiona y moldea las camaras cardiacas (LEV y VASS,
1951). Sin embargo, el establecer la interrelacidn entre 1la
forma y la funcién del corazén durante el desarrollo no resulta
tan facil.

Los cambios morfoldgicos gque se producen durante el
desarrollo del corazdn han sido ampliamente estudiados.

Se dispone de menos informacidén sobre 1los cambios
hemodindmicos producidos. El analisis de estudios experimentales
que modifican los patrones de flujo (Intervenciones sobre el
polo arterial: MANHOFF y JOHNSON, 1951; RYCHTER y LEMEZ, 1957,

1958, 1959 y 1960; RYCHTER, 1962; PEXIEDER, 1969b y 1976;

- 110 -



GESSNER, 1966 y 1978; GESSNER y VAN MIEROP, 1970; CLARK y
ROSENQUIST, 1978; ARTEAGA y col., 1982; CLARK v col., 1984;
ARANEGA y col., 1985. Intervenciones sobre el polc venoso:
STEPHAN, 1955; ORTS- LLORCA y col., 1959 y 1980; MURILLO-FERROL,
1965; JAFFEE, 1965; CLARK, 1969; ROHR y VAUPEL, 1975; BENITEZ-
RUBIO, 1986; ICARDO, 1989b; TABORDA-LOPEZ, 1990. Intervenciones
directas sobre el corazén: RYCHTER y LEMEZ, 1958 y 1960;
RYCHTER, 1962; HARH y col., 1973; DOR y col., 1978; DOR y CORONE,
1979; DOMENECH y REIG, 1980. Empleo de factores teratdégenos
fisicos y quimicos: GRABOWSKI y PAAR, 1958; DE LA CRUZ vy col.,
1966; JAFFEE, 1971 y 1976; GILANI y JAFFEE, 1971; GILANI y
SILVESTRI, 1977; GILBERT y col., 1980; WISPE y col., 1983;
KUHLMANN y col., 1983; CLARK, 1984; RAJALA y col., 1984a vy
1984b; BRUYERE y col., 1984; CAMERON y col., 1984; RAJALA Yy
col., 1988) proporciona dnicamente indicios deductivos que
conducen a algunos investigadores a formular la hipotesis de que
la alteracidn funcional constituye un mecanismo patogénico de
anomalias morfolégicas.

La dificultad en establecer la interrelacidn entre la forma
vy la funcidén del corazon durante el desarrollo se ha basado
esencialmente en la ausencia de técnicas para cuantificar 1los
factores hemodinamicos de la circulacidn precoz.

El establecimiento de los modelos de flujo sanguineo
existentes en el corazdén embrionaric ha proporcionado una base

para analizar el papel dque Jjuegan los factores hemodinamicos

durante la cardiogénesis.

BREMER (1929, 1931/1932) a las 48 horas de incubacidn
establece la existencia de dos corrientes desarrollando

espirales, desde las venas vitelinas derecha e izgquierda, de
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forma gue entre estas dos corrientes se desarrollan los
cojinetes endocardicos y los tabiques interventricular y bulbar.
No atribuia la septacidén interauricular a 1las corrientes
sanguineas citadas.

Por el contrario, JAFFEE (1963) describe en corazones de
rana la formacion del septum Interauriculare moldeada por la
influencia de las corrientes sanguineas.

JAFFEE (1965) en el dia tres de incubacién {(momento en el
gque las venas vitelinas se fusionan en el higado; el vaso
resultante unido al ceonducto de Cuvier derecho forman una gran
corriente sanguinea derecha, mientras que la izquierda sélo esta
compuesta por el conducto de Cuvier izquierdo -ROMANOFF, 1960-)
describe dos corrientes. Una corriente derecha que fluye en
sentido craneal, paralela al eje longitudinal del embridn, desde
el seno venoso para situarse wventralmente en la auricula,
atraviesa el canal auriculoventricular, pasando por la porcidn
craneal del ventricule hacia el lado derecho del bulbus. La
corriente izquierda describe una espiral sobre 1la derecha,
entrando en el seno venoso casli en angulo recto con respecto a
la corriente derecha, donde se localiza primero dorsal, después

ventral v a la izquierda, continua a la izquierda dentro de la

auricula izquierda describiendoe un amplio arco hacia la
izquierda, dirigiéndose caudalmente hacia el canal
auriculoventricular; continua en 1la porcién izquierda del

ventriculo dirigiéndose hacia arriba, mas hacia la derecha
conforme se va haciendo craneal.

Asi, para JAFFEE (1963 y 1965) el septum interauriculare
se desarrolla entre dos corrientes ©paralelas al igual que el

septum interventriculare.
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JAFFEE (1967) en el dia tres de incubacién describe dos
corrientes, derecha e izguierda, en el tracto de salida
arterial. Observa que la septacidn en el tracto de salida se
produce entre dos corrientes de igual calibre. El1 hallazgo de una
corriente izquierda de menor calibre seguida de estenosis
aértica (JAFFEE, 1964 y 1966a) es un indicio de que la posicidn
del septum aorticopulmonare estd determinada por el calibre de
las dos corrientes.

JAFFEE (1978) sostiene que la septacién, tamafio de las
camaras cardiacas y posicidén de 1las grandes arterias, son
fenémenos morfolégicos relacionados con el flujo sanguineo. Las
anomalias del flujo sanguineo van a determinar la aparicidn de
malformaciones cardiacas.

YOSHIDA y col. (1983) , mediante estudios microangiografi-
cos con azul de metileno, describen dos corrientes intracardia-
cas en embriones comprendidos entre los estadios 14 y 22 HH.

ARCILLA (1986) estudiando los modelos de flujo durante el
desarrocllc d4el corazdn, antes de la septacidén y formacidn
valvular, observa dos modelos de corrientes (igquales a los
descritos por YOSHIDA y col., 1983) a los que denomina tipo A
y tipo B. La corriente tipo A discurre a lo largo de la pared
dorsal del troncoe onfalomesentérico comin y del seno venoso,
porcién craneal de 1la auricula primitiva y del canal
auriculeoventricular, porcién ventral del ventriculo primitivo y
conus cordis, girando en sentido horario unos 90 hacia 1los
arcos adrticos, alcanzande principalmente 1los del 1lado
izquierdo. La corriente tipo B discurre a lo largo de la pared
ventral del tronco onfalomesentérico comin y del seno venoso,

porcién caudal de la auricula primitiva y del canal
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auriculoventricular, porcioén dorsal del ventriculo primitivo y
conus cordis, girando unos 90° para alcanzar, principalmente, los
arcos adrticos derechos. De este modo, ambas corrientes mantienen
una relaciodn craneocaudal en el interior de la auricula primitiva
y anteroposterior en el interior del ventriculo primitivo y conus
cordis. La relacién craneocaudal observada entre ambas
corrientes en el interior de la auricula primitiva y canal
auriculoventricular comin no justifica la relacidén definitiva
izquierdoderecha y anteroposterior de ambas auriculas en el
corazén maduro. Del mismo modo, la relacidén anteroposterior
observada entre ambas corrientes en 1las asas bulboventriculares
proximal y distal, incluyendo el conus cordis, no justifica la
orientacidén especifica del septum interventriculare y las
posiciones relativas de 1los ventriculos derecho e izquierdo en
el corazdn maduro.

Los dos medelos de corrientes descritos por ARCILLA difieren
de los descritos por BREMER y JBFFEE, quienes describieron una
corriente derecha y otra izquierda que adoptan un curso espiral
en la regidn troncoconal. El hecho de que a nivel troncoconal las
corrientes no sigan una trayectoria espiral, al menos durante
los primeros estadios del desarrollo cardiaco, no justifica el
posible papel de estas corrientes en la septacién troncoconal.
Por l¢ tanto, YOSHIDA y col. al igual que ARCILLA no comparten
la teoria flujo moldeante defendida por BREMER y JAFFEE entre
otros. Sostienen que la septacién, al igual que otros
acontecimientos basicos del desarrollo, es un proceso intrinseco
y programado en los primeros estadios del desarrollo.

Se han realizado varios trabajos en un intento de

profundizar en el conocimiento de los cambios hemodinamicos
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producidos durante la morfogénesis cardiaca.

Asi, VAN MIEROP y BERTUCH (1971) y GIRARD (1973) midieron
la frecuencia cardiaca y la presidn sanguinea en el embridn de
pollo desde el E 18 HH hasta el nacimiento, observando que la
presidn media sanguinea aumenta réapidamente y de forma
exponencial desde el dia tres hasta el dia diez de incubacién
para en estadios posteriores experimentar un aumento mas lento.

FABER y col. (1974) lievan a <cabo un <calculo
cinematografico del volumen de salida y de 1la frecuencia
cardiaca en el embridtn de pollo de 3 dias 2 horas a 4 dias 21
horas de incubacidn. Proponen gque durante el crecimiento del
embridén el aumento del volumen sanguineo embrionario va a dar
lugar a un aumento del volumen de salida que a su vez da lugar
a un aumento del fluijo cardiaco.

CLARK vy co0l.(1982), vy HU y col. (1989) estudian una serie
de pardmetros hemodindmicos en embriones de polloc de tres a
cinco dias, y de 50 horas a 6 dias de incubacidn respectivamente
(miden la velocidad de la sangre en la aorta dorsal, presidn en
la arteria vitelina media, frecuencia cardiaca, diametro de la
aorta dorsal y peso del embridén por estadio; a partir de estos
datos calculan el flujo medio sanguinec en la aorta dorsal, el
flujo medio sanguineo en la aorta dorsal por cicloc cardiaco, el
flujo medio sanguineo en la aorta dorsal por mg de pesoc del
embrién, resistencia vascular y trabajo cardiaco)}. Observan que
el flujo sanguineo aumenta geométricamente con cada estadio
embrionario permaneciendo constante una vez normalizado el peso
del embridn. La presidén media arterial aumenta linealmente y la
resistencia wvascular disminuye geométricamente. El1 trabajo

cardiaco aumenta proporcionalmente con el peso del embridn. Es
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decir, se produce un aumento notable de la funcidén hemodinamica
durante el desarrollo. Proponen gue los cambios morfoldgicos
producidos durante el desarrollo cardiaco se producen de forma
paralela al aumento de la funcién hemodinamica.

CLARK y col. (1986) estudian los cambios morfoldégicos vy
funcionales producidos en el embridn de pollo entre los estadios
18 al 29 de HH, concluyendo gque la organizacidn final del
miocardioc estd en parte determinada por la accidn reciproca de
las fuerzas hemodinadmicas sobre el desarrollo de las paredes
ventriculares. Corrocboran lo dicho por ZAK y col (1979): '"los
cambios en la tensidn mural es probablemente un factor
extrinseco en la regulacién de la formacién del miocardio".

CLARK y col. (1989} llevan a cabo un estudio en embriones
del E 21 de HH sobre el efecto que provoca el aumento de la
carga funcional en el crecimiento ventricular. Observan como se
produce un aumento de la masa miocdrdica a expensas de una
hiperplasia miocitica. De este modo comprueban como el ajuste de
la masa miocardica frente al trabajo ventricular se produce desde
las primeras fases del desarrollo embrionario. Concluyen que el
crecimiento cardiaco se ajusta a los factores ambientales sin
alterar el patron de morfogénesis, poniendo en tela de juicio
la consideracién de que el <crecimiento y la morfogénesis del
corazon discurren indisociablemente durante el desarrollo.
Proponen que el crecimientc y la morfogénesis del corazdn son
procesos paralelos, peroc separables.

HU y col. (1991) 1llevan &a cabo un estudio de las
caracteristicas del llenado diastdlico ventricular en embriones
de los estadios 12 al 27 de HH. Observan como disminuye 1la

proporcién relativa del componente pasivo con relaciodon a la del
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componente activo desde los estadios 12 al 27 de HH,

KELLER y col. {(1991) proponen gque las relaciohes entre 1la
presién y el area definen con bastante precisién la funcién
ventricular durante los estadios 16 al 24 HH.

CAMPBELL y col. (1992) llevan a caboc un estudioc de las
dimensiones auriculares dinémicas y de su funcidén en embriones
de los estadios 16 al 24 HH. Observan comoc el Aarea maximo y
minimo de la auricula aumenta linealmente con el estadio.
Durante la contraccidén auricular, la velocidad de acortamiento
de la pared circunferencial aumenta linealmente con el estadio;
sin embargo, la velocidad de expansion es similar entre los
estadios. Un flujo auriculoventricular pasivo se produce
tardiamente durante la expansidn auricular, mientras gue durante
la contraccidn auricular se produce un flujo auriculoventricular
activo.

Asi, 1la funcidén auricular aumenta paralelamente a la

morfogénesis durante las primeras fases del desarrcollo.
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II1IT . CARDIOPATIAS HIPERTROFICA Y

DIT.ATADA EN EI. RECITEN NACIDO.

Como ya hemos comentado al principio de esta introduccion
las anomalias cardiacas constituyen el grupo de malformaciones
congénitas méas frecuente en 1la especie humana. Ocurren
aproximadamente en el 1% de todos 1los recién nacidos vivos

(WILSON vy col., 1991).

Una de las principales caracteristicas del corazdn es su
posibilidad de adaptarse a los cambios hemodindmicos tanto agudos
como cronicos.

Ante los cambios hemodinadmicos agudos el corazdn responde
a través de dos mecanismos: 1) Variando el numero de enlaces
cruzados entre los miofilamentos de actina y miosina, lo que va
a depender de la longitud de los sarcOmeros miocardicos. 23 A
través de la noradrenalina gue interacciona con los receptores
beta-adrenérgicos modificando la contractilidad.

Ante una sobrecarga hemodinamica crodnica motivada por una
cardiopatia congénita (puede estar motivada por otras causas Ccomo
la hipertension y las valvulcopatias) el tipoc de respuesta va a
depender de la edad del animal. En el adulto, el corazdmn va a
compensar la sobrecarga funcional crdnica a través de una
hipertrofia del miocardio (BUGAISKY y col., 1986; HAMRELL y col.,
1986). En el joven, el corazdon va a responder tanto con una
hiperplasia c¢omo con una hipertreofia del miocardio {(RAKUSAN,
1966; RAKUSAN, 1984). Sin embargo, poco se sabe sobre la
respuesta del corazdén embrionario.

En el corazdn fetal de cordero, la principal respuesta es
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la hiperplasia (FISHMAN y col., 1978).

CLARK y col. (1989) llevan a cabo un estudio en embriones
de pollo del E 21 de HH sobre el efecto gue provoca el aumento
de 1la <carga funcional provocado mediante la ligadura del
troncocono en el crecimiento wventricular. Observan como se
produce un aumento de la masa miocdrdica a expensas de una
hiperplasia miocitica.

Para NODEN y LAHUNTA (1990), como consecuencia de 1la
cardiopatia congénita, lesidén primaria, se van a producir una
serie de lesiones o respuestas secundarias. Los dos cambiocs mas
relevantes gque bueden producirse de modo secundario a la anomalia
cardiaca son: la dilatacion de sus cavidades y la hipertrofia de
sus paredes. La dilatacidn se produce si el volumen de sangre de
una cavidad se mantiene elevado por una disminucién en la salida
o por un aumento en la entrada. La hipertrofia del miocardio
se va a preoducir cuando la fuerza muscular necesaria para llevar
a cabo la contraccidn y vaciado de una cavidad se mantiene mas
alta de lo normal de una forma croénica.

Ante una sobrecarya hemodinamica crénica la respuesta
adaptativa predominante del corazdén adulto es la hipertrofia
micocardica (ANVERSA y col., 1983; RAKUSAN, 1984). En la
hipertrefia ventricular se observa como se van afiadiendo nuevos
sarcomeros en el interior de cada miocito, aumenta la sintesis
proteica vy en ocasiones disminuye la degradacidén de las
proteinas. En la hipertrofia aumenta la fraccidén de proteinas
cardiacas totales formada por las proteinas miocfibrilares.

Los mecanismos responsables de 1a hipertrofia miocardica han
sido objeto de numerosos estudios. E1 aumento sostenido de la

presién intraventricular se acompafia de un incremento en la
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expresidén del ARNm que codifica diversas proteinas contractiles.
Este aumento del ARNm es el responsable del aumento de 1la
sintesis proteica en el miocardio.

Ademas del crecimiento miocitico, consecuencia de la
sobrecarga funcional mantenida, se cbserva un aumento del espacio
intersticial derivado de la hiperplasia de los fibroblastos y del
excesivo depdsito de formas alteradas de colageno. La
desaparicidn de 1la sobrecarga hemodinamica, quirdrgica o
farmacoldgica, suele conducir a la regresidn parcial de 1la
hipertrofia miocitica, pero no necesariamente al de la
proliferacidén intersticial (BRAUNWALD, 1991).

WEBER (1989) observa como en los procesos hipertréficos
secundarios a una sobrecarga de presidén mantenida, aumenta la
sintesis del colageno, proliferan los fibroblastos y se producen
cambios estructurales y bioquimicos en la matriz extracelular.
Estos incluyen diferentes patrones de fibrosis miocardica
reactiva y reparativa, alguno de los cuales altera la rigidez
miocardica existente durante los procesos de sistole y diastole
pudiendo conducir a una hipertrofia patoldgica. En cambio, la
pérdida de las conexliones gue establece el colageno entre las
células y haces musculares o la disminucién de la resistencia a
la tensidn que presenta la matriz extracelular pueden ser los
responsables de las transformaciones globales o regionales de
la argquitectura miocdrdica que se observan en las cardiopatias
dilatadas.

Posteriormente, WEBER y col. (1990) proponen gue el
adelgazamiento o} engrosamiento del miocardio producido
respectivamente c¢uando crece excéntrica o© concéntricamente,

probablemente regquiere el deslizamiento de las fibras musculares
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ademas de la interrupcidén de las conexiones que establece el
colageno tipo I y III entre los haces musculares (Fig. 5).
Observan como se produce 1la interrupcidén de las conexiones
establecidas por las fibras de c¢oldgeno y la reorganizacién
arquitectural en el miocardio de rata y de primate durante las
primeras fases del crecimiento hipertrdfico asociado a una
sobrecarga funcional o a una cardiopatia catecolaminica, asi como
en el hombre con una cardiopatia dilatada de eticlogia
desconocida. Sugieren gue el requisito anatdmico necesario para
que se produzca el deslizamiento de ias fibras musculares es la
interrupcién de 1las fibras de colageno. Posiblemente, dicha
interrupcidén no es debida a fuerzas mecdnicas, sine mis bien a
la accidén de la colagenasa.

ANVERSA y col. (1986) comparan cuantitativamente 1las
propiedades estructurales que presenta el miocardio ventricular
del corazdn de rata durante el crecimiento fisioldgico postnatal,
con las del miocardio hipertréofico del corazén de rata adulta
secundario a un aumento de presidén o de volumen mantenido, o a
procesos isquémicos, con el fin de determinar si la hipertrofia
cardiaca inducida es un proceso patoldgico o simplemente una
forma bien compensada de crecimiento rapido.

La expansion del miocardio ventricular durante el proceso
de maduracidn se puede considerar como una respuesta compensadora
bien equilibrada, dado gque tanto los capilares de 1la
microcirculacién, como las c¢élulas parenquimales, como 1los
componentes subcelulares de los mioccitos, todos crecen de un modo
proporcional al aumento de la masa cardiaca.

Por el contrario, el incremento en el didmetro y longitud

de los miocitos provocade por un aumento mantenido de la presidn,
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FFigura S - — A, Representacidn esguemdtica del desliza-
miento de 1la fibra muscular ante una sobrecarga de presidn,
hipertrofia concéntrica. Un deslizamiento positivo de la fibra
muscular hacia el eje central de la cavidad requiere la ruptura
de los puentes de coldgeno. B, Representacidn esquematica del
deslizamiento negativo de la fibra muscular en la cardiopatia
dilatada. Como en la hipertrofia concéntrica, el remodelamiento
arquitectural de la hipertrofia excéntrica requiere la ruptura
de Jos puentes de colageno. En la hipertrofia excéntrica y en la
cardiopatia dilatada el deslizamiento negativo permite a la pared

miocardica el adelgazarse. (Tomado de WEBER, 1989).
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por un aumento mantenido del volumen y poxr procesos isquémicos,
se corresponde respectivamente con un crecimiento ventricular
concéntrico, excéntrico y con una combinacién de ambos
crecimientos. Estos camblios en la forma de los miocitos podria
constituir una respuesta compensadora del miccardio a nivel de
la organizacidn celular con el fin de minimizar los efectos del
aumento de presidén o de volumen, o de ambos. Sin embargo, en la
hipertrofia cardiaca inducida se observan también alteraciones
que afectan a la luz de los capilares, volumen y superficie de
las mitocondrias, volumen de la miofibrillas, lo que refleja una
adaptaciodn inadecuada de 10s componentes estructurales
responsable de la oxigenacién tisular y de la produccidén
energética.

Asi, la hipertrofia del corazdon adulto difiere de 1la
producida durante el crecimiento fisioldgice, pudiendo presentar
el miccardio hipertréfico anomalias estructurales de las que cabe
esperar aumentan la sensibilidad a la isquemia.

ELIMBAN v col. (1987) provocan la hipertrofia del ventriculo
izquierdo en corazones de cerdo de 4, 8 y 12 semanas realizando
una ligadura supravalvular de la aorta, valorando la actividad
de la ATP miosinica y miofibrilar. Proponen que la hipertrofia
miocdrdica se acompafia de cambios especificos en la actividad
enzimatica de 1las proteinas contractiles y de respuestas
bifdsicas gue podrian correlacionarse con el estado funcional
del miocardio sometidc a un aumento de presidn crénico.

HONDA y col., (1989) llevan a cabo un estudio en el perro con
el fin de determinar si existe algin factor humoral relacionado
con la hipertrofia cardiaca que se produce en la hipertension

perinefritica. Sus resultados demuestran la existencia de al
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menos un factor que puede inducir y/o modular la hipertrofia
miocardica en este tipo de hipertensiodn.

WEBER y BRILLA (1991) sugieren que en la hipertrofia
miocitica y en la hipertrofia ventricular izquierda, son
independientes el crecimiento de los miocitos por un lado y el
crecimiento de 1los fibroblastos y aumento de la sintesis de
colageno por otro. Esto ha sido demostrado en estudios
experimentales sobre la hipertensién realizados in vivc en 1los
gue la respuesta andémala del tejido fibroso se encontré en el
hipertenso, ventriculo izquierdo hipertrofiado, asi como en el
normotenso, ventriculo dereche no hipertrofiadoe. Estos hallazgos
hacen sospechar el posible papel de una sustancia circulante que
alcanza la circulacidn coronaria comin. Esta hipotesis ha sido
examinada en varios modelos de animales a los gque se les vario
las concentraciones plasmaticas de angiotensina II y aldosterona.
En base a los resultados morfoldgicos y morfométricos, concluyen
gue la hipertensidén arterial junto con la aldostercona circulante
elevada estan relacionados con los fibroblastos cardiacos en la
heterogeneidad estructural del tejido.

Durante la didstole fisioldgica el aumento de los diametros
lineales del corazdén se corresponde con un estiramiento de los
sarcomeros. En la dilatacidn aguda se produce un estiramiento
adicional de los sarcomeros, slendo las fibras de colageno
epicardicas vy pericadrdicas las que determinan la extensidn
mixima. Sin embargo, los mecanismos encontrados en la dilatacidn
crénica son diferentes. En este caso los sarcomeros no aumentan
en longitud. El crecimiento longitudinal de las fibras musculares
y los cambios en la disposicion de las fibras musculares podrian

explicar los cambios estructurales gque se producen durante el
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desarrollc de la dilatacidén crénica. Existen varias causas de
dilatacién cronica. Las principales son la hipertensién
descompensada, el infarto miocdrdico crénico y la cardiomiopatia
dilatada. Segln cual sea la causa de la dilatacidén crénica van
a variar los hallazgos  macroscdopicos, microscopicos 1’
ultraestructurales encontrados. Casi todos los corazones con
dilatacidén croénica estén hipertrofiados. Hasta el momento, no se
conocen los mecanismos morfoldgicos responsables de la dilatacidn
crdénica (HORT, 1990).

JACOB y col. (1990) realizan una serie de estudios dinamicos
y geométricos en el miocardio ventricular. Llegan a la conclusidn
de que en 1a cardiopatia dilatada el fallo del wventriculo
izquierdo es debido inicialmente a una disminucién de 1la
distensibilidad y contractibilidad miocardica y no a condiciocnes
geométricas.

No deben de confundirse las cardiopatias hipertrofica y
dilata secundarias a una scbrecarga hemcdinamica crdnica, con las

miocardiopatias hipertréfica y dilatada.

Las miccardiopatias son enfermedades que afectan de manera
primaria al miocardio.

En los paises desarrollados, la incidencia anual de
micocardiopatias oscila de 0'7 a 7'5 casos por cada 100,000
personas (ABELMANN, 1985).

Eticldgicamente se clasifican en:

- Forma primaria, enfermedad del misculo cardiaco de causa
desconocida.

- Forma secundaria, enfermedad miocardica de causa conocida.
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Clinicamente se clasifican en:

- Dilatada: agrandamiento del ventriculo izquierdo o del
ventriculo derecho, o de ambos, alteracidon de 1la funcidn
sistOlica, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias,
embolias.

- Restrictiva: fibrosis endomiocdrdica o infiltracien
miocardica gque produce restriccién del 1llenado ventricular
izquierdo, del derecho, o de ambos.

- Hipertréfica: hipertrofia ventricular izquierda
desproporcionada gque tipicamente afecta mas al tabique gue a la
pared 1libre, con ¢ sin gradlente de presidn sistdlica
intraventricular; habitualmente 1la cavidad del wventriculo

izguierdo no esta dilatada.

En la miocardiopatia dilatada se ve alterada la funcidén de
bomba de ambos ventriculos, lo que da lugar al agrandamiento del
corazén y a menudo sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.
Con frecuencia existen trombos murales, especialmente en la punta
del ventriculo izguierdo. El1 estudio histoldgico muestra &reas
extensas de fibrosis intersticlal y perivascular con minima
necrosis e infiltracidn celular. Aunque en muchos casos no existe
una causa evidente, la miocardiopatia dilatada probablemente es
el resultado final de la lesidn miocardica producida por diversos
agentes toéxicos, metabdlicos o infecciosos.

SCHAPER y col. {1991) llevan a c¢abo un estudio a microscopia
electrénica e inmunocitoquimico del tejido miocardico de ocho
pacientes con una carvdiopatia dilatada en fase terminal sometidos
a un trasplante cardiaco. Basandose en sus observaciones

concluyen gque el aumento de la fibrosis, la degeneracidén de las
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células miocardicas hiperetrofiadas Y las alteraciones
citoesqueléticas son los eventos morfoldgicos relacionados con
la disminucidén de la funcién miocdrdica en el fallo cardiaco
cronico.

El rasgo diferencial de las miocardiopatias restrictivas es
la funcidon diastdlica anormal; las paredes ventriculares son
demasiado rigidas e impiden el 1llenado ventricular. Por 1o
general, hay fibrosis, hipertrofia o infiltracién secundarias a
diversas causas.

La caracteristica morfoldgica principal de 1a miocardiopatia
hipertrofica es 1la presencia de un ventriculo izgquierdo
hipertrofiado vy no dilatado en ausencia de una patologia primaria
que pudiera provocar la hipertrofia (GOODWIN, 1982; MARON y col.,
1987) .Por lo tanto, esta hipertrofia no es secundaria a una
enfermedad cardiovascular o sistémica que produzca una sobrecarga
hemodindmica en el ventriculo izquierdo. Dos rasgos habituales
de esta enfermedad 1llaman especialmente la atencién: 1)
hipertrofia heterogénea del ventriculo izquierdo, a menudo con
hipertrofia septal asimétrica en 1la gque se hipertrofia
preferentemente la porcidn superior del tabigue interventricular;
2) un gradiente din&mico de presion de la via de salida del
ventriculo izquilerdo relacionado con la estenosis de la regidn
subadrtica, a consecuencia del desplazamiento sistdlico de 1la
valva mitral anterior contra el tabique hipertréfico. Los
primeros estudios realizados sobre esta enfermedad resefiaban los
rasgos obstructivos por 1o gque se la denomind "estenosis
subadrtica hipertréfica obstructiva", "miocardiopatia
hipertréfica obstructiva™ y "estenosis subadrtica muscular". Sin

embargo, se ha demostrado que s6lo la cuarta parte de 1os
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pacientes con miocardiopatia hipertréfica presentan un gradiente
en la wvia de salida. La alteracidn fisiopatoldgica no es
sistdiica sinoc diastdlica, v se caracteriza por un aumento de la
rigidez del misculo hipertréfico, 1o gque va a aumentar la presidén
diasttlica de 1llenado, gue estd@ presente a pesar de la
hiperdinamia del ventriculo izquierdo.

En la miocardiopatia hipertrdfica, el patrdon de hipertrofia
del ventriculo izgquierdo es caracteristico y difiere del de la
hipertrofia secundaria. La mayoria de los paclentes muestran
diferencias regionales en el grado de hipertrofia del ventriculo
izquierdo. En la mayor parte el tabique tiene un grosor
desproporcionado en comparacidn con la pared libre. En algunos
casos se oObserva un afectacidn desproporcionada de la punta o de
la pared libre del ventriculo izgquierdo. E1 10% o mas muestran
una afectacién concéntrica del ventriculo (La M"hipertrofia
concéntrica" se caracteriza por un aumento en el egpesor de la
pared sin gque se produzca aumento de la cavidad ventricular; se
produce como consecuencia de un aumento de presidn mantenido. La
"hipertrofia excéntrica" consiste en un aumento del volumen de
la camara ventricular sin gue se prcduzca aumento relativo del
espesor de la pared; se va a producir comc consecuencia de un
aumento de volumen mantenido -GROSSMAN y col., 1975-). No
obstante, todos ellos muestran una notable desorganizacion de las
células musculares cardiacas a nivel del tabique
independientemente de que exista o no gradiente, junto a un grado
variable de fibrosis y alteraciones de las peduefias arterias
coronarias nutricionales.

Parece ser dque aproximadamente la mitad de los casos de

miocardiopatia hipertréfica se transmiten con caracter autosdmico
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dominante, con grados variables de exXpresién y penetracién;
existe una considerable wvariabilidad en 1la exXtensidén de 1la
hipertrofia y de los sintomas, incluso entre familiares préximos.
El resto de los casos pdarecen ser egporadicos, pero algunos

pueden ser nuevas mutaciones (WYNNE y col., 1991).
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MA'TERTITAT., Y METODOS



Se han utilizado 1250 embriones de ave de la especie Gallus
gallus domesticus, pertenecientes a la raza Shaver blanca. Hemos
elegido esta raza debido a 1la experiencia obtenida en el
Laboratorio de Embrioclogia donde se ha realizado este trabajo,
ya que se viene utilizando desde 1979 en diversos estudios, sin
encontrarse malformaciones cardiacas o extracardiacas
espontaneas en porcentajes valorables.

Los embricnes utilizados podemos agruparlos en 7 grupos:

1} CONTROLES DE MO: 6 embriones fueron procesados para su
estudio a MO siendo utilizados como embriones control,

2) CONTROLES DE MEB: 163 embriones fueron procesados para
su estudio a MEB siendo utilizados 1los supervivientes como
embriones control (TABLAS 1 y 2).

3) TESTIGOS DE TIRODE: a 83 embriones se les inyectd una
cantidad determinada de tirode siendo procesados los
supervivientes para su estudic a MO y MEB, vy utilizados como
embriones testigo (TABLAS 3, 4 ¥ 5).

4) TESTIGOS DE HEPARINA: a 113 se les inyectd una cantidad
determinada de tirode + heparina siendo procesados 1los
supervivientes para su estudio a MO y MEB, y utilizados como
embriones testigo (TABLAS 6, 7 y 8).

5) EMBRIONES DONANTES: 480 fueron utilizados como donantes
de sangre.

6) EMBRIONES OPERADOS: a 307 se les inyectd determinadas
cantidades de sangre cbtenidas a partir de los embriones donantes
siendo procesados los supervivientes para su estudio a MO y MER
(TABLAS 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 y 17).

7) 98 fueron utilizados como TESTIGOS "EN BLANCO". Por cada

10 embriones incubados destinados a ser "testigos de tirode",
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"testigos de heparina" o "embriones operados", incubamos 2

embriones "testigos en blanco".

Los huevos fuercon limpiados con alcohol-éter al 50% e
incubados en posicidén horizontal en una estufa (MEMMERT-UV) a
37-38" C de temperatura y 80% de humedad.

Entre 1las 36-48 h. de incubacidn se procedid a 1la
extraccidn de 1'5 cc. de albimina mediante una jeringuilla de
2 cc. de capacidad, a través de un orificio practicado con una
lanceta en el polo agudo del huevo, contrario a la cdmara de aire
(Fig. 6: 1). Este orificio se cierra con papel de Parafilm que
se sella con parafina liquida. Posteriormente, con una lanceta,
se abre una ventana de 1-2 cm?® de superficie en la parte
superior del hueve (Fig. 6: 2). A través de dicha wventana,
mediante una aguja histolégica calentada a la llama, se rompen
las burbujas de aire formadas comc consecuencia de la extraccién
de la albimina para evitar un posible impedimento mecdnico en
el desarrollo del embrién. La ventana se cierra de manera
andloga a como se cerrd el orificio practicado en el polo agude.

La finalidad de la extraccidén de la albtGmina es evitar que
al abrir la ventana en la parte superior del huevo (Fig. 6: 2)
para manipular al embridén se lesione al mismo © a los wvasos
extraembrionarios, ya que en el huevo, en condiciones normales,
estas estructuras estdn inmediatamente debajo de la membrana
testacea que recubre internamente a la cascara.

La razdn de extraer 1la alblmina entre las 36-48 h. de
incubacidén es la sigquiente: Durante las 12-15 primeras horas de
incubacidn el blastodermo esta inmerso en la albimina, recubierto

por una delgada capa de la misma; a partir de las 15 h. se eleva
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Figuxra 6 . — Componentes de un huevo de ave. 1, zona por
donde se extrae la albumina. 2, zona por donde se accede al

embridn.
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poco a poco tratando de emerger, peroc en un huevo normal nunca
se alcanza la emersidon completa. En cambio, en un huevo que se
ha abierto, el blastodermo emerge con el riesgo inminente de
desecacidn, deshidratacién. Esta dificultad disminuye hacia la
mitad del segundo dia ~ 36 h. - y desaparece completamente
después de las 48 h. en que ya se inicia la circulacién vy la
formacién del amnios gque va protegiendo al embridn; hasta
entonces, la hidratacidn y nutricidn dependen de la albumina. Por
ello, lo ideal es extraer la albumina a partir de las 36 h.,
tampoco después de las 48 h. ya que al expanderse el alantoides
y con €l los vasos extraembrionarios se adhieren estos
rapidamente a la membrana testacea y se romperian al abrir la
ventana de acceso al embridn.

Dicha extraccién se realizd en todos los embriones
utilizados excepto en los "embriones donantes".

Aungue no es necesaric eXtraer la albamina en 1los
embriones empleados como "controles de MO", ni en los “controles
de MEB", ni en los "testigos en blanco", lo hemos hecho dado que
dicha extraccidén si que es necesario realizarla en todos los
embriones utilizados como "testigos de tirode", "testigos de

heparina” como "embriones operados'.
p

Una vez realizada la extraccidén de albimina los huevos
fueron reincubados hasta alcanzar el estadio deseado, momento en
el que los embriones fueron extraidos del huevo, lavados en
tampdn fosfato de Sorensen (0,1 My pH = 7,2-7,4) y estadiados
segin la clasificacion de HAMBURGER-HAMILTON {(1951).

Los embriones que presentaron malformaciones macroscodpicas

fueron fotografiados ceon un equipo de Macrofotografia WILD 400.
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1.— CONTROLES DE MO.

Hemos obtenido una serie de embriones {(tanto embriones
control como testigos de tirode, testigos de heparina y embriones
operados) procesados para su estudico a MO, gque no vamos a
analizar en el presente trabajo, por 1o que n¢ hablaremos de las
técnicas empleadas en su procesamiento, ni de los resultados
obtenidos. Onicamente los consideraremos a la hora de hablar de
cifras globales de mortalidad, asi como de las malformaciones

externas presentadas por algunos de estos embriones.
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2 . — CONTROLES DE MEB.

A este colectivo de embriones podemos dividirlo en dos
grupos atendiendo a las técnicas de fijacion y corte empleadas.
En el grupc I (TABLA 1) se aplicaron las técnicas aprendidas
inicialmente en el Laboratorioc de Embriologia en el que se ha
llevado a cabo este trabajo. En el grupo II (TABLA 2) las
técnicas empleadas en el grupo I fueron perfeccionadas tras mi
estancia en el "Laboratoire d'anatomie et d'organogenése du
C.H.U. Pitié-Salpétriére" de Paris (Francia) que dirige el Dr.

Xavier Dor.

Un total de 68 corazones (TABLA 1) fueron fijados por
inmersién en glutaraldehido al 2% durante 24 h. a 4° C:

- 19 en el E 25.

- 21 en el E 30.

- 28 en el E 35 de HH.

La fijacidn presentd algunas peculiaridades segGn el
estadic en que se realizd:

- Estadio 25 HH: la mitad de los embriones fueron fijados
in toto; en la otra mitad se fijd el corazdén una vez disecado
bajo una lupa estereoscédpica.

- Estadic 30 HH: en todos se fijé el corazdéon una vez
disecado.

- Estadio 35 HH: antes de fijar el corazdn por inmersidén se

realizé una perfusién~fijacidén a través de la auricula izquierda,
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para lo que se clavd al embridn por sus extremidades en una
placa de corcho y se le practicd una toracotomia media,
perfundiéndole 1) heparina sédica al 1% diluida en tampdén fosfato
de Sorensen a partes iguales para limpiar las cavidades del
corazdn; 2) glutaraldehido al 2% para fijar al corazon
internamente. La perfusidn-fijacién se realizd mediante una
micropipeta de vidrio, obtenida a partir de un capilar de vidrio
de 1'5 mm de diametro, fabricada con un "puller" (PUL-1 WPI de
W-P INSTRUMENT, INC), acoplada mediante tres tubos de plastico
de diferente diadmetro a una jeringuilla de insulina.
Posteriormente, los corazones fueron disecados y fijados por

inmersidén en glutaraldehido al 2%.

Una vez fijados, se lavaron en tampén fosfato de Sorensen
tres veces, 10 min. cada vez, conservandose en tampdn a 4° C
hasta ser cortados por congelaciodn.

Antes de ser cortados, con el fin de evitar la formacién de
cristales intracelulares durante el proceso de congelacidn, se
pasaron por tres disclucicnes crecientes de sucrosa en tampon
fosfato de Sorensen a 4° C durante los siguientes tiempos:
sucrosa al 7% x 3 h., sucrosa al 12% x 6 h. y sucrosa al 18% x
12 h.

Los corazones (50% de embriones en el estadio 25 HH) fueron
cortados por congelacidn en un criostato (KRYOSTAT 1720 digital)
siguiendo los tres ejes del espacio.

Posteriormente se pasaron por tres disoluciones
decrecientes de sucrosa en tampén fosfato de Sorensen a 4° C
durante los siguientes tiempos: sucrosa al 18% X 3 h., sucrosa

al 12% x 6 h. y sucrosa al 7% x 12 h., transcurridas las cuales
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se cambiaron a tampdn fosfato de Sorensen, conservandose en el
mismo hasta proceder a su deshidratacién.

Los corazones de los estadios 25 y 30 HH, no sometidos
a la perfusion-fijacién a través de la AI por las dificultades
técnicas que plantea, se limpiaron, una vez cortados, con tampén
fosfato de Sorensen, empleando una micropipeta acoplada a una
jeringuilla de insulina analoga a la empleada en la
perfusidn-fijacion de los embriones correspondientes al estadio

35 HH.

En este dJgrupo nos planteamos estudiar los procesos de
trabeculizacidén y septacidn ventricular desde sus inicios (E 17
HH) hasta el estadio de corazdén maduro (E 35 HH), para lo que un
total de 95 embriones (TABLA 2) fueron fijados cada 12 h. entre
los dias 2% y 9 de incubacién.

Los embriones de 2%, 3, 3%, 4, 4%, 5, 5%, 6, 6% y 7 4.
fueron fijados del siguiente modo:

- Una vez extraldos del huevo, lavados y estadiados, fueron
depositados en una placa de Petri con tampén fosfato de Sorensen
a 37-38° C y observados a la lupa.

- Se cortaron transversalmente con unas tijeras a nivel del
corddn umbilical desechAndose el fragmento caudal.

- Sujetando el fragmento craneal con una pinzas dispuestas
entre la cabeza y las extremidades superiores, se perfundidé a
través de la aorta dorsal, mediante una aguja Hamilton de 0'3 mm
de diametro acoplada a una jeringuilla de 2 cc de capacidad, 1lo

siguiente: 1) Heparina sédica al 1% diluida en tampdén fosfato de
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Sorensen a partes iguales para limpiar el corazdédn. 2) Lidocaina
al 2% diluida en tampdén fosfato de Sorensen a partes iguales para
paralizar el corazén. 3) Glutaraldehido al 2% para fijar
internamente el corazén.

- Una vez realizada la perfusidn-fijacidn a través de la
aorta dorsal 1los corazones fueron disecados y fijados por

inmersién en glutaraldehido al 2% durante 24 h. a 4° C.

Los embriones de 7%, 8, 8% y 9 d. fueron fijados de modo
anadlogo al descrito, con la salvedad de que la perfusidn-

fijacidén se realizd via hepatica.

Una vez fijados, los corazones fueron lavados en tampdn
fosfato de Sorensen y cortados mediante el empleo de una cuchilla

(Filomatic supercromo) siguiendo los tres ejes del espacio.

Las ventajas del grupo II respecto al I son:

- La técnica de perfusién-fijacién (a través de la acrta
dorsal en embriones jovenes y via hepatica en embriones mayores)
asociada a fijacidn por inmersidn permite obtener preparaciones
de una mayor calidad para su estudio a MEB.

- El1 corte de los corazones mediante el empleo de una
cuchilla permite el procesado y estudio de las dos mitades
obtenidas, mientras gque en el corte por congelacidn, al
realizarse por desgaste de la pieza, se pierde informacidn al

desperdiciarse una de las dos mitades.

Los embriones de ambos grupos, una vez cortados, fueron

deshidratades en cambios sucesivos de acetonas y preparados para
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ser desecados en el punto critico:
- Acetona al 35% X 15 min.
- Acetona al 50% x 15 min.
- Acetona al 70% x 15 min.
~ Acetona al 90% x 15 min.
- Acetona absoluta x 30 min.
- Acetona absoluta anhidra x 30 min.
- Acetona absoluta anhidra + acetato de amilo X 5 min.

- Acetato de amilo X 2 X 5 min.

Finalmente fueron desecados en un sistema de puntce critico
(HITACHI CRITICAL POINT DRIER HCP-1), mcontados en portamuestras
para MEB, cubiertos con oro en un "sputtering" (FINE COAT ION
SPUTTER JFC-1100), observados al MEB (JEOL JSM-35 CF) vy
fotografiados mediante una camara fotografica automatica
acoplada al MEB (MAMIYA 6 x 7).

La practica totalidad de las fotos han sido obtenidas con
la camara fotogqrafica automdtica acoplada al MEB. Sin embargo,
en casos muy concretos hemos tenido que recurrir al empleo de una
cdmara semiautomdtica montada en un tripode, para sacar
diréctamente de 1la pantalla del MEB determinados detalles de
interés que por no estar lo suficientemente sombreados no los
conseguimos fotografiar con la primera camara. En el apartado
correspondiente a los "resultados" nos referiremos a dichas fotos

come "sacadas directamente de la pantalla™.
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3.— TESTIGOS DE TIRODE.

A los embriones de este grupo (TABLAS 3, 4 y 5) se les
inyectd a través de una rama subsidiaria de la vena vitelina
derecha 2'5 pl de tirode en los estadios 22, 25 y 29 HH, siendo
reincubados hasta alcanzar el E 35 HH.

La técnica empleada para la inyeccidén del tirode, puesta a
punto por PEREZ DE MIGUELSANZ (1987), fue la siguiente:

- Se saca el huevo de la incubadora una vez alcanzado el
estadio tedrico deseado (previamente se ha realizado 1la
extraccién de 1la albimina) y se coloca bajo una 1lupa
estereoscépica con la ventana superior (Fig. 6: 2) hacia arriba.

~ Se retira el papel de parafilm que cubria dicha wventana
observandose detenidamente al embridn para descartar cualquier
posible malformacidn que pudiera presentar, en cuyo caso es
desechado.

- Una vez comprobadce el buen estado del embrién, se
selecciona una bifurcacidén, lo més periférica posible, de una
rama de la vena vitelina derecha (la vena se diferencia de 1la
arteria a la que estd adosada por dque es superficial respecto a
la misma, y de un color mas o menos rojo frente al mads o menos
purpirea de 1la arteria). Previamente se ha calibrado una
micropipeta con dos marcas de 2'5 uyl, acoplado a una jeringuilla
de insulina y cargado con 5 pl de tirode {(ver Controles de MEB -

Grupo I).

- Una vez seleccionada 1la bifurcacién y cargada la
micropipeta, se perfunden lentamente 2'5 pl de tirode. Al haber
cargado la micropipeta con 5 pl evitamos inyectar aire.

- Una vez terminada la perfusitn, al retirar la micropipeta,
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con frecuencia se produce una hemorragia. Para detenerla hemos
utilizado anticoaqgulantes locales del tipo del "papel de
Espongostan" (Son laminas de gelatina purificada y esterilizada;
su utilizacién no presenta contraindicaciones, efectos
secundarios, incompatibilidades o toxicidad). Asi, en caso de
hemorragia, recortamos un trocito de papel de Espongostadn y con
unas pinzas lo colocamos en el lugar de la hemorragia cbteniendo
la coagulacidn de la misma en la mayoria de los casos.

- Se tapa de nuevo la ventana superior (Fig. ©: 2) con papel
de parafilm, se sella con parafina liquida y se reincuba el huevo

hasta alcanzar el E 35 HH.

Los embriones fueron procesados para su estudio a MO y MEB,.
Las técnicas de MEB utilizadas son las mismas que las ya

descritas en la obtencién de los "controles de MEB".
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4 . — TESTIGOS DE HEPARINA O

A los embriones de este grupo (TABLAS 6, 7 y B) se les
inyecté a través de una rama subsidiaria de la vena vitelina
derecha una cantidad determinada de heparina diluida en 2'5 pul
de tirode en los estadiocs 22, 25 y 29 HH, siendo reincubados
hasta alcanzar el E 35 HH.

La técnica empleada para inyectar la heparina + tirode es
la misma gque la ya descrita en la obtencidén de los "testigos de

tirode".

La cantidad de heparina inyectada varid segin el estadio
intervenido:

- 07076 pl en el E 22 HH.

- 0'16 pyl en el E 25 HH.

- 0'28 pl en el E 29 HH.

Estas cantidades se corresponden con las de la heparina
diluida en el 25% del volumen total de sangre c¢irculante
inyectada a los "embriones operados".

El calculo de estas cantidades se basd en una sencilla regla
de tres, partiendo de la base de que por cada 500 pl de sangre
obtenida a partir de un "embridén donante" empleamos 2 pl de
heparina como anticoagulante. Asi, la regla de tres queda como

sigue:

500 pl sangre - 2 pl heparina

25% sangre (pl) - X
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S1 despejamos la X obtenemos la siguiente tabla:

25% (ul) X = heparina (pl)
E 22 HH 19 0'0786
E 25 HH 40 0716
E 29 HH 70 0'28

Los embriones fueron procesados para su estudio a MO y MEB.
Las técnicas de MEB utilizadas son las mismas que las ya

descritas en la obtencidén de los "controles de MEBR".
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5. — EMBRIONES DONANTES.

Los huevos utilizados en este grupo fueron limpiados e
incubados hasta los 12-16 d. de incubacién {(no se realizd 1la
egtraccion de albimina), momento en el que se procedid a 1la
extracciotn de sangre del modo descrito a continuacidn:

- Se abre el huevo con una lanceta por su camara de aire y
se recorta la cascara hasta llegar al limite de la céamara.

- Con unas pinzas se levanta cuidadosamente la membrana
tecstdcea y la serosa coriocalantoidea.

- Se 1localiza un vaso corialantoideo grueso y se diseca
utilizando unas pinzas de relojero.

- Con unas pinzas curvas se tracciona del mismo y se saca
del huevo colocandose sobre un frasco estéril; se realiza un
pequefio corte con lo gque comienza la sangre a gotear.

- Una vez extraida la sangre el embrién donante es

desechado.

Dependiendo de la edad del embridén se suele recoger entre
500 y 1.500 il de sangre.

Para ganar tiempo en nuestras investigaciones tratamos de
crear un banco de sangre de embrién de pollo mediante el empleo
de una disolucidn anticoagulante de las empleadas en los bancos
de sangre humanos. Empleamos tres tipos de disoluciones
anticoagulantes ("CPD sangre total", "CPD-Adenina" y "“Sag-
Manitol") sin obtener resultados positivos por lo gque desechamos
la idea.

Los mejores resultados los obtuvimos afiladiendce 2 ul de

heparina s6dica al 1% por cada 500 pl de sangre, y empleando la
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sangre, conservada a temperatura ambiente, durante 1 h. como
mucho.

La elevada cantidad de embriones utilizados como donantes
(480) fue debido a:

- La mortalidad espontanea presentada por parte de los
empriones incubados.

- La dificultad técnica que representa disecar en
condiciones un vaso coricalantoideo, asi como obtener la cantidad
de sangre necesaria y que dicha sangre no se mezcle durante su
obtencién, fundamentalmente con la albiimina.

- Durante el tiempo 6ptimo de conservacidén de la sangre
extraida, 1 h., como mucho disponemos de tiempo para operar (para

aumentar el volumen total de sangre circulante) a dos embriones.
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6 .— EMBRIONES OPERADOS.

A los embriones de este grupo (TABLAS 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16 yv 17) se les inyectd a través de una rama de la vena
vitelina derecha tres volimenes estandar diferentes de sangre en
los estadios 22, 25 y 29 HH, siendo posteriormente reincubados
hasta el E 35 HH.

Los voltimenes estandar inyectados fueron los
correspondientes al 7, 15 y 25% del volumen total de sangre
circulante en los estadios 22, 25 y 29 HH. Estos voldmenes fueron
calculados a partir de los datos tomados del trabajo de RYCHTER
y col. (1955) en el que calculan el volumen total circulante en
el embridén de pollo cada 12 h. de incubacidn. El procedimiento
seguido para calcularlos fue el siquiente:

~ A partir del volumen total circulante calculamos el 7, 15

y 25% del mismo obteniendo la siguiente tabla:

Vol circ (pul) 7% (pl) 15% (ul) 25% (pl)

3 4. 44 3'08 6'6 11

3% 4. 64 4'48 9'6 16

4 4. 84 5'88 12'¢6 21

4% d. 135'5 548 2032 33'87

5 d. 187 13'09 28'05 46'75
5% d. 216'5 15'15 32'47 54'12

6 4. 246 1722 36'09 61'5
6% d. 309 21'63 46'35 77'25
7 4. 372 26'04 55'8 93

- Como, por ejemplo, el E 22 HH comprende los embriones de
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3%-4 d. de incubacién, 1o gue hicimos fue sumar 1los tres
porcentajes correspondientes a 3% d. de incubacidén con los de 4
d. y dividirlo entre dos. Lo mismo hicimos en los estadios 25 y
29 HH. Dadas 1las dificultades técnicas que nos plantea el
calibrar las micropipetas utilizadas para inyectar la sandgre
considerando numeros decimales hicimos wuna aproximacién por

exceso. Asi, los volumenes de sangre que hemos inyectados son:

7% (ul) 15% (pl) 25% (pl)
E 22 HH (3%-4 d.) 5'18 = 6 11'1 = 12 18'5 = 19
E 25 HH (4%-5 d.) 11'28 = 12 24.18 = 25 40731 = 41
E 29 HH (6-6% d.) 19'42 = 20 41'22 = 42 69'37 = 70

La técnica empleada para inyectar la sangre es la misma gue
la ya descrita en la obtencidn de los "testigos de tirode" y los
"testigos de heparina".

El tiempo empleado en la intervencidén (desde que el huevo
se saca de 1la incubadora hasta que es reincubado) wvarid
dependiendo del aumento de volumen practicado y del estadio de
intervencidn.

Los tiempos empleados en 1a intervencidn de los embriones

de los estadios 22, 25 y 29 HH fueron:

E 22 HH t min t max tm
T 7% 5! 18" 7!
T 15% 5! 13 7'
T 25% 11" 16" 13"
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F 25 HH t min t max tm

T 7% 6 18" 10
1+ 15% 7' 3a’ i4'
1 25% 10 30 16"
E 29 HH t min t max tm
T+ 7% 5 12° 8’

1t 15% 10 25" 11"
T 25% 15" 25" 19"

t min: tiempo minimo; t max: tiempo maximo; tm: tiempo medio.

Los embriones fueron procesados para su estudio a MO y MEB.

Las técnicas de MEB utilizadas son las mismas que las ya

descritas en la obtencidn de los "controles de MEB".
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7 .— TESTIGOS EN BLANCO.

Por c¢ada 10 huevos destinados a ser utilizados como
"testigos de tirode", "testigos de heparina" o "embriocnes
operados" incubdbamos 2 "testigos en blanco".

Los huevos destinados a ser "testigos en blanco" eran
limpiados, incubados y sometidos a extraccidn de albiimina, siendo
reincubados hasta el E 35 HH.

La finalidad de este grupo fue la de descartar una serie de
factores exdgenos dque pueden influir negativamente en el
desarrolilo del embriodn, pudiendo distorsionar nuestras
investigaciones. Entre dichos factores se encuentran:

-~ Desconocimiento del tiempo transcurrido desde la puesta
del huevo hasta que es incubado, dado que no disponemos de
animalario y los huevos se compraron en una avicola.

- Posibles trastornos gque puedan ser ocasionados en el
transporte y almacenamiento de los huevos tanto por parte de la
avicola como por parte nuestra.

- Contaminacionesg virales, bacterianas y/o micoticas.

- Trastornos ocasionados como consecuencia de la extraccidn
de la albtmina.

- Variaciones de las condiciones de humedad y temperatura

durante la incubacidn.

En el E 35 HH los "testigos en blanco" eran examinados y

desechados.
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ABREVIATURAS UTIILITZADAS EN I.AS

TABLA 1 v 2.

E: Estadio.

F: cortado frontalmente con cuchilla.

FA: cortado frontalmente por congelacidn, fragmento dorsal,
visién ventral.

FP: cortado frontalmente por congelacién, fragmento ventral,
visién dorsal.

HH: Hamburger-Hamilton.

McI y McII: "M" de Murillo, "c" de control, "I" de grupe I y "IT"
de grupo II.

SD: cortado parasagitalmente por su lado derecho por
congelacién, fragmento izquierdo, visidn derecha.

SI: cortado parasagitalmente por su lado izquierdo por
congelacién, fragmento derecho, visién izquierda.

T: cortado transversalmente con cuchilla.

A continuacidén del nombre dado a los embriones de la TABLA I
correspondientes al e 25 HH, entre paréntesis, se observan dos
abreviaturas:

- emb: embridén fijado y cortado in toto.

- cor: corazdon fijado una vez disecado.
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TABIL.A 1.

CONTROLES DE MER:

NOMBRE

McI
McI
McI
McI
McI
Mcl
Mcl
McI
McI
McI
McI
McI
Mcl
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
Mcl
McI
McT
McI
McI
MclI
McI
McI
McI
MclI
Mcl
McI
Mcl
McI
Mcl
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI

41
42
43
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
88
89
90
91
92
56
57
58
59
60
62
63
6a
65
66
67
68
69
70
71
82
83
84
85
86
a7
1

2

3

4

5

10
16
18
19
20
21

(emb)
(cor)
{cor)
(cor)
(cor)
(emb)
{cor)
{cor)
(emb)
(cor)
(cor)
(emb)
(emb)
(cor)
{emb)
(emb)
{emb)
(emb)
(emb)

ESTADIO HH

e o3 I e o T e o T 3 e B B B e s s e B s e B o 3 sl o B R R s e e o B o B ol O o R

25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30

30

30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
35
35
35
35
35
36
36
35
35
36
35

GRUPO I .

TIPO DE CORTE

SD
FP
ST
P
SD
SD
FA
SI
SI
Fa
51
sD
P
P
SD
51
sD
FA
FA
FA
FA
FA
FA
FA
FA
FA
FA
FP
FP
FP
A
SD
ST
ST
FP
ST
5T
51
P
sDh
FA
FA
SD
ST
FA
SI
SD
SD
SD
SD
SD



NOMBRE

MclI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McI
McT
Mcl
McI
McI

25
26
27
28
29
30
31
32
i3
35
36
39
40
12
75
76
80

ESTADIO HH

el olololc ool ool No ool ollo

37
37
37
37
35+
35+
36
36
36
35
36
36
36
36
36
36
36

TIPO DE CORTE

51

ST

51
ST
Fp
Fp
Fp
FP
FA
FA
FA
FA
Fp
SD
SD
SE
FP



TABLA 2.

CONTROLLES DE MEDB: GRUPO I X .
NOMBRE ESTADIO HH TIPO DE CORTE
McII 1 E 17 F
McII 2 E 17 F
McII 3 E 17 F
McII 4 E 17 F
McII S E 17 13
McII 6 E 18 F
McII 7 E 18 F
McII 8 E 18 F
McII 9 E 18 F
McII 10 E 18 F
McII 11 E 19 F
McII 12 E 19 F
McII 13 E 13 F
McII 14 E 19 F
McII 15 E 19 F
McII 16 E 20 F
McII 17 E 20 F
McII 18 E 20 F
McITI 19 E 20 F
McII 20 E 20 F
McII 21 E 21 F
McITI 22 E 21 F
McII 23 E 21 F
McII 24 E 21 F
McII 25 E 21 F
McII 26 E 22 F
McII 27 E 22 F
McII 28 E 22 F
McII 29 E 22 F
McII 30 E 22 F
McII 31 E 23 F
McII 32 E 23 F
McII 33 E 23 F
McII 34 E 23 ¥
McII 35 E 23 F
McII 36 E 24 ¥
McII 37 E 24 F
McII 38 E 24 F
McII 39 E 24 F
McII 40 E 24 F
McII 41 E 25 F
McII 42 E 25 F
McII 43 E 25 F
McII 44 E 25 F
McII 45 E 25 F
McII 46 E 26 F
McII 47 E 26 F
McII 48 E 26 F
McII 49 E 26 F
McII 50 E 26 F
McII 51 E 27 F



NOMBRE ESTADIO HH TIPO DE CORTE

McII 52 E 27 F
McII 53 E 27 F
McII 54 E 27 F
McII 55 E 27 F
McII 56 E 28 F
McII 57 E 28 F
McII 58 E 28 F
McII 59 E 28 F
McII 60 E 28 F
McII 61 E 29 F
McII 62 E 29 F
McII 63 E 29 F
McII 64 E 29 T
McII 65 E 29 T
McII 66 E 30 ¥
McII 67 E 30 F
McII 68 E 30 F
McITI &9 E 30 T
McII 70 E 30 T
McII 71 E 31 ¥
McII 72 E 31 F
McII 73 E 31 F
McII 74 E 31 T
McII 75 E 31 T
McII 76 E 32 F
McII 77 E 32 F
McII 78 E 32 F
McII 79 E 32 T
McII 80 E 32 T
McII 81 E 33 F
McII 82 E 33 F
McITI 83 E 33 F
McII 84 E 33 T
McII 85 E 33 T
McII 86 E 34 F
McII 87 E 34 F
McII 88 E 34 F
McII 89 E 34 T
McII 90 E 34 T
McII 91 E 35 F
McII 92 E 35 F
McII 93 E 35 F
McII 94 E 35 T
McII 95 E 35 T



ABREVIATUORAS UTITILIZADAS =N LAS

TABLAS 3, 4 v 5S.

{+)}: muerto.

E.F.: estadio de fijacién.

E.0.: estadio de intervencidn.

F: cortado frontalmente con cuchilla.

FA: cortado frontalmente por congelaciodn,
visidén ventral.

FP: cortado frontalmente por congelacion,
visidn dorsal.

MEB: microscopla electrdnica de barrido.
MO: microscopia o6ptica.

n.c.: no considerado.

Mt: "M" de Murillo y "t" de tirode.

fragmento dorsal,

fragmento wventral,

SD: cortado parasagitalmente por su lado derecho por congelacidn,

fragmento izquierdo, wvisidn derecha.

T: cortado transversalmente con cuchilla.
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TABIL.A 3 .

TESTIGCGOS DE TIRODE INTERVENIDOS

N EIL ESTADIO 22 HH.

NOMBRE E.O. E.F. PROCESADO
Mt 33 22 35 MO

Mt 34 22 (+) -

Mt 35 22 - MO

Mt 36 22 35 F - MEB
Mt 37 22 35 MO

Mt 38 22 (+) -

Mt 56 22 n.c. -

Mt 57 22 (+) -

Mt 58 22 n.c. -

Mt 59 22 35 F - MEB
Mt 60 22 35 F - MEBR
Mt 61 22 {+) -

Mt 62 22 (+) -

Mt 63 22 35 MO

Mt 64 22 35 MO

Mt 65 22 35 MO

Mt 66 22 a5 F > MEB
Mt 67 22 35 T - MEB
Mt 68 22 35 F - MEB
Mt 69 22 35 F -» MEB
Mt 70 22 35 F > MEB
Mt 71 22 35 F - MEB
Mt 72 22 35 T -» MEB
Mt 73 22 35 F - MEB
Mt 74 22 (+) -

Mt 75 22 35 T » MEB
Mt 76 22 n.c. -

Mt 77 22 n.c. -

Mt 78 22 35 F - MEB
Mt 79 22 (+) -

Mt 80 22 35 F - MEB
Mt 81 22 (+) -

Mt 82 22 35 F » MEB
Mt 83 22 35 T - MEB



TABIL.A 4.

TESTIGOS DE TIRODE INTERVENIDOS

EN EL ESTADIO 25 HH.

NOMBRE E.O. E_F. PROCESADO
Mt 5 25 35 MO

Mt 6 25 n.c.

Mt 7 25 (+) -

Mt 8 25 35 FA - MEB
Mt 9 25 n.c. -

Mt 10 25 (+) -

Mt 11 25 35 FA - MEB
Mt 12 25 35+ FA » MEB
Mt 13 25 35+ FA - MEB
Mt 14 25 35 FP - MEB
Mt 15 25 35+ FP - MEB
Mt 16 25 (+) -

Mt 17 25 35 5D - MEB
Mt 18 25 36 ¥ - MEB
Mt 19 25 36 F -» MEB
Mt 20 25 36 F -» MEB
Mt 21 25 36 F - MEB
Mt 22 25 36 F - MEB
Mt 23 25 36 T -» MEB
Mt 24 25 36 F - MEB
Mt 25 25 n.c. -

Mt 26 25 n.c. -

Mt 27 25 n.c. -

Mt 28 25 n.c. -

Mt 29 25 35+ MO

Mt 30 25 35+ MO

Mt 31 25 35+ MO

Mt 32 25 35+ MO



TABIL.A 5.

TESTIGOS DE TIRODE INTERVENIDOS

FN EI. ESTADIO 229 HIE.-

NOMBRE E.O. E.F. PROCESADO
Mt 1 29 35 FA - MEBR
Mt 2 29 35+ FA -» MEB
Mt 3 29 (+) -

Mt 4 29 35 FA -» MEB
Mi 39 29 35 ¥ - MEB
Mt 40 29 35 F - MEB
Mt 41 29 35 F - MEB
Mt 42 29 35 F - MEB
Mt 43 29 35 T - MEB
Mt 44 29 35 F - MEB
Mt 45 29 35 F -» MEB
Mt 46 29 n.c. -

Mt 47 29 35 T » MEB
Mt 48 29 35+ MO

Mt 49 29 {+) -

Mt 50 29 (+)} -

Mt 51 29 (+) -

Mt 52 29 35+ MO

Mt 53 29 {+) -

Mt 54 29 36 MO

Mt 55 29 36 MO



ABREVIATURAS UTILIZADAS EN I.AS

TABLAS 6, 7 v B .

(+): muerto.

E.F.: estadio de fijacidn.

E.0.: estadio de intervenciodn.

F: cortado frontalmente con cuchilla.

FA: cortado frontalmente por congelacidn,
visidn ventral.

FP: cortado frontalmente por congelacién,
visién dorsal.

MEB: microscopia electrénica de barrido.
MO: microscopia optica.

n.c.: no considerado.

Mh: "M" de Murillo y "h" de heparina.

fragmento dorsal,

fragmento wventral

SD: cortado parasagitalmente por su lado derecho por congelaciodn,

fragmento izquierdo, visidn derecha.

SI: cortado @parasagitalmente por su 1lade izquierdo por

congelacidn, fragmento derecho, visidn izquierda.

T: cortado transversalmente con cuchilla.
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TABIL.A 6 _

TESTIGOS DE HEPARINA ITNTERVENI —

DOs EN EL ESTADIO 22 HH.-

NOMBRE E.O. E.F. PROCESADO
Mh 56 22 n.c. -

Mh 67 22 {+) -

Mh &8 22 {(+) -

Mh 69 22 (+) -

Mh 70 22 n.c. -

Mh 71 22 n.c. -

Mh 72 22 (+) -

Mh 73 22 (+) -

Mh 74 22 n.c. -

Mh 75 22 n.c. -

Mh 76 22 (+) -

Mh 77 22 (+) -

Mh 78 22 (+) -

Mh 79 22 (+) -

Mh 80 22 {+) -

Mh 81 22 (+) -

Mh 82 22 (+) -

Mh 83 22 (+) -

Mh 84 22 (+) -

Mh 85 22 (+) -

Mh 86 22 {+) -

Mh 87 22 35 MO

Mh 88 22 35 MO

Mh 89 22 (+) -

Mh 90 22 35 MO

Mh 91 22 35 MO

Mh 92 22 - 35 MO

Mh 93 22 n.c. -

Mh 94 22 35 FA - MEB
Mh 85 22 35 Fa -» MEB
Mh 96 22 35 F - MER
Mh 97 22 n.c. -

Mh 98 22 35 F -» MEB
Mh 99 22 n.c. -

Mh 100 22 35 F -» MEB
Mh 101 22 36 T -» MEB
Mh 102 22 36 T - MEB
Mh 103 22 36 ¥ > MEB
Mh 104 22 35 F -» MEB
Mh 105 22 36 F - MER
Mh 106 22 35 T - MEB
Mh 107 22 35 F - MEB
Mh 108 22 35 T - MEB
Mh 109 22 35 F ~» MEB
Mh 110 22 35 F - MEB
Mh 111 22 35 F - MEB
Mh 112 22 35 T -» MEB
Mh 113 22 35 F - MEB



TABLA 7 -

TESTIGOS DE HEPARINA INTERVENT —

DOS EN EIL. ESTADIO 25 HH.

NOMBRE E.O. E.F. PROCESADO
Mh 1 25 35 FA - MEB
Mh 2 25 (+) -

Mh 3 25 n.c. -

Mh 4 25 (+) -

Mh 5 25 35 FA - MEB
Mh 6 25 (+) -

Mh 7 25 (+) -

Mh 8 25 n.c. -

Mh 9 25 30 FA - MEB
Mh 10 25 36 SI - MEB
Mh 11 25 n.c. -

Mh 12 25 n.c. -

Mh 13 25 n.c. -

Mh 14 25 (+) -

Mh 15 25 36 SD -» MEB
Mh 16 25 (+) -

Mh 17 25 36 FA - MEB
Mh 18 25 n.c. -

Mh 19 25 35 FA - MEB
Mh 20 25 36 FA -+ MEB
Mh 21 25 (+) -

Mh 22 25 (+) -

Mh 23 25 36 SD - MEB
Mh 24 25 36 SD - MEB
Mh 25 25 35 Fa -» MEB
Mh 26 25 (+) -

Mh 27 25 n.c. -

Mh 28 25 36 FA -» MEB
Mh 29 25 35 51 » MEB
Mh 30 25 35 FP » MEB
Mh 31 25 35 MO

Mh 32 25 35 MO

Mh 33 25 35 MO

Mh 57 25 n.c -

Mh 58 25 n.c. -

Mh 59 25 n.c. -

Mh 60 25 n.c -

Mh 61 25 n.c. -

Mh 62 25 (+) -

Mh 63 25 35 MO

Mh 64 25 (+) =

Mh 65 25 is5 MO

Mh 66 25 35 Fp - MEB



TABLA 8o

TESTIGOS DE HEPARITINA ITNTERVENI —

DOS EN EL ESTADIO 29 HH.-

NOMBRE E.O. E.F. PROCESADO
Mh 34 29 35 FA - MEB
Mh 35 29 35 FA - MEB
Mh 36 29 35 FA - MEB
Mh 37 29 35 FA - MEB
Mh 38 29 35 SD - MEB
Mh 39 29 35 MO

Mh 40 29 35 SD - MEB
Mh 41 29 35 SD —» MEB
Mh 42 29 35 ST - MEB
Mh 43 29 (+) -

Mh 44 29 n.c. -

Mh 45 29 31 FP - MEB
Mh 46 29 (+) -

Mh 47 29 (+) -

Mh 48 29 35 FP - MEB
Mh 49 29 35 MO

Mh 50 29 35 MO

Mh 51 29 35 MO

Mh 52 29 (+) -

Mh 53 29 35 : MO
Mh 54 29 (+)} -

Mh 55 29 35 FP -» MEB



ABREVIATURAS UTI1lI.TZADAS =N LAS

TABLAS o, 10, a1, 1rz, 13, 1a,

15, 16 v 17.

1: volumen de sangre inyectado.
(+): muerto.

E.F.: estadio de fijacion.
E.O.: estadio de intervencidn.

F: cortado frontalmente con cuchilla.

FA: cortado frontalmente por congelacidén, fragmento dorsal,

visién ventral.

FP: cortado frontalmente por congelacidn, fragmento ventral,

visidén dorsal.

MEB: microscopia electrdnica de barrido.

MO: microscopia optica.

Mo: "M" de Murillo y "o" de operado.

n.c.: no considerado.

PERDIDO: perdido durante el procesado.

SD: cortado parasagitalmente por su lado derecho
congelacidén, fragmento izquierdo, visidn derecha.

S1: cortado parasagitalmente por su lado izgquierdo
congelacidén, fragmento derecho, visidn izquierda.

T: cortado transversalmente con cuchilla.
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TABT.A 90

FMBRITIONES OPERADOS EN EILL ESTADIO

22 HH: T 7% o

NOMEBRE E.O. T E.F. PROCESADO
Mo 204 22 7% (+) -

Mc 205 22 7% 35 F -» MEB
Mo 206 22 7% 35 T - MEB
Mo 207 22 7% 35 F - MEB
Mo 208 22 7% 35 F - MEB
Mo 209 22 7% 35 T - MEB
Mo 210 22 7% (+) -

Mo 211 22 7% 35 F » MEB
Mo 212 22 7% 35 MO

Mo 213 22 7% n.c. -

Mo 220 22 7% (+) -

Mo 221 22 7% (+) -

Mo 222 22 7% (+) -

Mo 223 22 7% 35 F - MEB
Mo 224 22 7% 35 F -» MEB
Mo 225 22 7% 35 F - MEB
Mo 226 22 T% 35 T -» MER
Mo 227 22 7% 35 F -» MEB
Mo 228 22 7% 35 F - MEB
Mo 229 22 7% 5 MO

Mo 230 22 7% (+) -

Mo 231 22 7% (+) -

Mo 232 22 7% 35 MO

Mo 236 22 % 35 MO

Mo 237 22 T% 35 MO

Mo 238 22 1% 35 F - MEB

Mo 239 22 % 35 F -» MEB



TABLA 10 .

EFMBRIONES OPERADOS EN EIL. ESTADIO

22 HH: T™ 15% .

NOMBRE E.O. T E.F. PROCESADO
Mo 240 22 15% 35 F - MEB
Mo 241 22 15% 35 F -» MEB
Mo 242 22 15% 35 F - MEB
Mo 243 22 15% (+) -

Mo 244 22 15% 35 ¥ > MEB
Mo 249 22 15% {(+) -

Mo 250 22 15% {+) -

Mo 265 22 15% n.c. -

Mo 266 22 15% 27 MO

Mo 267 22 15% {(+) -

Mo 268 22 15% (+) -

Mo 269 22 155 (+) -

Mo 270 22 15% {+) -

Mo 271 22 15% (+) -

Mo 272 22 15% {(+) -

Mo 273 22 15% (+) -

Mo 274 22 15% (+) -

Mo 275 22 15% (+) -

Mo 276 22 15% {(+) -

Mo 277 22 15% (+) -

Mo 278 22 15% (+) -

Mo 279 22 15% 35 F -» MEB
Mo 280 22 15% 35 T -» MEB
Mo 281 22 15% 35 F -» MEB
Mc 282 22 15% {+) -

Mo 283 22 15% 35 ¥ > MEB
Mo 284 22 15% 35 F -+ MEB
Mo 285 22 15% 35 F -» MEB
Mo 286 22 15% 35 MO

Mo 287 22 15% 35 MO

Mo 288 22 15% 35 MO

Mo 303 22 15% (+) -

Mo 304 22 15% (+) -

Mo 305 22 15% {(+) -

Mo 306 22 15% 35 MO



TABL.A 11 .

EMBRITONES OPERADOS EN EIL. ESTADIO

22 HH = ™ 25% .

NOMBRE E.O. T E.F. PROCESADO
Mo 289 22 25% 35 F -» MEB
Mo 290 22 25% {+) -

Mo 291 22 25% 35 F - MEBR
Mo 292 22 25% 35 T -» MEB
Mo 293 22 25% 35 ¥ - MEB
Mo 294 22 25% 35 F > MEB
Mo 295 22 25% 35 F - MEB
Mo 296 22 25% 35 ¥ -» MEB
Mo 297 22 25% 35 F > MEB
Mo 298 22 25% 35 T -» MEB
Mo 299 22 25% n.c. -

Mo 300 22 255 (+) -

Mo 301 22 25% 35 MO

Mo 302 22 25% 35 MO



TABLA 1.2 .

EMBRIONES OPERADOS EN EI. ESTADIO

25 HH: ™~ 7% .

NOMBRE E.O. T E.F. PROCESADO
Mo 36 25 7% n.c. -

Mo 37 25 T% 35 FA -» MEB
Mo 38 25 7% n.c. -

Mo 39 25 7% (+) -

Mo 40 25 7% (+) -

Mo 41 25 T% 35 FA - MEB
Mo 42 25 7% 35 PERDIDO
Mo 43 25 7% n.c. -

Mo 44 25 7% 35 FA - MEB
Mo 45 25 T% 35 SD -» MEB
Mo 46 25 T% (+) -

Mo 47 25 7% (+) -

Mo 48 25 7% 35 PERDIDO
Mo 49 25 7% n.c. -

Mo 590 25 7% n.c. -

Mo 51 25 T% n.c. -

Mc 52 25 7% (+) -

Mo 53 25 7% (+) -

Mo 54 25 T% (+) -

Mo 55 25 7% (+) -

Mo 56 25 7% 35 PERDIDO
Mo 57 25 7% {+) -

Mo 58 25 7% 36 FA - MEB
Mo 59 25 1% (+) -

Mo 60 25 7% 35 PERDIDO
Mo 61 25 7% 35 PERDIDO
Mo 62 25 % 35 PERDIDO
Mo 63 25 7% 35 FA -» MEB
Mo 64 25 7% (+) -

Mo 65 25 % (+) -

Mo 66 25 % 37 FP -» MEB
Mo 86 25 % (+) -

Mo 87 25 7% {(+) ~

Mo 88 25 % 35 SD - MER
Mo 89 25 7% 36 SI - MEB
Mo 90 25 1% (+) -

Mo 91 25 1% n.c. -

Mo 92 25 7% n.c. -

Mo 93 25 7% 35 PERDIDO
Mo 94 25 7% 35 MO

Mo 95 25 7% 35 MO

Mo 96 25 7% (+) -

Mo 97 25 7% {(+) -

Mo 98 25 % 35 MO

Mo 99 25 7% 35 MO

Mo 100 25 7% 35 MO

Mo 101 25 7% (+) -

Mo 102 25 % 35 S1 » MEB



TABLA 130

EMBERIONES OPERADOS EN ELL ESTADIO

25 HH: T 15% .

NOMBRE E.O. T E.F. PROCESADO
Mo 1 25 15% n.c. -

Mo 2 25 15% 36 PERDIDO
Mo 3 25 15% n.c. -

Mo 4 25 15% (+) -

Mo 5 25 15% 35 FA -+ MEB
Mo 6 25 15% n.c. -

Mo 7 25 15% {(+) -

Mo 8 25 15% (+) -

Mo 9 25 15% (+) -

Mo 10 25 15% 35 Fa - MEB
Mo 11 25 15% (+) -

Mo 12 25 15% n.c. -

Mo 13 25 15% {+) -

Mo 14 25 15% (+) -

Mo 15 25 15% n.c. -

Mo 16 25 15% (+) -

Mo 17 25 15% n.c. -

Mo 18 25 15% (+) -

Mo 19 25 15% n.c. -

Mo 20 25 15% n.c. -

Mo 21 25 15% (+) -

Mo 22 25 15% 36 FA -» MEB
Mo 23 25 15% n.c. -

Mo 24 25 15% (+) -

Mo 25 25 i5% n.c. -

Mo 26 25 15% (+) -

Mo 27 25 15% 35 Fp - MEB
Mo 28 25 15% {(+) -

Mo 29 25 15% 36 PERDIDO
Mo 30 25 15% n.c. -

Mo 31 25 15% (+) -

Mo 32 25 15% n.c. -

Mo 33 25 15% n.c. -

Mo 34 25 15% 35 SD - MEB
Mo 35 25 15% 36 SI - MEB
Mo 103 25 15% 35 SD -» MEB
Mo 104 25 15% 35 51 -» MEB
Mo 105 25 15% (+) -

Mo 106 25 15% 35 FP -» MEB
Mo 107 25 15% (+) -

Mo 108 25 15% 35 FP - MEB
Mo 109 25 15% (+) -

Mo 110 25 15% 35 MO

Mo 111 25 15% 35 FaA - MER
Mo 112 25 15% 35 MO

Mo 113 25 15% (+) -

Mo 114 25 15% n.c. -

Mo 115 25 15% n.c. -



NOMBRE

Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo

116
117
118
119
120
128
129
130
131
132
133
149
150
151
152
153
154
155

E.O.

25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25

15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
15%

E.F.

(+)
(+)
n.c.
(+)
(+)
n.c.
n.c.
(+)
(+)
(+)
n.c.
(+)
(+)
35
35
35
(+)
35

PROCESADOQ

MO
MO
MO

FA -> MEB



TaBL.A 14 .

EMBRTONES OPERADOS EN EL ESTADIO

25 HH: T 25% _

NOMBRE E.O. 1 E.F. PROCESADO
Mo 67 25 25% n.c. -

Mo 68 25 25% n.c. -

Mo 69 25 25% 35 FA - MEB
Mc 70 25 25% n.c. -

Mo 71 25 25% 35 FA - MEB
Mo 72 25 25% 36 FA -» MEB
Mo 73 25 25% (+) -

Mo 74 25 25% (+) -

Mo 75 25 25% (+) -

Mo 76 25 25% (+) -

Mo 77 25 25% 35 FA > MEB
Mo 78 25 25% h.c. -

Mo 79 25 25% 36 5D - MEB
Mo 80 25 25% {+) -

Mo 81 25 25% 36 SI -» MEB
Mo 82 25 25% (+) -

Mo 83 25 25% 35 FP -» MEB
Mo 84 25 25% 36 FP - MEB
Mo 85 25 25% (+) -

Mo 127 25 25% n.c. -

Mo 156 25 25% 34 SD -» MEB
Mo 157 25 25% {+) -

Mo 158 25 25% (+) -

Mo 159 25 25% (+) -

Mo 167 25 25% (+) -

Mo 168 25 25% n.c. -

Mo 169 25 25% n.c. -

Mo 170 25 25% n.c. -

Mo 171 25 25% h.c. -

Mo 172 25 25% (+} -

Mo 173 25 25% (+) -

Mo 176 25 25% (+) -

Mo 177 25 25% 35 MO

Mo 178 25 25% 35 MO

Mo 179 25 25% 35 F » MEB
Mc 180 25 25% (+) -

Mo 181 25 25% (+) -

Mo 182 25 25% n.c. -

Mo 183 25 25% n.c. -

Mo 184 25 25% 35 MO

Mo 185 25 25% 35 MO



TABLA 1L5.4

EMBRITIONES OPERADOS EN EIL. ESTADIO

29 HH: ™~ 7% -

NOMBRE E.O. T E.F. PROCESADO
Mo 121 29 7% 35 FA - MEB
Mo 122 29 7% 35 FA -» MEB
Mo 123 29 7% 35 FA -» MEB
Mo 124 29 T% 35 FA - MEB
Mo 125 29 7% 35 FP - MEBR
Mo 126 29 7% 35 FP » MEB
Mo 134 29 7% 35 SD -» MEB
Mo 135 29 7% 35 SD -» MEB
Mo 136 29 7% n.c. -

Mo 137 29 7% (+) -

Mo 138 29 7% 35 ST - MEB
Mo 139 29 7% 35 sI -+ MEB
Mo 140 29 7% 35 MO

Mo 141 29 7% 35 MO

Mo 142 29 7% (+) -

Mo 143 29 7% 35 MO

Mo 144 29 % (+) -

Mo 145 29 7% {(+) -

Mo 160 29 7% n.c. -

Mo 161 29 7% 35 MO

Mo 162 29 7% 35 MO

Mo 163 29 7% n.c. -

Mo 164 29 % (+) -

Mo 165 29 7% 35 F - MEB

Mo 166 29 1% 35 F - MEB



TABL.A 16 .

EMBRITIONES OPERADOS EN EIL. ESTADIO

29 HH: T L1L5S% .

NOMBRE E.O. T E.F. PROCESADO
Mo 146 29 15% (+) -

Mo 147 29 15% (+) -

Mo 148 29 15% 35 MO

Mo 174 29 15% 35 MO

Mo 175 29 15% {(+) -

Mo 176 29 15% {(+) -

Mo 186 29 15% 36 T - MEB
Mo 187 29 15% 35 F -» MEB
Mo 188 29 15% 35 F - MEB
Mo 189 29 15% 35 T » MEB
Mo 190 29 15% 35 F -» MEB
Mo 191 29 15% 35 F - MEB
Mo 192 29 15% 35 T -» MEB
Mo 193 29 15% 35 F - MEB
Mo 194 29 15% 35 F -» MEB
Mo 195 29 15% 35 F - MEB
Mo 196 29 15% 35 MO

Mo 197 29 15% 35 MO

Mo 198 29 15% 35 MO

Mo 199 29 15% (+) -

Mo 200 29 15% (+) -

Mo 201 29 15% (+) -

Mo 202 29 15% 35 F - MEB
Mc 203 29 15% 35 F » MEB



TABL.A 17 .

EMBRTONES OPERADOS EN EI. ESTADIO

29 HH: ™ 25% .

NOMERE E.O. 1 E.F. PROCESADO
Mo 214 29 25% 35 MO

Mo 215 29 25% 35 MO

Mo 216 29 25% 35 MO

Mo 217 29 25% 35 MO

Mo 218 29 25% (+) -

Mo 219 29 25% (+) -

Mo 233 29 25% 35 F - MEB
Mo 234 29 25% (+) -

Mo 235 29 25% 35 F » MEB
Mo 245 29 25% (+) -

Mo 246 29 25% {+) -

Mo 247 29 25% (+) -

Mo 248 29 25% (+) -

Mo 251 29 25% (+) -

Mo 252 29 25% n.c. -

Mo 253 29 25% n.c. -

Mo 254 29 25% (+) -

Mo 255 29 25% 35 MO

Mo 256 29 25% (+) -

Mo 257 29 25% 35 F - MEB
Mo 258 29 25% 5 F - MEB
Mo 259 29 25% 35 T -» MEB
Mo 260 29 25% (+) -

Mo 261 29 25% (+) -

Mo 262 29 25% 35 F -» MEB
Mo 263 29 25% 35 F -» MEB
Mo 264 29 25% 35 F - MEB



RESULTADOS



ABREVIATURAS UTITITILIZADAS EIN A

DESCRIPCION DE TI.LOS RESULTADOS.

A: arteria aorta.

AD: auricula derecha.

Al: auricula izgquierda.

AP: auricula primitiva.

BM: banda moderatriz.

C: conus cordis.

ca: cuerno anterior {del siv).

cav: canal auriculoventricular.
cavd: comunicacidon auriculoventricular derecha.
cavi: comunicacidén auriculoventricular izguierda.
CD: cojinete dorsal.

CIV: comunicacidn interventricular.
CV: cojinete ventral.

cp: cuerno posterior {del siv).

ct: corddn trabecular.

DA: ductus arteriosus.

e: endocardio.

eem: espacio endomiocardico.

fp: foramen primum (sia).

IA: infundibulo aértico.

IP: infundibulo pulmonar.

m: miocardio.

P: arteria pulmonar.

RD: rodete derecho.

RI: rodete izquierdo.

sia: septum interatriale.
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siv:

T:

VvD:
ve:
VI:
vp:
VP:
vs:
zl:

zZt:

septum interventriculare.

truncus arteriosus.

ventriculo derecho.
vellosidades epicardicas.
ventriculo izquierdo.
valva parietal.
ventriculo primitivo.
valva septal.

zona lisa.

zona trabeculada.
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Vamos a describir los resultados obtenidos atendiendo al

sigquiente orden:

1

Controles de MER.

Testigos de tirode.

Testigos de heparina.

Embriones operados.

No comentaremos nada respecto a los controles de MO, yva que
no han sido utilizados en la realizacidén de este trabajo.

Con el fin de no aumentar la confusidén existente respecto
a la terminologia usada en la morfogénesis cardiaca, vamos a
definir los términos empleados por nosotros:

- Truncus arteriosus: parte del corazdn que va a dar lugar
a las arterias aorta y pulmonar, localizada distalmente al "conus
cordis", cuyo limite caudal o distal va a estar determinado por
la zona de implantacién de las valvulas sigmoideas.

- Conmus cordis (Bulbus cordis): parte del corazdén gue va a
dar lugar a los infundibulos adrtico y pulmonar, asi como a la
porcidn trabeculada del ventricule derecho, localizada entre el
"truncus arteriosus" distalmente y el "ventriculo primitivo"
proximalmente.

- Ventriculc primitivo: parte del corazén que va a dar lugar
a la porcidn trabeculada del ventriculo izquierdo, asi como a las
camaras ventriculares de entrada derecha e izquierda, localizada
entre el "conus cordis" distalmente y la "auricula primitiva”
proximalmente.

- Auricula primitiva: parte del ccrazdn gque va a dar lugar
a las auricula derecha e izquierda, 1localizada entre el el

ventriculo primitvo distalmente con el gue comunica libremente
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a través del "canal auriculoventricular" y el "seno venoso"

proximalmente.
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I . CONTROL.ES DE MEDB .-

vamos a describir la distribucidn y el desarrcllo alcanzado
por las distintas porciones del corazdén desde el estadio 17 al
35 HH, haciendo hincapié en lo que al proceso de trabeculizacidn
y septacidn ventricular se refiere.

Hemos selecciocnade los corazones més representatives de
ambos grupos atendiendo a la calidad de la preparacidén y a la

censervacion del tejido cardiaco.
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E 17 HA (52 — 64 h)

La auricula primitiva se encuentra situada cefalodorsal-
mente con respecto al ventriculo primitivo.

El wventriculo primitivo comprendido entre las curvaturas
mayor y menor del asa cardiaca, se encuentra situado entre la
auricula primitiva y el conus cordis con los que comunica
libremente. Ocupa una posicidn ventrocaudal con respecto a la
auricula primitiva y dorsal con respecto al conus cordis.

El conus cordis ha adoptado una forma en "bayoneta" y se
contintia directamente con el truncus arteriosus, €1 cual ha
comenzado su desplazamiento en el plano sagital ocupando una
posicidn anterior con respecto a la auricula primitiva.

Vamos a considerar al miocardio dividido en dos capas: 1)
Capa interna o profunda revestida de endccardio. 2) Capa exXterna
o superficial revestida de epicardio (Hasta el E 25 HH el
ventriculo no se recubrird totalmente de epicardio}).

En este estadio se inicia el procesgso de trabeculizacidn. La
capa profunda del miocardic va a experimentar un crecimiento mas
rapido que el de la capa superficial, todavia no revestida de
epicardio, lo gque da lugar al plegamiento de la misma. En el
fondo de 1la porcidén proximal del conus cordis y distal del
ventriculo primitivo, a lo largo de la curvatura mayor, como
consecuencia de este plegamiento, se forman una serie de crestas
y valles dispuestos de manera mas o© menos egquidistante
perpendicularmente a la curvatura mayor, teniendo por centro el
fondo de 1la curvatura menor. Estas crestas constituyen las
denominadas "trabéculas primitivas sagitales". Van a aparecer de

derecha a izquierda.
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Esta zona, en la que se inicia el proceso de trabeculizacidn
{en el fondo de la porcidn proximal del conus cordis y distal del
ventriculo primitivo a lo largo de la curvatura mayor) wva a
recibir el nombre de "zona trabeculada" frente al de "zona lisa"
con el que se denomina al resto de la superficie interna del
ventriculo primitivo gque permanece sin plegarse (LAMINA 1: Fotos

1 v 2).
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18 HH (2 4

La auricula primitiva ha crecido hacia ambos 1lados,
fundamentalmente hacia la derecha acentuandose el surco
auriculoconal (LAMINA 2: Fotos 1 y 5).

Empieza a ser evidente el estrechamiento a nivel de la unién
auricula primitiva - wventriculo primitivo (LAMINA 2: Fotos 1 y
3).

El truncus arteriosus ha pasado a ocupar su posicidn
definitiva ventral y a la derecha con respecto a la auricula
primitiva (LAMINA 2: Foto 1).

E]l ventriculo primitivo ha aumentado de tamafio gracias al
crecimiento de la capa externa miocardica (todavia no revestida
de epicardio) que permanece lisa, aumentando en superficie,
garantizando la expansidén ventricular.

Internamente se observa una extensa trabeculizacidén,
distribuida mas o menos uniformemente por todas partes, cubriendo
al wventricule primitivoe hasta la proximidad del <canal
auriculoventricular (LAMINA 2: Fotos 1, 3 y 4). Las trabéculas
sagitales, constituidas por miocardico revestido de endocardio,
se disponen en sentido dorsoventral cubriendo el suelo del
ventricule primitivo, asi como sus paredes dorsal y ventral.
Presentan forma de "cordones" unidos en toda su longitud a la
capa externa del miocardio parietal. Por su borde libre son
lisos.

Al plegamiento de la capa interna del miocardic parietal,
se ha sumado la perforacidén de la misma dando lugar a la
formacidn de numerosos orificios.

Estas perforaciones van a permitir a la sangre irrigar en
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todo su espesor a la pared miocardica.

En las fotos 3, 4 v 5 de la lamina 2, podemos observar el
plegamiento de la capa interna del miocardic parietal que se
produce previamente a la invaginacién del endocardio.

Durante el proceso de invaginacidén endocardica se forman
puentes intercelulares que terminaran rompiéndose Yy
reabsorviéndose (LAMINA 2: Foto 4).

Se ha producido también 1la aparicidon de las "trabéculas
primitivas transversales". Se originan del borde libre de las
trabéculas sagitales. Se extienden desde una trabécula sagital
a otra pasando a modo de puente por encima de los espacios
existentes entre las mismas. Estan unidas a la pared miocardica
de forma discontinua. Tienen forma de corddn. Aungue van a ser
caracteristicos del ventriculo derecho aparecen también en la
porcidén del ventriculo primitivo que va a dar lugar al ventriculo

izguierdo (LAMINA 2: Fotos 1 y 2).
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E 19 HH (3 — 3*= A4a))

La auricula primitiva ha continuado su crecimiento hacia
ambos lados, pero sobre todo hacia la derecha. Se pueden observar
las "vellosidades epicardicas" 1localizadas en la superficie
externa del seno venoso, por su lado derecho (LAMINA 3: Foto 1).

El estrechamiento a nivel de la unidén auricula primitiva-
ventriculo primitivo es mads acusado (LAMINA 3: Fotos 1 y 2).

En cuanto al proceso de trabeculizacidn, se sigue ohservando
una distribucidén mas o mencs uniforme del proceso trabecular
tanto en el suelo del ventriculo primitivo como en sus paredes
dorsal Vi ventral, hasta las proximidades del canal
auriculoventricular que permanece sin trabecular. Nétese como el
proceso de trabeculizacion asciende mas por la pared dorsal que
por la pared ventral, lo que determina que sea mayor la zZona lisa

de la pared ventral gue la de la pared dorsal {(LAMINA 3: Fotos

1y 2).
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E 20 HH (3 — 3% d)

El septum interatriale, que se observa por primera vez entre
las 48-58 horas de incubacién como un relieve subendocdrdico
localizado cefalodorsalmente, ha crecido en sentido ventrocaudal
adquiriendo forma de media 1luna de concavidad wventrocaudal,
dejando un orificic central, el foramen primum. Divide a la
auricula primitva en auricula derecha y auricula izqguierda
(LAMINA 4: Foto 1; LAMINA 5: Foto 3).

En el canal auriculoventricular, gque hasta ahora habia
permanecido liso, aparecen los "cojinetes endocardicos ventral
y dorsal” (LAMINA 4: Fotos 1 y 3; LAMINA 5: Fotos 1 y 3). Van a
dividir al canal auriculoventricular en orificio
auriculoventricular derecho e izquierdo.

El continuo crecimiento tanto de la capa externa como de la
capa interna del miocardio parietal determina el dque las
trabéculas sagitales pasen de tener una forma de "corddon" a tener
una forma de "lamina". Asi, se cbhserva el interior del ventriculo
primitivo recubierto por una serie de "laminas trabeculares",
trabéculas sagitales, unidas a 1la zona mas superficial del
miocardio parietal, siendo su eje aproximadamente de 90° con
respecto al eje del wventriculo primitivoe (LAMINA 4: Foto 1;
LAMINA 5: Foto 1).

Se observan trabéculas transversales en un nimero y posicidn
variables tanto en el ventriculo derecho (LAMINA 4: Foto 2), como
en el ventriculo izquierdo (LAMINA 4: Foto 4; LAMINA 5: Fotos 3
y 4)

Se aprecian diferencias entre las células endocardicas de

la zona lisa y de la zona trabeculada. Las de 1la zona lisa
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presentan una forma mas O menos poligonal siendo mas aplanadas,
mientras que las de la zona trabeculada son mas redondeadas,
presentando un ntucleo muy marcado (LAMINA 4: Foto 4).

La zona lisa de la pared ventral del ventriculo primitivo
se encuentra perfectamente separada de la zona trabeculada por
una serie de "cordones celulares" o "cordones trabeculares"
{(LAMINA 4: Fotos 3 y 4; LAMINA 5: Fotos 3 y 4). Estos cordones
celulares, tipicos del proceso de trabeculizacidén, no deben de
confundirse con las trabéculas transversales. Los primeros van
a terminar desapareciendo, mientras gque las segundas van a
permanecer tras experimentar una serie de modificaciones durante
el proceso de remodelacidn trabecular.

Ha comenzado el proceso de septacidn interventricular
iniciadndose en la pared ventral del ventriculo primitiveo. Asi,
en la foto 4 de la lamina 4, se observa como las trabéculas
marcadas con un asterisco han 1iniciado el |Tproceso de
coalescencia” para formar el septum interventriculare. En la foto
3 de la lamina 5 va se ohserva el cuerno ventral del septum
interventriculare.

Si comparamos las fotos 1 y 3 de las laminas 4 y 5, es
decir, el fragmento dorsal con el fragmento ventral de un corazon
del E 20 HH, nos damos cuenta de gue mientras en el fragmento
dorsal la distribucidn de las "laminas trabeculares" sigue siendo
mds o menos uniforme no pudiendo hablar mas que de ventriculo
primitivo, en el fragmento ventral, como consecuencia del inicio
de la coalescencia de las trabéculas gue vah a dar lugar a la
formacidén del siv, podemos hablar de un ventriculo izquierdo y
de un ventriculo derecho. El ventriculo izquierdo va a comunicar

a través del c¢anal auriculoventricular c¢on las auriculas,
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mientras que el ventriculo derecho lo hace con el truncus

arteriosus.
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E 21 HH (3% a

El truncus arteriosus se une intimamente a la pared ventral
de 1la auricula derecha completando casi definitivamente su
desplazamiento en sentido ventral (LAMINA 6: Fotos 3 y 5). Se
observa como el rodete derecho del truncus arteriosus se dirige
hacia la pared libre del ventriculo derecho (LAMINA 6: Fotos 3
Yy 5).

Hacen su aparicidtn las "trabéculas secundarias" {(LAMINA 6:
Foto 2). Son muy numerosas, pequefias y finas. Van a formar una
densa red entre las capas superficial y profunda del miocardio
parietal. Surgen comoc consecuencia del procesc continuado de
trabeculizacidn.

Las laminas trabeculares que comenzaron a ccalescer en el
estadio anterior para dar 1lugar a la formacidon del septum
interventriculare, se han fusionado a nivel de su borde libre,
permaneciendo separadas a hivel de su implantacidn en la pared
ventricular (LAMINA 6: Fotos 3, 4 y 5).

El cuerno ventral del septum interventriculare se encuentra
situado a la derecha de la canal auriculoventricular derecho, al
igual que lo estard el cuerno dorsal. Mas adelante, iran a buscar
el lado izquierdo de la canal auriculoventricular derecho (LAMINA
6: Foto 3).

Todavia no se observa el cuerno dorsal del septum
interventriculare, aunque si se ha producido una progresién en
sentido ventrodorsal del proceso de coalescencia.

Se observan numerosos cordones trabeculares (LAMINA 6: Fotos

4 vy 6).
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E 22 HH (3% — 4 AdA)

Los cojinetes endocardicos ventral y dorsal han crecido
hacia el plano medio sagital (LAMINA 7: Fotos 1 y 4).

Las 1laminas trabeculares han aumentado en altura como
consecuencia del crecimiento continuado de los ventriculos. Van
a presentar por sus dos caras una zona lisa cerca de su borde
libre, y una zona trabeculada cerca de su implantacidén parietal.
Este aspecto trabeculado es debido al proceso continuado de
invaginacidén endocardica y a la formacidn de las trabéculas
secundarias. (LAMINA 7: Fotos 1 y 3).

Ha aumentado el nimero de trabéculas transversales
caracteristicas del ventriculo derecho (LAMINA 7: Fotos 1 y 3).

Contintia ocbhservandose una clara delimitacién entre la zona
donde se est& produciendo el proceso de trabeculizacidn, =zona
trabeculada, y la zcna lisa, marcada por una serie de "cordones
celulares" o "cordones trabeculares" (LAMINA 7: Foto 4).

Prosigue el procesco de fusicon trabecular a nivel del borde
libre de las cuatro o cinco trabéculas sagitales que van a formar
el septum interventriculare (LAMINA 7: Foto 1).

Sigue sin observarse el cuerno dorsal del septum

interventriculare (LAMINA 7: Fotos 1 y 3).
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E 23 HHA (4 Aa)

Las trabéculas que constituyen el septum interventriculare
permanecen fusionadas Uinicamente por su borde libre,
permaneciendo separadas en su anclaje parietal.

El cuerno posterior del septum Iinterventriculare todavia no
estd bien definido. Sin embargo, al observar el fragmento dorsal
de un corazdén del E 23 HH, va se puede hablar de ventriculo
derecho y ventriculo izquierdo (LAMINA 8: Foto 1).

Como resultado del diferente crecimiento centrifugo
experimentade por ambos ventriculos, va a variar la disposicidn
arquitectural de las trabéculas. Mlientras que en el ventriculo
izquierdo conservan la orientacién dorsoventral inicial, en el
ventriculo derecho van orientarse de manera semicircular, a modo
de "ahanico", aproximdndose por su borde libre y separandose por
su borde parietal (LAMINA 8: Fotos 1 y 3).

Ademas van a pregsentar diferencias morfolégicas, siendo las
trabéculas del ventriculo izquierdo mas gruesas por su borde
libre y mas altas que las del ventriculo derecho.

Se observan numerosas trabéculas transversales en el
ventriculo derecho, aungue también se observa algquna en el
ventriculo izquierdo. También se aprecian miltiples trabéculas
secundarias (LAMINA 8: Fotos 2 y 4).

La zona préxima al canal auriculoventricular, camara de

entrada, permanece sin trabecular {(LAMINA 8: Fotos 1 y 3}.
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E 24 HH (42 Ad)

El septum interatriale crece progresivamente hacia el canal
auriculoventricular adquiriendo forma de media luna de
concavidad ventrocaudal cuyos extremos ventral vy dorsal se
contindan con los cojinetes auriculoventriculares, dejando un
orificio central, el foramen primum, gue progresivamente
disminuye de tamafic como consecuencia del crecimiento de su
borde libre. En este estadio, el foramen primum estd proximo a
su cierre (LAMINA 9: Foto 3).

El cuerno dorsal del septum interventriculare se encuentra
bien definido (LAMINA 9: Fotos 1l y 2).

Las trabéculas que constituyen el tabique contintan
separadas por su borde parietal (LAMINA 9: Fotos 2 y 4).

Ambos ventriculos contintan su crecimiento diferencial. Asi,
mientras que el ventriculo derecho se expande siguiendo un eje
transversal y oblicuo, el ventriculo izquierdo lo hace segin un
eje longitudinal respecto al septum interventriculare, con lo dque
se acentian las diferencias arquitecturales entre las trabéculas
de ambos ventriculos ya comentadas en el E 23 HH.

Se observan numerosas trabéculas transversales y secundarias
en el ventriculo derecho. En el ventriculo izquierdo se siguen

observando algunas trabéculas transversales (LAMINA 9: Foto 4).
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E 25 HH (4% — 5 A4A)

El truncus arteriosus se encuentra situado ventralmente,
en frente de la pared anterior de 1la auricula derecha. Se
observan tanto el rodete derecho como el rodete izquierdo. Se va
a continuar con el ventriculo derecho sin gque exista una
demarcacidn entre ambas estructuras (LAMINA 10: Foto 2; LAMINA
11: Foto 1).

Las auriculas se encuentran situadas dorsalmente. Estan
separadas por el septum Iinteratriale, comunicando a través del
foramen primum, gue permanece todavia abierto. Comunican con el
ventriculo izquierde a través de la canal auriculoventricular
(LAMINA 10: Foto 1}.

L.os cojines endocardicos casi contactan entre si en el plano
sagital.

La capa externa del miocardio parietal continta 1lisa
aumentando en superficie. Se ha producido una separacion
progresiva entre ambas capas miocdrdicas como consecuencia del
mayor crecimientc de la capa interna y del consiguiente
plegamiento, lo gque ha dado lugar a un aumento en el espesor de
la pared miocardica y en la altura de las laminas trabeculares
(LAMINA 10: Fotos 1 y 2; LAMINA 11: Foto 1; LAMINA 14: Foto 1).

Siguen aumentando las diferencias en la disposicidn
arguitectural de las trabéculas de ambos ventriculos.

En el ventriculo izquierdo mantienen su disposicion
dorsoventral. Presentan la forma de laminas altas, engrosadas por
su borde libre. Las caras de las laminas son lisas cerca de su
borde 1libre y trabeculadas cerca de su borde parietal. Se

observan pocas trabéculas secundarias vy ninguna trabécula
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transversal (LAMINA 10: Fotos 1 y 2).

En el wventriculo derecho han adoptado una orientacioén
radial. Son mAs pequefias y delgadas. Se aprecian numerosas
trabéculas secundarias y transversales (LAMINA 10: Fotos 1 y 2).

Los dos wventriculos comunican libremente por encima del
septum interventriculare a través de la comunicacidn
interventricular. E]1 proceso de coalescencia trabecular progresa
en sentido cefalocaudal. Asi, las trabéculas que constituyen el
siv fusionadas por su borde libre comienzan a aproximarse y a
fusionarse por sus caras laterales (LAMINA 10: Fotos 1 y 2).

En este momento del desarrollo se estdé& produciendo una
continua remodelacidn del patrdn trabecular consistente en: Tras
el plegamiento de la capa interna, el endocardio se introduce en
el espesor de 1la dgelatina cardiaca contactandce con la capa
interna miocdrdica (LAMINA 12: Fotos 1, 2 y 3). Va a terminar
introduciéndose en los amplios espacios intercelulares existentes
entre los miocitos. Este proceso continuadco de 1invasion
endocardica va a ir aislando grupos de células miccdrdicas, dando
lugar a la formacidén de cordones trabeculares (LAMINA 11: Foto
2), que como va dijimos constituyen estructuras temporales que
terminaran por romperse y desaparecer, remodelandose asl el
patrdon trabecular y delimitando poco a poco las trabéculas
definitivas.

En los puntos donde se va a producir la invaginacion del
endocardio, las células endocardicas van a adoptar una forma
alargada, presentando pequeflas prolongaciones; se orientan hacia
el centro de la invaginacién en forma de "roseta" (LAMINA 13:
Fotos 1, 2 y 3).

Las trabéculas estan constituidas por miocardio de
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aparlencia esponjosa, 1lo que es debido a la existencia de
numerosos espacios intermiociticos, revestido por una monocapa
de <células endoteliales, el endocardio, existiendo entre

miocardio y endocardio un amplio espacioc (LAMINA 14: Fotos 2 y

3).
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E 26 HU (s Aa

El septum interatriale va a fusionarse por su borde 1libre
con los cojines endocardicos, que practicamente se puede decir
que estan en contacto, cerrédndose el foramen primum. Antes de
que se produzca la completa fusidn entre el septum primum y los
cojinetes del canal auriculoventricular, aparecen numerosas
perforaciones en el septum interatriale que permiten el paso de
sangre desde la auricula derecha a la auricula izguierda dando
lugar al foramen secundum.

El ensanchamiento del canal auriculoventricular hacia la
derecha y el desplazamiento del septum Interatriale hacia 1la
izquierda, permite el realineamiento de los cojinetes
endocardicos con el septum interventriculare, con lo que el
ventriculo derecho adquiere su camara de entrada. Asi, observamos
gue tanto el cuerno ventral como el cuernc dorsal del septum
interventriculare se han fijado a la izquierda del orificio
auriculoventricular derecho (LAMINA 15: Fotos 3 y 4).

Continida la expansién de ambos ventricules, siendo cada vez
mayor las diferencias en la disposicidon de las trabéculas (LAMINA

15: Fotos 1, 2, 3, 4, 5y 6).
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E 27 HH (5 — 53 Ad)

Se ha iniciado la fusidén de los cojinetes endocardicos en
sentido cefalocaudal (LAMINA 16: Fotos 2 y 3). En la foto 3 de
la lamina 16 apreciamos como todavia no ha concluido el proceso
de fusidén, observandose una ranura entre sus porciones caudales.

Los espaclios 1intertrabeculares existentes entre 1las
trabéculas que constituyen el septum interventriculare son cada
vez menores {(LAMINA 16: Fotos 1 y 4).

Las laminas trabeculares de ambos ventriculos empiezan a
experimentar una relativa disminucidén respecto al progresivo
aumento de volumen intracavitario de ambos ventriculos.

Por otro lado, las laminas trabeculares empiezan a adosarse

a la pared libre ventricular (LAMINA 16: Fotos 1 y 4).
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E 28 HH (5 — 6 Aj

Aunque la divisidén del truncus arteriosus ha prodresado
internamente de modo c¢onsiderable, no se observan todavia
indicios externos de separacidédn entre las arterias aorta vy
pulmonar (LAMINA 17: Foto 3).

El septum interatriale y el septum interventriculare ocupan
dos plancs sagitales desplazados uno con respecto al otreo. El
septum interatriale va a estar situado a la izguierda con
respecto al septum interventriculare (LAMINA 17: Foto 1)

La fusidén de los cojinetes ventral y dorsal va a dar lugar
a la formacidn del "septum intermedium". Su base se va a deformar
dando lugar a los "tubérculos laterales derecho" e "izquierdo",
que a su vez van a dar lugar a las valvas septales de las
comunicaciones auriculoventricular derecha e izquierda (LAMINA
17: Fotos 1 y 3).

Los "cojinetes laterales" aparecen mds tardiamente que el
los cojinetes ventral y dorsal, en las caras derecha e izguierda
de las comunicaciones auriculoventriculares derecha e izquierda.
Van a dar lugar a las valvas parietales o laterales de los
orificios auriculoventriculares (LAMINA 17: Fotos 1 y 3) .

El miocardio del septum interventriculare se observa cada
vez mas compacto. Al igual gque las trabéculas sagitales, el
septum interventriculare va a presentar sobre sus dos caras una
zona lisa, cerca de su borde libre, y una zona trabeculada, cerca
de su unidén parietal. Estas 2zonas se encuentran distribuidas
desigualmente. Asi, si su cara izquierda es en gran parte 1lisa,
su cara derecha lo es trabeculada (LAMINA 17: Fotos 2 y 4)

El proceso progresivo de adhesidén de las laminas
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trabeculares a la pared libre de ambos ventriculos es mas

evidente (LAMINA 17: Fotos 2 y 4).
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E 29 HH (6 — 6% A4d)

El tabique del truncus se estd alineando con el septum
interventriculare. Asi, el rodete derecho se dirige hacia 1la
pared libre del wventriculo derecho, mientras que el rodete
izquierdo 1o hace hacia el septum Interventriculare. Aunque
todavia no se ha producido la fusidén de los rodetes, ya se puede
hablar de infundibulo adértico y pulmonar. Asi pues, el ventriculo
izquierdo ya ha adgquirido su camara de salida (LAMINA 18: Foto
3 yv fiqura 4).

Los cojinetes endocardicos préacticamente han terminado de
fusionarse. Unicamente queda por fusionarse una pequefia porcién
que determina la existencia de una comunicacidn infundibuleoatrial
{LAMINA 18: Foto 5), entre el IA y la AD.

Las comunicaciones auriculoventricular derecha e izquierda
se encuentran perfectamente establecidas, con sus valvas
parietales y septales respectivas ya formadas (LAMINA 18: Foto
3 y figura 4). Notese el gran componente muscular que se ancla
a la vp de la cavd (LAMINA 18: Foto 3}.

Todavia persiste la comunicacién interventricular entre

ambos ventriculos.
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E 30 HH (6% — 7 A4d)

Siguen sin observarse indicios externos de la separacién
entre las arterias acorta vy pulmconar (LAMINA 19: Fotos 4 y 5}. Sin
embargo, la tabicacidn del truncus arteriosus practicamente ha
finalizado, observandose Unicamente una pequefia comunicacién
interinfundibular (LAMINA 19: Foto 6).

Persiste la comunicacidén interventricular. Va a estar
situada mads a la derecha, entre el septum interventriculare, el
tubérculo derecho y el tabique del truncus. La comunicacidn
interventricular se terminara cerrandc por una expansién del
tubérculo derecho (LAMINA 19: Fotos 1, 2, 5 y 6).

En su desplazamiento hacia 1la izquierda, el septum
interventriculare se desplaza mas periférica que centralmente
debido a que la porcidn central del septum interventriculare es
contenida a la derecha por el anclaje en su pared de las
trabéculas transversales del ventriculeo derecho. En un corte
transversal se observa como el ventriculo derecho en forma de
"croigsant", abragza al ventriculo izquierde due presenta una
forma "redondeada" (LAMINA 19: Foto 1).

Contintia el procesc de remodelacidon trabecular: el
endocardic se invagina en el espesor de la gelatina cardiaca,
contacta con los miociteos introduciéndose entre los espacios
intercelulares existentes entre los mismos, aislando grupos de
miocitos, dando lugar a los cordones trabeculares y delimitando

poco a poco las trabhéculas definitivas (LAMINA 20: Fotos 2 y 3).
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E 331 HH (7 — 72 A)

Comienza a observarse externamente la separacidén entre las
arterias aorta y pulmonar (LAMINA 22: Fotos 2 y 3).

Persiste tcdavia una pequefia comunicacién interinfundibu-
lar y una comunicacién interventricular (LAMINA 22: Figura 5).

El espacio comprendido entre los tubérculos derecho e
izquierdo del septum Intermedium va a dar lugar a la pared
posterior del infundibulo adértico. La pared posterior del IA va
a experimentar un proceso de remodelacidén (LAMINA 21: Fotos 3 y
4).

Notese el gran anclaje muscular de la valva parietal del
orificio auriculoventricular derecho continuandose con el
miocardio parietal del VD (LAMINA 22: Foto 4).

El miocardio del septum interventriculare se observa
compacto, aunque todavia no ha finalizadoe su crecimiento. Se han
incrementado las diferencias entre las caras derecha e izquierda
del septum interventriculare. Mientras que la cara izquierda es

en gran parte lisa, la derecha lo es trabeculada
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E 32 HHE (73 A4d)

La comunicacidn interventricular 1limitada por el septum
interventriculare, septum del conus y tubérculo derecho, se va
4 cerrar por una expansién del tubérculo derecho. Va a constituir
la "pars membranacea" del septum interventriculare que en el ave
estd descrita como muscular a diferencia del mamifero. Nosotros
no lo hemos observado en estos estadios.

Se produce tampién el cierre de la comunicacidén
interinfundibular por la fusién de los rodetes.

Notese la presencia de numerosas perforaciones, foramen
secundum, en la practica totalidad del septum interatriale, tanto
en la porcion ventral como en la dorsal (LAMINA 23: Fotos 2 y 3).

Se aprecia perfectamente los diferentes planos sagitales
ocupados por los septum Interatriale e interventriculare, estando
el primero desplazado a la izquierda con respecto al segundo

(LAMINA 23: Fotos 1, 2, 3, 4, Sy 6).
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E 33 HH (72 — 8 d)

En un corte transversal se observa perfectamente como el
ventriculo derecho, en forma de "croissant", abraza al ventriculo
izquierdo, de forma "circular" (LAMINA 24: Fotos 1, 2 y 3).

El procesco de remodelacién de la pared posterior del

infundibulo adértico practicamente ha finalizado (LAMINA Z4: Fotos

6y 7).
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E 34 HBA (8 AaA)

El proceso de morfogénesis cardiaca, asi como los
principales acontecimientos del proceso de trabeculizacidn, estéan
préximos al estadio de corazdn maduro correspondiente al E 35 HH

(8% - 9 4d) (LAMINA 25: Fotos 1, 2, 3 y 4).
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E 2SS HH (8% — 9 AdA)

Hemos obtenido wuna serie de macrofotografias de 1la
morfologia externa del embridn Mcl 35 correspondiente al E 35 HH,
con el fin de poder compararlas con 1las obtenidas de los
embriones de 1los grupos "testigos de tirode", "“testigos de
heparina" y "embriones operados", que presentaban malformaciones
morfolégicas externas (LAMINA 26: Fotos 1, 2, 3 y 4). Los
aspectos en los que hay que fijarse fundamentalmente son:
desarrollo alcanzado por las vesiculas telencefalicas, nimero de
papilas esclerales (13 6 14), membrana nictitante (se encuentra
proxima a las papilas esclerales), circunferencia elipsoidal
delimitada por los parpados, alargamiento del pico, extremidades,
linea media ventral toracoabdominal y cola.

A partir de este estadio se puede considerar al corazdn
embrionario de ave como "corazén maduro". Salvo por un aumento
en el tamafio, que depende del normal crecimiento, no se va a
observar ningin otro cambio en su aspecto externo ni en los
grandes vasos.

Externamente va a presentar un aspecto similar al del
corazén adulto. Las cavidades aparecen claramente delimitadas.
Los grandes vasos, aorta y pulmonar, asl como sus ramas, estan
bien definidos.

Las valvas de ambhos orificios auriculoventriculares difieren
entre si. Mientras que 1las del orificio auriculoventricular
izquierdo se desprenden de la pared libre del vwventriculo
izquierdo (valva parietal) y del septum (valva septal) quedando
suspendidas libremente en el interior del ventriculo izquierdo,

las del orificio auriculoventricular derecho quedan adheridas
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intimamente al miocardio septal (valva septal) y parietal (valva
parietal) del ventriculo derechc (LAMINA 27: Foto 1, 2, 3 y 4;
LAMINA 28: Fotos 1, 2 y 3}.

El grosor de las paredes cardiacas no es uniforme. Es mayor
en los ventriculos gque en las auriculas, y mayor en el ventriculo
izquierdo que en el ventriculo derecho.

La morfologia de ambos ventriculos es diferente. En un corte
frontal se aprecia como el eje mayor del ventriculo derecho es
transversal, mientras que el del ventriculo izquierdo es
longitudinal respecto al septum interventriculare. En un corte
transversal, como ya cobservamos en estadics anteriores, el
ventriculo derecho va a abrazar al ventriculo izquierdo.

Se ha completado el proceso de coalescencia de las
trabéculas responsables de la formacidn del septum
interventriculare. Apenas se observan espacios en el espesor del
tabique que presenta un aspecto compacto. Se aprecian diferencias
entre la cara izquierda y derecha del septum interventriculare.
Mientras gque la cara izquierda es lisa en su practica totalidad,
la cara derecha es trabeculada en su mitad inferior (Fotos de las
LAMINAS 27 y 28).

En esta fase del desarrollo el proceso de trabeculizaciodn
ventricular se encuentra proximo a su fin.

Las laminas ventriculares de ambos ventriculos han
exXxperimentado una disminucidén relativa en altura con respecto al
aumento de volumen de ambos ventricules. La mayoria de 1las
laminas trabeculares se han 1ido adosando por un proceso de
compactacidén a las paredes libres ventriculares, con lo gue la

mayoria de las trabéculas son incorporadas al interior de 1la

pared ventricular.
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El endocardio es similar en toda su extensidn no
observandose invaginaciones.

Todavia se observan algunos cordones trabeculares, rotos y
a punto de romperse (LAMINA 29: Foto 1).

El espacic endomiocardico es minimo comparadc con el que
presentaban las trabéculas en fase de remodelacién (LAMINA 29:
Fotos 2 y 3).

El miocardio, de presentar un aspecto esponjoso como
consecuencia de la presencia de amplios espacios intermiociticos,
ha pasado a tener un aspecto compacto por la desaparicidon de los
mismos 2 (LAMINA 29: Foto 3).

El patron trabecular del ventricule izquierdo parece ser mas
regular que el del ventriculo derecho. Presenta unas trabéculas
gruesas, redondeadas, entre las gque se intercalan algunas
trabéculas mas delgadas, existiendo espacios intertrabeculares
entre las mismas. Se van a disponer mas o mehos leongitudinalmente
siguiendo el eje mayor del ventriculo izquierdo. Van a tener por
centra la camara de salida del mismo o infundibulo adrtico
({LAMINA 28: Foto 3).

En el ventriculo derecho las trabéculas son mids delgadas,
observandose una fina red de cordones trabeculares en su
superficie. Las trabéculas se wvan a disponer siguiendo un
semicirculo, coincidiendo sus extemos con el anclaje ventral y

dorsal del septum interventriculare (LAMINA 28: Foto 2).
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LamMINAa 1 -

Foto 1 . — Embrién McII 1 (E 17 HH) <cortado
frontalmente, fragmento dorsal, , visidn ventral.
AP: auricula primitiva; VP: ventriculo primitivo; zl: zona lisa;
zt: zona trabeculada.

Barra: 100 pm.

Foto 2 .— Embrién McII 1 (E 17 HH) cortado frontal,
fragmento ventral, visiodn dorsal. Surco auriculoconal
(Asterisco).

AP: auricula primitiva; C: conus cordis; T: truncus arteriosus;
VP: ventriculo primitivo.

Barra: 100 pum.






LAMINA 2 _

Foto 1 . — Embrién McII 6 (E 18 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal. Surco
auriculoconal (Asterisco}.

AP: auricula primitiva; C: conus cordis; cav: canal
auriculoventricular; T: truncus arteriosus; VP: ventriculo
primitivo.

Barra: 100 pum.

Foto 2 .— Detalie de la foto 1. Noétese la presencia
de una trabécula transversal en el prospectivo VI (Flecha).
Barra: 100 pm.

Fot o 3 . — Embrién McIXI 7 (E 18 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.

AP: auricula primitiva; VP: ventricule primitiveo.
Barra: 100 um.

Fota 4 . — Detalle de la foto 3. VP a mayor aumento.
Puentes intercelulares (Puntas de flecha).
cav: canal auriculoventricular; e: endocardio; m: miocardio; VP:
ventriculo primitivo.

Barra: 100 um.

Fobto 5 . — Detalle de las fotos 3 y 4. Notese como el
miocardio se remodela antes de que el endocardio comience a
invaginarse. Surco auriculoconal (Asterisco).

e: endocardio; m: miocardio.
Barra: 100 pm.

Foto & . — Detalle de 1las fotos 3 y 4. Zona

trabeculada (2zt) del VP a mayor aumento.

Barra: 100 um.



E 18 HH(3d.)




E 19 HH(3-3%d.}




LAMINA 3 .

Foto 1 .~ Embriéon McII 12 (E 19 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, wvisidon ventral. Vvellosidades
epicardicas (Asterisco).

AP: auricula primitiva; VP: ventriculo primitivo.

Barra: 100 pm.

Foto 2 . — Embrién McII 12 (E 19 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal. Surco
auriculoconal (Asterisco).

AP: auricula primitiva; C: conus cordls; eem: espacio
endomiocardico; T: truncus arteriosus; VP: ventriculo primitivo;
zl: zona lisa.

Barra: 100 pm.



I.AMINA 4 .

Foto 1 - — Embrién McIX 16 (E 20 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda; CD: cojinete
dorsal; sia: septum interatriale.

Barra: 100 pm.

Fot.o 2 . — Detalle de 1la foto 1. Trabéculas
transversales en el VD (Puntas de flecha).

Barra: 100 um.

Foto 3 . — Embrion MciI 16 (E 20 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.
AI: auricula izguierda; C€V: cojinete wvenltral; siv: septum
Interventriculare; T1: truncus arteriosus.

Barra: 100 pm.

Foto 4 _ — Detalle de la foto 3. Notese como las
trabéculas marcadas con un asterisco empiezan a coalescer para
formar el primitivo septum interventriculare. Trabécula
transversal en el ventriculo izgquierdo (Punta de flecha).
zl: zona lisa.

Barra: 100 pum.



E 20 HH(3 - 3%d.)




L.AMINA S5 _

Foto 1 - — Embrién McII 20 (E 20 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
CD: cojinete dorsal; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo
izquierdo.

Barra: 100 pum.

Foto 2 . -— Detalle de la foto 1. Coalescencia de las

trabéculas que van a dar lugar al primitivo Sseptum

interventriculare (Flecha).

Barra: 100 um.

Foto 3 . — Embrién McII 20 (E 20 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal.
CV: cojinete ventral; sia: septum Iinteratriale; ca: cuerno
anterior del septum interventriculare; T: truncus arteriosus; VD:
ventriculo derecho; VI: ventriculo izqguierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 4 . — Detalle de la foto 3. Notese como la
trabécula transversal sefialada por el asterisco se encuentra en
el futuro VI.

CV: cojinete ventral; VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 pm.



E 20 HH(3-3.d.)




LAMINA 6 .

Foto 1 . — Embrién McII 22 (E 21 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.
AD: auricula derecha; CD: cojinete dorsal; VD: ventriculo
derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 um.

Fota 2 . — Detalle de la foto 1. Fusidn de las laminas
trabeculares por su borde libre (Asteriscos). Trabécula trans-
versal en el VD (Flecha). Trabéculas secundarias {(Puntas flecha}.
Barra: 100 um.

Foto 32 .~ Embrién McII 22 (E 21 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visién dorsal.
ca: cuerno anterior del septum Interventriculare; CV: cojlnete
ventral; RD: rodete derecho; siv: septum Iinterventriculare; T:
truncus arteriosus; VD: ventriculo derecho; VI: wventriculo
izquierdo.

Barra: 100 um.

rot-o 4 . — Detalle de la foto 3. Cordones celulares
0 trabeculares en el VI (Puntas de flecha).

BM: banda moderatriz.
Barra: 100 pm.

Foto S . — Embrién McII 23 (E 21 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visién dorsal.
siv: septum Interventriculare; T: truncus arteriosus; VD:
ventricule derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 pm.

Folto & . — Detalle de la foto 5. Cordones celulares
o trabeculares en el VD (Puntas de flecha).

Barra: 100 pm.



T
i i




L.AMINA 7 _

Foto 1 - — Embrién McII 27 (E 22 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral. Trabéculas
transversales (Punta de flecha).

CD: cojinete dorsal; siv: septum Interventriculare; VD:
ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 pum.

roto 2 . — Embrién M™MciI 27 {(E 22 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visién dorsal.
CV: cojinete wventral; siv: septum interventriculare; VD:
ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 3 _ — Embridén Mcll 29 (£ 22 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, wvisidon ventral. Trabéculas
transversales {(Puntas de flechal.

CD: cojinete dorsalj; siv: septum iIinterventriculare; VI:
ventriculo izquierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 4 . — FEmbriéon McII 29 (E 22 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visién dorsal.
CV: cojinete ventral; siv: septum interventriculare; T: truncus
arteriosus; VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 pm.
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LAMINA &8 .

Fot o 1 . — Embrioéon McII 33 (E 23 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
CD: cojinete dorsal; cp: esbozo del cuerno posterior del septum
Interventriculare; siv: septum interventriculare; VD: ventriculoe
derecho; VI: ventricule izguierdo.

Barra: 100 um.

Foto =2 . — Detalle de la foto 1 a mayor aumento.

Trabéculas secundarias (Puntas de flecha).

siv: septum Interventriculare; VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 3 . — Embrién McII 33 (E 23 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, wvisidon dorsal.
Al: auricula izgquierda; ca: cuerno anterior del septum
Interventriculare; CV: cojinete ventral; fp: foramen primum; sia:

septum Interatriale; T: truncus arteriosus; VD: ventriculo

derecho.

Barra: 100 pm.

Foto 4 .- Detalle de la foto 4 a mayor aumento.
Trabéculas transversales en el VI (Puntas de flecha).
siv: septum interventriculare.

Barra: 100 pm.
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LAMINA 9.

Foto 1 - -~ Embrién McII 38 (E 24 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda; CD: cojinete
dorsal.

Barra: 100 pm.

Foto 2 . — Detalle de la foto 1 . Visidn de ambos

ventriculos a mayor aumento.
cp: cuerno posterior del septum Iinterventriculare; siv: septum
interventriculare; VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 3 . — Embrién McII 38 (E 24 HH) cortado
trontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.
Al:auricula izquierda; CV: cojinete ventral; fp: foramen primum;
sia: septum interatriale; T: truncus arteriosus.

Barra: 100 pm.

Folto 4 . — Detalle de la foto 3. Visidn de ambos
ventricules a mayor aumento. Trabéculas transversales en el
ventriculo izquierdo (Puntas de flecha).
ca: cuerno anterior del septum interventriculare; siv: septum
interventriculare; VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 pm.
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LAMINA 10

Foto 1 . ~ Embrién McII 43 (E 25 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, wvisién wventral. Comunicacidn
interventricular (Flecha).

AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda; CD: cojinete

dorsal; fp: foramen primum; sia: septum interatriale.

Barra: 100 pm.

Foto 2 . — Embrién McII 43 (E 25 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, vision dorsal.

RD: rodete derecho; RI: rodete izquierdo; T: truncus arteriosus.

Barra: 100 pm.
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LAMINA 11 .

Foto 32 . — Embrién McI 90 (E 25 HH) cortado
parasagitalmen- te por su lado derecho, fragmento izgquierdo,
visidén lateral derecha.

RD: rodete derecho; RI: rodete izquierdo; T: truncus arteriosus;
VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 pm.

Foto 2 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
zl: zona lisa; zt: zona trabeculada.

Barra: 100 pm.

Folbto 3 . — Detalle de la zona enmarcada en pequefio de
la foto 2. Corddn trabecular a punto de romperse.
ct: corddn trabecular.

Barra: 10 um.

Fotaoa 4 . — Detalle de la zona enmarcada en grande de

la foto 2.

zl: zona lisa; zt: zona trabeculada.

Barra: 10 pm.
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LAMINA 12 _

Foto 1 . — Embridén Mci 90 (E 25 HH). Detalle de la zl
del VD. Invaginacién del endocardio.
Zzl: zona lisa.

Barra: 10 pm.

Foto 2 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
Invaginacidn del endocardio.

Barra: 10 um.

Foto 3 . — Embrién McI 90 (E 25 HH). Diferentes
momentos en el proceso d4de invaginacidén del endocardio

(Asteriscos) a nivel de 1la zona trabeculada del wventriculo

derecho.
Zzt: zZona trabeculada.

Barra: 10 pm.
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LAMINA 1.3 .

Foto 1. . — Embrion Mcl 88 (E 2% HH). Trabécula basal
del ventriculo derecho.

Barra: 10 pm.

Fot-o 2 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.

Invaginacién de una célula endocardica (Asterisco).

Barra: 10 pm.

Foto 3 . — Embridén McI 92 (E 25 HH). Disposicidn a
modo de roseta de las células endocardicas en torno a la zona de
invaginacidén (Asterisco) en el ventriculo izguierdo.

Barra: 10 um.
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LAMINA 14 .

Foto 1 . — Embrién McI 91 (E 25 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.
CV: cojinete ventral; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo
izquierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 2 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.

Trabécula del ventriculc izquierdo.
eem: espacio endomiocéardico.

Barra: 10 pm.

Foto 3 . — Embrién McI 92 (E 25 HH). Trabécula del VI.

e: endocardio; eem: espacic endomiocardico; m: miocardio.

Barra: 10 pm.
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LAMINA 1S5S0

Foto 1 . — Embrién McII 47 (E 26 HH} cortado

frontalmente, fragmento dorsal, wvisidn wventral. Comunicacioén

interventricular (Flecha).
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
Barra: 100 uym.

Fot o 2 . —~— Embrién McII 47 (E 26 HH), cortado
frontalmente, fragmento ventral, visién dorsal.

AI: auricula izquierda; CV: cojinete wventral; sia: septum
interatriale; T: truncus arteriosus.
Barra: 100 pm.

FFroto 3 . — Embrién McII 48 (E 26 HH), cortado
frontalmente, fragmento dorsal, wvisidn wventral. Comunicacién
interventricular (Flecha}.
ca: cuerno anterior del septum Interventriculare; CD: cojinete
dorsal.

Barra: 100 pm.

Foto 4 . — Embrién McII 48 (E 26 HH) cortado

frontalmente, fragmentc ventral, visidn dorsal.

cp: cuerno posterior del septum interventriculare; sia: septum
interatriale.

Barra: 100 um.

Foto S . — Embridén McII 49 (E 26 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral. Comunicacidn
interventricular (Flecha).

Barra: 100 um,

Foto & - — Embrién McII 49 (E 26 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.

Barra: 100 um.






LAMINA 16 .

Foto 1 . — Embrién McII 53 (E 27 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, wvisidén ventral. La punta de
flecha nos indica desde donde se ha hecho la foto 2.

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 um.

Fotoa 2 _ — Detalle de la fusién de 1os cojinetes
endocardicos ventral y dorsal de la foto 1.
oavd: orifico auriculoventricular derecho; CD: cojinete dorsal;
CV: cojinete ventral.

Barra: 100 pm.

Fotoao 3 . — Detalle de la foto 2 a mayor aumento. Se
opbserva como todavia no ha finalizado la fusidn entre ambos
cojinetes endocardicos (Asterisco).

CD: cojinete dorsal; CV: cojinete ventral.

Barra: 100 pm.

Foto 4 _ — Embrién McII 53 (E 27 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visién dorsal.
siv: septum interventriculare.

Barra: 100 um.
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T.AMINA 17 .

Foto 1 . — Embrién M™McII 58 (E 28 HH)} cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral. Tubérculo derecho
(1), tubérculoc izquierdo (2} y cojinete lateral izquierdo (4).
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 100 um.

Foto 2 _ — Detalle de ambos ventriculos observados en
ia foto 1.
CIV: comunicacidn interventricular; siv: septum
Iinterventriculare; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculc
izquierdo.

Barra: 100 um.

Foto 3 . — Embrién McII 58 (E 28 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal. Cojlnete lateral
derecho (3}).

T: truncus arteriosus.

Barra: 100 pm.

Fotao 4 . — Detalle de ambos ventriculos observados en
la foto 3.
CIV: comunicacion interventricular.

Barra: 100 pm.



LAMINA 18 .

Foto 1 . — Embrién McII 61 (E 29 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, vision ventral. Surco
interventricular (Punta de flecha).

AD: auricula derecha; ocavi: orificio auriculoventricular
izquierdo; VD: ventriculo derecho; VI: ventricule izquierdo.
Barra: 100 pm.

Foto 2 . — Embridén McII 61 (E 29 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visién dorsal.

CIV: comunicacidn interventricular; T: truncus arteriosus.
Barra: 100 pm.

Foto 33 . — Embridn MclII 64 (E 29 HH) cortado transver-
salmente, fragmentoc basal, visidn caudal. La punta de flecha
indica la localizacidén del detalle fotografiado en la foto 5.
Barra: 100 um.

Figura <4 . — Representacidn esquematica de la foto 3.
ca, cp: cuerno ant. y post. del septum interventriculare; CD, CV:
cojinetes dorsal y ventral; oavd, oavi: orificio auriculoventri-
cular dcho. e izdo.; RD, RI: rodetes dcho. e izdo.

Foto S . — Detalle de la zona sefialada por la punta
de flecha en la foto 3. Fusidn de los cojinetes ventral y dorsal.
Comunicacion infundibuloatrial (Asterisco).

CD: cojinete dorsal; CV: cojlinete ventral.
Barra: 10 um.

Foto 6 . — Embridon McII 64 (E 29 HH) cortado transver-
salmente, fragmento apical, visidn craneal.
ca, cp: cuerno anterior y posterior del septum interventriculare;
CIV: comunicacidn interventricular; VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 pm.
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I.AMINA 19

Foto 1 . — Embridén McII 69 (E 30 HH) cortade transver-
salmente, fragmento basal, visidén caudal.

CIV: comunicacidén interventricular; IA: infundibulo adrtico; IP:
infundibulo pulmonar; siv: septum interventriculare.
Barra: 100 pm.

Foto 2 .— betalle del ventriculo dcho. de la foto 1.
oavd: orificic auriculoventricular derecho; CIV: comunicacidn
interventricular; IP: infundibulo pulmonar; RbP: rodete derecho;
RI: rodete izdquierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 2 . — Embrién McII 68 (E 30 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.

AD, AT: auricula derecha e izquierda; IA: infundibulo adrtico.
Barra: 1000 pm.

Foto 4 . — Embrién McII 68 (E 30 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal.
IA: infundibulo aértico; T: truncus arteriosus.
Barra: 1000 um.

Foto 5 . — Detalle infundibulo adrtico de la foto 4.
Al: auricula izda.; IA: infundibulo adrtico; T: truncus.

Barra: 100 pm.

Foto 6 . — Detalle de la comunicacidén interventricular
membranosa de la foto 5. Comunicacidén interinfundibular
(Asterisco). Septum interventriculare (1) y tubérculo derecho
del septum intermedium (2) limitando con el tabique del truncus
la CIV; CIV: comunicacidon interventricular; RD, RI: rodete dcho.
e izdo.

Barra: 100 um.
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L.AMINA 20 .

Foto 1 . — Embrién McI 64 (E 30 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
oavi: orificio auriculoventricular izquierdo; VI: ventriculo
izquierdo.

Barra: 100 um.

Foto 2 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
zl: zona lisa; zt: zona trabeculada.

Barra: 100 pum.

Foto 332 . — Detalle a mayor aumentc de la foto 2.

Barra: 10 uym.



LAMINA 21 .

Foto 21 - — Embrién McII 71 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, vision ventral.
VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 pm.

Foto 2 - — Embrién mMcII 71 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal.

Barra: 100 um.

Fot o 32 "sacada directamente de la pantalla".- Detalle
de la foto 1. Pared posterior del IA.
IA: infundibulo adértico.

Barra: 100 um.

ot o 4 "sacada directamente de la pantalla".- Detalle

de la foto 3.

Barra: 10 um.

Foto 5 . — Embrién McII 73 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visién ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto & .— Embriéon Mc 73 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, wvisidn dorsal.
AI: auricula izquierda; IA: infundibulo adértico.

Barra: 1000 pm.
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LAMINA 22 .

Froto 1 . — Embrién McII 72 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embrién Mc 72 (E 31 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.
IA, IP: infundibulo adrtico y pulmonar; P: arteria pulmonar.

Barra: 1000 pm.

Foto 3 . — Detalle de la foto 2. El1 fragmento ventral
ha sido girado 45° para poder observar por su lado derecho 1la
salida de la aorta.

A: arteria aorta; IA: infundibulo adértico; P: arteria pulmonar.

Barra: 100 pm.

Foaobto 4 . — betalle de la valva parietal del orificio
auriculoventricular derecho observada en la foto 2.
AD: auricula derecha; oavd: orificio auriculoventricular derecho;
IP: infundibulo pulmonar; vp: valva parietal.

Barra: 100 um.

Figura S . — Representacidén esquematica de la zona
enmarcada en la foto 3. Comunicaciodon interinfundibular
(Asterisco).

A: arteria aorta; CIV: comunicacidén interventricular; sai:

sigmeoidea adrtica izguierda; sap: sigmoidea adrtica pulmonar.
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LAMINA 23 .

Foto 1 . — Embridon McII 76 (E 32 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda; VD: ventriculo
derecho.
Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embrién McII 76 (E 32 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, vision dorsal.
ATl: auricula izquierda; oavd: orificio auriculeoventricular
derecho; f£s: foramen secundum; VI: ventriculo izquierdo.
Barra: 1000 pm.

Foto 32 . — Embrién McII 77 (E 32 HH} cortadoc
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda; fs: foramen
secundum; Sia: septum interatriale.
Barra: 1000 pm.

Foto 4 . — Embrién McII 77 (E 32 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.
Al: auricula izguierda.
Barra: 1000 um.

Foto 5 . — Embrion McII 78 (E 32 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén wventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.
Barra: 1000 pm.

Foto & . — Embrién McII 78 (E 32 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.
AY: auricula izgquierda.

Barra: 1000 pm.






I.AMINA 24 _

¥oto 1 . — Embridn McII 84 (E 33 HH) cortado transver-—
salmente, fragmento basal, visidn caudal. Borde libre de la valva
parietal del orificio auriculoventricular derecho (Asterisco).
ATl: auricula izquierda; P: arteria pulmonar.

Barra: 1000 pm.

FFoto 2 . — Detalle de la foto 1 a mayor aumento.
Cresta supraventricular (Asterisco).
cavd, oavi: orificio auriculoventricular dcho. e izdo.; IA, IP:
infundibulo adértico y pulmonar; siv: septum interventriculare.
Barra: 100 pm.

Foto 3 . — Embridén McII 84 (E 33 HH) cortado transver-
salmente, fragmento apical, visidén craneal.

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izguierdo.
Barra: 1000 um.

Foto 4 . — Embrién McII 81 (E 33 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, wvisidén ventral.

BM: banda moderatriz; VD, VI: ventriculo dcho. e izdo.
Barra: 1000 pm.

Foto 5 _ — Embrién McII 81 (E 33 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visién dorsal.
Barra: 1000 pm.

Foto 6 "sacada directamente de la pantalla".- Detalle
de la zona enmarcada en la foto 4. Pared posterior del
infundibulo adértico (IA).

Barra: 100 pm.

Foto 7 "sacada directamente de la pantalla".- Detalle

de la foto 6 a mayor aumento.

Barra: 10 pm.
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LAMINA 25 .

Foto 1 . — Embrién McII 88 (E 34 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visién ventral.
AD: auricula derecha; AIL: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Detalle de ambos ventriculos observados en
la foto 1.
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 3 . — Embrién McII 88 (E 34 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda; IA: infundibulo
adértico.

Barra: 1000 um.

Foto 4 . — Detalle de ambos ventriculos observados en
la foto 3.
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izqgquierdo.

Barra: 100 pm.
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LAMINA 26 -

Foto 1 . — Embridn

derecha del embridn x 6'3.

Fot o 2 . — Embriodn

izquierda del embridén x 6'3.

Foto 3 . — Embrion

del tronco x 8.

FPot o 4 . — Embridn

izquierda de la cabeza x 12'5.
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LAMINA 27 .

Foto 1 . — Embrién McII 92 (E 35
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.
AD: auricula derecha; AlI: auricula izquierda;
interventriculare.

Barra: 1000 um.

Foto 2 . — Embrién McII 92 (E 35
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.
AD: auricula derecha; AI: auricula izguierda.

Barra: 1000 um.

Foto 3 .- Embrién McII 93 (E 35
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.
AIl: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 4 . — Embrién McII 93 (E 35

frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.

HH} cortado

siv: septum

HH) cortado

HH) cortado

HH) cortado

AD: auricula derecha; Al: auricula izguierda; vp: valva parietal;

vs: valva septal.

Barra: 10060 um.
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I.AMINA 28 .

Foto 1 - — Embrién McI 35 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visién ventral.
siv: septum Interventriculare; VD: ventriculo derecho; VI:
ventriculo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Detalle ventriculo derecho de la foto 1.
VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 pm.

Foto 3 . — Detalle ventriculo izquierdo de la foto 1.
VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 um.
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LAMINA 29.

Foto 1 .— Embridén McI 35 (E 35 HH). Seccidn de una
trabécula del wventriculo izquierdo. Notese la exXistencia de
algunos cordones trabeculares rotos.
ct: cordones trabeculares.

Barra: 1060 pm.

Foto 2 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
e: endocardio; m: miocardio.

Barra: 10 pum.

Foto 3 . — Detalle de la seccidn de una trabécula del
ventriculo derecho del embrién McI 35.
e: endocardio; m: miocardic.

Barra: 10 um.
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ITrx . TESTIGOS DE TIRODE.L

De los 83 embriones destinados a este grupo (TABLAS 3, 4 Y

- 15 fueron "procesados para su estudio a microscopia
optica" (- MO}.

- 41 fueron "procesados para su estudio a microscopla
electrdnica de barrido” (- MEB).

- 16 "murieron" (+).

- 11 "no fueron considerados" (n.c.) por presentar
hemorragia en el momento de la intervencidén o por morir en el

transcurso de los primeros 30 min. tras la intervencién.

De los 72 embriones considerados:
- 16 murieron, lo gue supone una "mortalidad" del 22'2%.
- 15 presentaron "malformaciones morfoldgicas externas", lo

que supone un 20°'8%.

De los 41 - MERB, 23 presentaron "malformaciones cardiacas™,

lo gque supone un 56%.

Hemos seleccicnado los corazones mds representativos de cada
uno de los tres estadios de intervencidn.

Los hemos denominado "Mt X" ("M" Murillo, "t" tirode y "X"
nimero del embridn).

A continuacién vamos a describir los resultados obtenidos

en cada uno de los tres estadios de intervencidn.
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1.— Testigos de tirode interve-—

NnNidos en <1 B 22 HHE.O

Han sido intervenidos 34 embriones (TABLA 3) de los que:

- 6 - MO,

16 » MERB.

8 (+).

- 4 n.c.

a) Mortalidad.

De los 30 embriones considerados, 8 murieron, lo que supone

una mortalidad del 26'6%.

b) Malformaciones morfoldgicas

externas .

De los 30 embriones considerados 8 presentaban
malformaciones morfoldgicas externas (TABLA 18), es decir, un
26°6%.

Los 8 embriones malformados fueron fijados vivos.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las sigulientes:

- Fmbrién Mt 33 (E 35 HH) - MO (LAMINA 30: Fotos 1 y 2):

+ Extremidades inferiores malformadas.
Ausencia total de cola.
~ Embridn Mt 35 (E tedrico 35 HH, E final nco determinado a

consecuencia de las malformaciones morfoldgicas externas

presentadas) - MO (LAMINA 30: Fotos 7 y 8):
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+ Exencefalia.

+ Anoftalmia bilateral.

+ Hipoplasia del maxilar.

Hipertrofia mandibular.

- Celosomia toracoabdominal.

+ Ausencia total de cola.

- Embrién Mt 37 (E 35 HH) » MO (LAMINA 30: Fotos 3 y 4):

+ Extremidades inferiores malformadas.

< Ausencia total de cola.

- Embricn Mt 59 (E 35 HH) - MEB:

- Embrién de pequefio tamafio gque presenta un retraso
general en el desarrollo, sobre todo a nivel de las extremidades;
el desarrollo ocular es normal.

Sindrome de cola corta marcado.
- Embrioén Mt 63 (E 35 HH) -» MO (LAMINA 30: Fotos 5 y 6):

+ Retrasc en el desarrcllo, fundamentalmente a nivel
ocular y de extremidades tanto superiores como inferiores.

« Hipoplasia mandibular.

Celosomia tdracoabdominal.
- Embrién Mt 67 (E 35 HH) - MEB:
Ausencia total de cola.
- Embrién Mt 71 (E 35 HH)} - MEB:

- Ausencia total de cola.

- Embrion Mt 82 (E 35 HH) - MEB:

Ausencia total de cola.
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¢c) Malformaciones cardiacas .

De los 16 > MEB, 12 presentaron algin tipo de malformacidén
cardiaca lo gue supone un 75%.

Las malformaciones presentadas por cada unc de los embriones
afectados fueron las siguientes:

- Embridén Mt 36:

« Retraso en el proceso de trabeculizacidn; se observan
numerosos cordones trabeculares en el ventriculo derecho.

-~ Embridn Mt 59:

. Retraso en el proceso de trabeculizacion,
fundamentalmente en el proceso de compactacidn, observandose
numerosas trabéculas tanto en el ventriculo derecho como en el
ventriculo izquierdo.

- Estenosis subpulmonar.

- Embrioén Mt 60:

- Retraso en el proceso de trabeculizacion que afecta

a ambos ventriculos, sobre todo en el proceso de compactacidn.
- Embridén Mt 66:

- Retraso en el proceso de trabeculizacidn que afecta
a ambos ventriculos, observandose numerosas trabéculas delgadas
y finas.

- Embrién Mt 67 (LAMINA 31: Fotos 1, 2 y 3):

+ Retrasoc en el procesc de trabeculizacidn. Se observa
como el infundibulo pulmonar gue deberia estar 1liso, esta
trabeculado (al igual que el infundibulo adrtico, exXperimenta un
proceso de remodelacion durante el periodo de trabeculizacidn}.
La porci6n muscular que soporta a la valva parietal del orificio

auriculoventricular dereche no presenta la morfologia tipica del
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corazén maduro, siendoc las trabéculas delgadas y existiendo
amplios espacios intertrabeculares caracteristicos de estadios
mas jovenes. En la porcidén trabeculada del ventricule derecho
existen numerosos corxdones trabeculares.

- Embridén Mt 68:

* Retraso en el procesc de trabeculizacidén, sobre todo
en el proceso de compactaciodn.

- Embricén Mt 70 (LAMINA 32: Fotos 1 y 2):

= (Cardiopatia dilatada del ventriculo derecho. Se
aprecia un ventriculc derecho dilatado, en el que la préactica
totalidad de las trabéculas se han incorporado a la pared libre
ventricular. La morfologlia del ventriculo izquierdo es normal.

- Embridon Mt 72 (LAMINA 32: Fotos 3 y 4):

« Cardiopatia hipertrdfica. Afecta a ambos ventriculos,
fundamentalmente al ventriculo izguierdo.

- Embridén Mt 73 (LAMINA 32: Fotos 5 vy 6):

+ Cardiopatia hipertroéfica. Va a afectar principalmente
ail ventriculo izgquierdo, fundamentalmente al septum
Interventriculare. La hipertrofia del septum interventriculare
da lugar a una estenosis subadrtica.

- Embricén Mt 75:

* Retraso en el proceso de trabeculizacidn, basicamente
en la porcidon muscular de la wvalva parietal del orificio
auriculoventricular derecho y en el infundibulo pulmonar que estéa
trabeculado.

- Embrién Mt 80 (LAMINA 31: Fotos 4, 5y 6):

. Retraso en el preoceso de  trabeculizacidn,

principalmente en el procesoc de compactacién de las trabéculas

del ventriculo derecho.
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+ La camara de entrada v de salida del ventriculo
izquierdo es mas extensa de lo normal, invadiendo parte de 1la
zona trabeculada.

- Embrién Mt 83:

+ Retraso en el procesc de trabeculizacidén a nivel de
la porcidn muscular de la wvalva parietal del orificio
auriculoventricular derechce que presenta un aspecto proplco de
estadios mas jovenes, y del infundibulo pulmconar gque se observa

trabeculado.

A la wvista de estos resultados podemos agrupar las
malformaciones cardiacas en tres grupos generales obteniendo la

TABLA 19.
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TABLA 18.

MALFORMACIONES MORFOLOGICAS EX-—
TERNAS PRESENTADAS POR LOS TES—
TIGOS DE TIRODE INTERVENIDOS EN

Er. ESTADIO 22 HH.

Ecf. OI 4]3) Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mt 33 - - - - - - * - - *
Mt 35 * * * #* E - — * * *
Mt 37 - - - - - - * - - *
Mt 59 - - - - - * * - - *
Ht 63 -_ * * — * * * * * -
Mt 67 - - - - - - - - - *
Mt 71 - - - - - - - ~ - *
Mt 82 - - - - - - - - - *

Ecf.: encéfalo; 0I: ojo izgquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiocores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: térax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacién; *: presenta la malformacidén.



TABL.A 190

MATL.FORMACITONES CARDIACAS PRESEN—
TADAS POR LOS TESTIGOS DE TIRODE

ITNTERVENIDOS EN EIL ESTADIO 22 HH

Alteracion del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertrdfica

Mt 36 * : - -

Mt 59 * - -

Mt 60 * - -

Mt 66 * - -

Mt 67 * - -

Mt 68 * - -

Mt 70 - * -

Mt 72 - - *

Mt 73 - - *

Mt 75 * - -

Mt 80 * - -

Mt 83 * - -



L.AMINA 30.

Foto 1 .— Embridon Mt 33 (E 35 HH). Visidn lateral

derecha del embridén x 8.

Foto 2 .— Embrién Mt 33 (E 35 HH). Visidon lateral

izguierda del embrién x 8.

Foto 3 . — Embrién Mt 37 (E 35 HH). Visidén lateral

derecha del embridn x 8.

Foto 4 . — Embriétn Mt 37 (E 35 HH). Visidén lateral

izquierda del embridn x 8.

Foto S . — Embrién Mt 63 (E 35 HH). Vision lateral

derecha del embrién x 8.

Foto & . — Embrién Mt 63 (E 35 HH). Visién lateral

izgquierda del embrion x 8.

Foto 7 - — Embrién Mt 35 (E 35 HH). Visidén lateral

derecha del embrién x 6'3.

Foto 8 _ — Embrion Mt 35 (E 35 HH). Visidén lateral

izquierda del embridén x 6'3.






LAMINA 31 .

Foto A .— Embriédn Mt 67 (E 35 HH) cortado
transversalmen- te, fragmento basal, visidén caudal.
AD: aurlcula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embrion Mt 67 (E 35 HH) cortado
transversalmen- te, fragmento apical, visidén craneal.
VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 3 . -~ Detalle del ventriculo derecho de la foto
2. Notese la presencia de cordones trabeculares rotos (Puntas de
flecha).
VD: ventriculc derecho.

Barra: 100 pm.

Foto 4 . —~ Embriéon Mt 80 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.

Barra: 1000 pm.

Foto 5 . — Detalle wventriculo derecho de la foto 4.
VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 pm.

Fotoa 6 . — Detalle ventriculo izquierdo de la foto 4.
VI: ventriculo izguierdo.

Barra: 100 pm.






LAMINA 32 .

Foto 1 .— Embriégn Mt 70 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal.
VD: ventriculo drecho.

Barra: 1000 um.

Foto 2 . — Detalle ventriculo derecho de la foto 1.
Barra: 100 pm.

Foto 3 . — Embrién Mt 72 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento basal, vision caudal.

Barra: 1000 um.

Foto 4 . — Embrién Mt 72 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento apical, visidn craneal.
Barra: 1000 pum.

Foto 5 . — Embrién Mt 73 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral. Estenosis
subadértica (Punta de flecha).

AD: auricula derecha; AI: auricula izguierda.
Barra: 1000 pm.
Foto 6 . — Embrién Mt 73 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visidon dorsal,

A: arteria aorta; DA: ductus arteriosus; IA: infundibulo adrtico;

IP: infundibuloc pulmonar; P: arteria pulmonar.

Barra: 1000 pm.






2 .- Testigos Jde tirode interve-—

nNidos ernn =1 E 25 HH.

Han sido intervenidos 28 embriones (TABLA 4) de los que:

5 » MO.

14 - MEB.

3 (+).

- 6 n.c.

a) Mortalidad.

De los 22 embricnes considerados, 3 murieron, lo que supone

una mortalidad del 13'6%.

b) Malformaciones morfoldgicas

exxternas .

De los 22 embriones considerados 6 p r ¢ s en t a b an
malformaciones morfoldgicas externas, es declir, un 27'2%.
De estos 6 embriones malformados fueron fijados vivos 3.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 20):
- Embrién Mt 5 (E 35 HH) - MO:
+ Celosomia tdéracoabdominal.
+ Ausencia total de cola.
- Embridén Mt 7 (+):
+ Celosomia abdominal.

+ Tumoraciédn localizada en la base de implantacidn

mandibular.



- Embrién Mt 10 (+):
+ Celosomia abdominal.
« Tumoracién localizada en la base de implantacién
mandibular.
- Embrién Mt 11 (E 35 HH) - MEB:
+ Ausencia total de cola.
- Embrién Mt 12 (E 35+ HH) - MEB:
+ Ausencia total de cola.
- Embrién Mt 16 (+):

» Extremidades inferiores fusionadas.

cl Malformaciones cardiacas .

De los 14 - MEB, 6 presentaron algun tipo de malformaciodn
cardiaca, 1o que supone un 42'8%.
Las malformaciones presentadas por cada unc de los embrionec
afectados fueron las siquientes (TABLA 21}:
- Embrién Mt 8 (LAMINA 34: Foto 5):
- Hipertrofia del septum interventriculare asociada a
estenosis subadrtica.

- Embrién Mt 11:

+ Espacios intertrabeculares en el espesor del septum
interventriculare por un retraso en el proceso de coalescencia
de las trabéculas que constituyen el septum.

+ Estenosis subadrtica

- Embrion Mt 14:

+ Ventriculo izquierdo dilatado en el que la practica

totalidad de Jlas trabéculas se han incorporado a la pared

ventricular.
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- Embridon Mt 19:
Cardiopatia  hipertréfica que afecta a ambos
ventriculos.
- Embrién Mt 22 (LAMINA 34: Fotos 1, 2, 3 y 4}):
Cardiopatia hipertréfica dque afecta a ambos
ventriculos. En el ventriculo izdguierdo eXiste wuna mayor
afectacion de las paredes septal y libre que del apex.
- Embridén Mt 24 (LAMINA 33: Fotos 1, 2 y 3}:
- Retrasc en el proceso de trabeculizacidén, basicamente
en el proceso de compactacidn, observandose numerosas trabéculas
delgadas en ambos ventriculos, al igual gque una fina red

superficial de cordones trabeculares.
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TABL.A 20 .

MATLL.FORMACTONES MORFPFOILOGILICAS EX—
TERNAS PRESENTADAS POR 1LOS TES—

TIGOS DE TIRODE INTERVENIDOS EN

EI. ESTADIO 25 HH .- \

Ecf. OI oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mt 5 - - - - - - - * * *
Mt 7 - - - - * - - - * -
Mt 10 - - - - * - - - * -
Mt 11 - - - - - - - - - *
Mt 12 - - - - - - - - - *
Mt 16 - - - - - - * - - -

Ecf.: encéfalo; OI: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: térax; Abd.: abdomen; -~: no presenta la

malformacidén; *: presenta la malformaciédn.



TABLA 21 .

MATLFORMACTONES CARDIACAS PRESEN—

TADAS POR LOS TESTIGOS DE TIRODE

INTERVENIDOS EN EL ESTADIO 225 HH

Mt

Mt

Mt

Mt

Mt

Mt

8

11

14

19

22

24

proc.

Alteracidn del Cardiopatia Cardiopatia

de trab. dilatada hipertréfica

- *



LAMINA 33 .

Foto 1 . — Embrion WMt 24 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embrién Mt 24 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, vision dorsal.
A: arteria aorta; AD: auricula derecha; IA: infundibulo adértico;
P: arteria pulmonar.

Barra: 1000 p.

FPoto 3 . — Detalle de ambos ventriculos observados en

la foto 1.
VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 um.






L.AMINA 34 .

Foto 1 . — Embrién Mt 22 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 - —Embrién Mt 22 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidon dorsal.
AD: auricula derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 32 .~ Detalle ventriculo izquierdo de la foto 1.

Vaso coronario del septum interventriculare (Asterisco).

VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 4 _ — Detalle del ventriculo izquierdo de la foto
2. Coronaria interventricular septal (Asterisco).
TA: infundibulo aértico.

Barra: 100 um.

Foto S . — Embrién Mt 8 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visién ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.
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3.— Testigos de tirode interve-—

NnNidos en el EO29 HHA..

Han sido intervenidos 21 embriones (TABLA 5) de los que:

- 4 - MO.

11 -» MEB.
- 5 (+).

-1 n.c.

a) Mortalidad.

De los 20 embriones considerados, 5 murieron, lo que supone

una mortalidad del 25%.

b)) Mal formaciones morfoldgicas

externas .-

De los 20 embriones considerados sélo el embridén Mt 45
presentaba malformaciones morfoldgicas externas (TABLA 22), lo
que supone un 5%. Fue fijado vivo y procesado para su estudio

MEB. Presentaba un sindrome de cola corta marcado.

¢l Malformaciones cardiacas .

De los 11 » MEB, 5 presentaron algin tipo de malformaciodn

cardiaca, lo gque supone un 45%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes {(TABLA 23):
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- Embrién Mt 2 (LAMINA 35: Fotos 1, 2 y 3)

. Cardiopatia hipertrdéfica que afecta a ambos
ventriculos, por un acentuado proceso de compactacidn. E1
ventriculo derecho presenta un patrdn trabecular totalmente
desorganizado, sin ningin tipo de orientacién aparente. E1l
ventriculo izquierdodel nc presenta la desorganizacién del
ventriculo derecho. Por el contrario, existen trabéculas finas
y trabéculas transversales.

« Estenosis subadrtica.

- Embridon Mt 39 (LAMINA 36: Fotos 1 y 2):

+ Cardiopatia hipertrofica. Afecta principalmente al
ventriculo izgquierdo, tanto a su pared libre como a su pared
septal. Las trabéculas del ventriculo derecho se observan algo
engrosadas.

- Embrién Mt 40 (LAMINA 35: Fotos 4 y 5):

« Cardiopatia hipertréfica de las paredes libre y
septal del ventriculo izquierdo. Noétese en 1la foto 5 1la
hipertrofia del miasculo papilar anterior.

- Embrion Mt 45 (LAMINA 36: Fotos 3 y 4):

. Retraso en el proceso de trabeculizacidn,
fundamentalmente en los procesos de remodelacidn vy de
compactacidén trabecular. Asi, se observa en el ventriculo derecho
una red superficial de <cordones trabeculares. En ambos
ventriculos nos encontramos con humerosas trabéculas que deberian
haberse incorporado a las paredes ventriculares.

+ En el septum interventriculare se aprecian numerosos

espacios intertrabeculares por un retraso en el proceso de

compactacidn.
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- Embridén Mt 47 (LAMINA 36: Fotos 5 y 6):

» Cardiopatia hipertrofica. Apenas se observan
trabéculas en el ventriculo derecho. La practica totalidad se han
incorporado a la pared ventricular.

+ La porcidén muscular de la valva parietal del orificio
auriculoventricular derecho se observa compacta, apenas existen

espacios intertrabeculares.

« E1 infundibulc pulmonar se observa trabeculado.
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TABLA 22 .

MALFORMACTONES MORFOLOGICAS EX-—
TERNAS PRESENTADAS POR 1L.OS TES—

TIGOS DE TIRODE INTERVENIDOS EN

ElL. ESTADITO 29 HH.

Ecf. OI oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mt 45 - - - - - - - - - *

Ecf.: encéfalo; 0OI: ojo izgquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: térax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacidén; *: presenta la malformacion.



TABL.A 23 .

MAT.FPORMACTONES CARDIACAS PRESEN—
TADAS POR LOS TESTIGOS DE TIRODE

INTERVENIDOS EN EL. ESTADIO 29 HHY

Alteracién del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertréfica
Mt 2 - - *
Mt 39 - - *
Mt 40 - - *
Mt 45 * - -

Mt 47 - - *



LAMINA 35 .

Foto 1 . — Embrién Mt 2 (E 35+ HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visién ventral. Infundibulo
acrtico estenosado (Punta de flecha).

A: arteria aorta; AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Detalle ventriculo derecho de la foto 1.
VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 pm.

Foto 32 . — Detalle del ventriculo izquierdo de la foto
1. Trabécula transversal (Punta de flecha).
VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 100 um.

Foto 4 . — Embrion Mt 40 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmentc ventral, wvisidn dorsal. Corcnaria
interventricular septal (Asterisco).

AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 um.

Foto 5 . — Detalle del ventriculo derecho de la foto
4. Misculo papilar hipertrofiado (Punta de flecha).
VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 pm.






LAMINA 36 .

Foto A - —
frontalmente, fragmento
AD: auricula derecha.
Barra: 1000 um.

Foto 2 . —
frontalmente, fragmento
Barra: 1000 pm.

Foto 3.
frontalmente, fragmento
AD: auricula derecha.
Barra: 1000 um.

Foto 4 . —
frontalmente, fragmento
Barra: 1000 pm.

Foto 5. —

transversalmente,

fragmento basal,

Embrién Mt 39 (E 35

dorsal, visidén ventral.

Embrién Mt 39 (E 35

ventral, visidén dorsal.

Embriéon Mt 45 (E 35

dorsal, visidn ventral.

Embriéon Mt 45 (E 35

ventral, visidn dorsal.

Embrién Mt 47 (E 35

visidn caudal.

HH )

HH}

HH)

HH)

HH)

cortado

cortado

cortado

cortado

cortado

AD: auricula derecha; IP: infundibulo pulmonar; vs: valva septal.

Rarra: 1000 pm.

Foto e . —

transversalmente,

VI: nentricule izgquierdo;

Barra: 1000 upm.

fragmento apical,

Embrion Mt 47 (E 35

vp: valva parietal.

HH)

visidén craneal.

cortadoc
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