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TITTIT. TESTIGOS DE HEPARTINA

De los 113 embriones destinados a este grupo (TABLAS 6, 7
y 8):

- 15 fueron "procesados para su estudio a microscopia
Optica" (- MO).

- 44 fueron "procesados para su estudio a microscopia
electrénica de barrido™ (- MEB).

- 33 "murieron" (+}.

- 21 "no fueron considerados" (n.c.) por presentar
hemorragia en el momento de la intervencidn o por morir en el

transcurso de los primercos 30 min. tras la intervencidn.

De los 92 embriones considerados:

- 33 murieron, lo que supone una "mortalidad" del 35'8%.
- 10 presentaron "malformaciones morfoldgicas externas", lo

que supone un 1078%.

De los 44 -» MEB, 20 presentaron "malformaciones cardiacas",

lo que supone un 45'4%.

Hemos seleccionado los corazones mas representativos de cada
uno de los tres estadios de intervenciodn.

Los hemos denominade "Mh X" ("M" Murillec, "h" heparina y
"X" nimero del embrion) .

A continuacidn vamos a describir los resultados obtenidos

en cada uno de los tres estadios de intervenciodn.
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1.— Testigos de heparina inter—

venidos en 1 B 222 HH _

Han side intervenidos 48 embriones (TABLA 6) de los que:

- 5 - MO.

18 - MEB.

a) Mortalidad.

De los 40 embriones considerados, 17 murieron, 1o que supone

una mortalidad del 42'5%.

by Malformaciones morfoldgicas

externas .-

De los 40 embriones considerados 3 p r e s e n t a b an
malformaciones morfoldégicas externas, lo gue supcne un 7'5%.
De estos 3 embriones malformados fueron fijados vivos 1.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes {(TABLA 24):
- Embridén Mh 83 (+):
+ Celoscmia téracoabdominal.
- Embrién Mh 85 (+):
Celosomia tdracoabdominal.
~ Embrién Mh 87 (E 35 HH) - MO:

- Hipoplasia del pico.
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c) Malformaciones cardiacas -

De los 18 - MEB, 9 presentaron algun tipo de malformacioén
cardiaca, lo que supone un 50%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de les embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 25):

- Embrién Mh 94 (LAMINA 37: Fotos 1 y 2}:

*» Retraso en el proceso de trabeculizacion. Notese la
falta de madurez en las trabéculas del ventricule izquierdo.
Destaca también lo trabeculado que esta el septum
interventriculare por su lado derecho por un retraso en el
proceso de compactacidn

- En la foto 2 de 1la 1lamina 36 se observa una
invaginacion en el infundibulo adrtico por un retraso en su
proceso de remodelacidn.

- Embrién Mh 95 (LAMINA 37: Fotos 3, 4 y 5):

. Retraso en el proceso de trabeculizacidn,

especialmente en el de remodelacidon del infundibulo adrtico.
- Embridén Mh 96 (LAMINA 37: Foto 6):

. Retraso en el proceso de trabeculizacidn,

especialmente en el procegso de compactacidén trabecular.
- Embridén Mh 100 (LAMINA 37: Foto 7):

+ Retraso en el proceso de trabeculizacidén a nivel del

proceso de compactacidn trabecular.
- Embrién Mh 101:

+ Retraso en el proceso de trabeculizacidn: retrasc en

la remodelacidén del infundibulo pulmonar que aparece trabeculado,

asi como en los procesos de trabeculizacidon de ambos ventriculos.

- 303 -



- Embrién Mh 103 (LAMINA 38: Fotos 1 y 2):

+ Cardiopatia hipertréfica del ventriculo izquierdo.
- Embrién Mh 104:

- Cardiopatia hipertr6fica de ambos ventriculos.
- Embridén Mh 106 (LAMINA 38: Fotos 3 y 4):

. Retraso en el proceso de trabeculizacidn,
fundamentalmente a nivel de la porcidén muscular de la wvalva
parietal del orificio auriculoventricular derecho, y en el
infundibulc pulmonar gque aparece trabeculado.

- Embridon Mh 108 (LAMINA 38: Fotos 5 y 6):

+ Retraso en el proceso de trabeculizacidn: se ha
producido un trastorno tanto en la remodelacién del infundibulo
pulmonar, que aparece trabeculado, asi como en el de la porcidn

muscular de la valva parietal del orificio auriculoventricular

derecho.
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TABILA 24 .

MAT.FORMACITONES MORFOLOGITICAS EX-—
TERNAS PRESENTADAS POR O LLOS TES—

TILGOS DE HEPARINA INTERVENIDOS

EN EL ESTADIO 22 HH.

Ecf. OI oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mh 83 - - - - - - - * * -
Mh 85 - - - - - - - * * -
Mh 87 - - - * * - - - - -
Ecf.: encéfalo; 01I: ocjo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
infericres; Trx.: tdérax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacidn; *: presenta la malformacion.



TABILA 25.

MALFORMACITIONES CARDIACAS PRESEN—
TADAS POR LOS TESTIGOS DE HERP-A—

RINA INTERVENIDOS EN EIL. ESTADIO

22 HH.
Alteracién gel Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertrofica

Mh 94 * - -

Mh 95 * - -

Mh 96 * - -

Mh 100 * - -

Mh 101 * - -

Mh 103 - - *

Mh 1064 - - *

Mh 106 * - -

Mh 108 * - -



LAMINA 37 .

Foto 1 . — Embrién Mh 94 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha.
Barra: 1000 pm.

Foto 2 .— Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
IA: infundibulo adrtico.
Barra: 100 pm.

Foto 3 .— Embrién Mh 95 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izgquierda.
Barra: 1000 pm.

Foto 4 . — Detalle de 1la pared posterior del
infundibulc aértico de la foto 3.
IA: infundibulo adértico; VI: ventriculo izquierdo.
Barra: 100 pm.

Foto 5 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 4.
Barra: 10 pm.

Foto & . — Embrién Mh 96 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
Al: auricula izquilerda; ve: vellosidades epicardicas.
Barra: 1000 pm.

Foto 7 - — Embrién Mh 100 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidon ventral.
AD: auricula derecha.

Barra: 1000 upm.






LAMINA 38.

Foto 1 . — Embrion Mh 103 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AT: auricula izquierda; oavd: orificio auriculoventricular
derecho.
Barra: 1000 pm.

Foto 2 .— Embrién Mh 103 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal.
AD: auricula derecha; IA: infundibulo adrtico.
Barra: 1000 pm.

Foto 3 . — Embrién Mh 106 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento basal, visidn caudal.
Al: auricula izquierda; oavd: orificic auriculoventricular
derecho; IA: infundibulo adértico; IP: infundibulo pulmonar.
Barra: 1000 pm.

Foto 4 . — Embrién Mh 106 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento apical, visidn craneal.
VI: ventriculo izquierdo.
Barra: 1000 pm.

Foto 5 . — Embrién Mh 108 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento basal, visidon caudal.
IA: infundibulo adrtico; IP: infundibulo pulmonar; wvp: valva
parietal; wvs: valva septal.
Barra: 1000 uym.

Foto 6 . — Embrién ™Mh 108 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento apical, visidn craneal.
VD: ventriculo derecho.

Barra: 1000 pm.






2 .— Testigos de heparina inter-—

venidos en =1 E O O25 HH .

Han sido intervenidos 43 embriones (TABLA 7) de los due:

5 - MO.

15 - MEB.

- 11 (+).

12 n.c.

a) Mortalidad.

De los 31 embriones c¢onsiderados, 11 murieron, lo que supone

una mortalidad del 357"4%.

b)) Malformaciones morfoldgicas

externas .

De l1os 31 embriones considerados 4 p r e s e n t a b an
malformaciones morfoldgicas externas, lo que supone un 12'9%.
De estos 4 embriones malformados ninguno fue fijado vivo.
lL.Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 26):
- Embrién Mh 12 (+):
+ Celosomia abdominal.
- Embridén Mh 14 (+):
Hipoplasia mandibular.
Celosomlia abdominal,
~ Embrién Mh 17 (+):

Celosomia abdominal.
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- Embrion Mh 18 ({+):

« Celosomia abdominal

¢c) Mal formaciones cardiacas .

De los 15 - MEB, 3 presentaron algin tipo de malformacién
cardiaca, lo que supone un 20%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 27):

- Embridén Mh 9 (LAMINA 39: Foto 1):

- Cardiopatia hipertréfica del ventriculo izquierdo,
gque afecta a la totalidad del wventriculo. Asi, estan
hipertrofiados las paredes septal y libre, el apex, lo mismo gque
las trabéculas.

- Embrion Mh 20 (LAMINA 39: Foto 2}:
Cardiopatia hipertrofica de ambos ventriculos.
+ Estenosis subadrtica.
- Embridén Mh 25 (LAMINA 39: Foto 3}:
Hipertrofia del septum interventriculare. Estenosis

subadrtica.

- 312 -



TABLA 26 .

MALFORMACTONES MORFOLOGICAS EX—
TERNAS PRESENTADAS POR O LOS TES—
TILIGOS DE HEPARINA INTERVENIDOS

EN EFEI. ESTADIO 25 HH -

Ecf. 0OI oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mh 12 - - - - - - - - * -
Mh 14 - - - - * - - - * -
Mh 17 - - - - - - - - * -
Mt 18 - - - - - - - - *

Ecf.: encéfalo; 0I: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferioreg; Trx.: toérax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacidén; *: pregsenta la malformacidn.



TABL.A 27 .

MALFORMACTONES CARDITACAS PRESEN—
TADAS POR 1.OS TESTIGOS DE HEPA—

RINA TITNTERVENIDOS EN EI. ESTADIO

25 HH.
Alteracion del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertréfica
Mh 9 - - *
Mh 20 - - *

Mh 25 - - *



LAMINA 39.

Foto 1 .-~  Embrién Mh 9 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.
ADb: auricula derecha; IA: infundibulo aértico.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embrién Mh 20 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, wvisidn wventral. Infundibulo
adrtico estenosado (Punta de flecha).

Al: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

roto 3 . — Embritn Mh 25 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsgal, visidn ventral.
A: arteria aorta; AD: auricula derecha, AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 um.






3. Testigos de heparinma inter—

wvenidos e <=1 12 29 HII -

Han sido intervenidos 22 embriones (TABLA 8) de los que:

5 - MO.

11 » MEB.

5 (+).

-1 n.c.

a) Moxrtalidad.

De los 21 embriones considerados, 5 murieron, lo gue supone

una mortalidad del 23'8%.

h) Malformaciones mor-foldgiacas

externas .

De los 21 embriones considerados, 3 presentaban
malformaciones morfoldédgicas externas, 1o que supone un 14'2%.

De estos 3 embriones malformados fueron fijados vivos los

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 28):
- Embridén Mh 35 (E 35 HH) - MEB:
» Microftalmia izgquierda.
Desviacidn de pico.

« Ausencia total de cola.
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- Embrién Mh 39 (E 35 HH) - MO:
» Microftalmia izquierda.
Desviacidn de pico.
« Ausencia total de cola.
- Embrién Mh 45 (E 31 HH) - MEB:
* Retraso en el crecimiento.
Desviacidn de pico.

Ausencia total de cola.

c) Malformaciones cardiacas.

De los 11 - MEB, 8 presentaron algin tipo de malformacidn
cardiaca, lo que supone un 72'2%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siquientes (TABLA 29):

- Embricén Mh 34 (LAMINA 40: Fotos 1y 2):

- Retraso en el proceso de trabeculizacidén. Notese la
falta de compactacidon de las trabéculas de la pared libre del
ventriculo derecho, al 1igqual que 1la alteracion del patron
trabecular del ventriculo izgquierdo, sobre todo de su pared
libre.

- Embrién Mh 35 (LAMINA 41: Foto 1):
+ Retraso en el proceso de trabeculizacidn, sobre todo

en el proceso de compactacidén de las trabéculas de la pared libre

del ventriculo derecho.
- Embrién Mh 36 (LAMINA 40: Foto 5):
Cardiopatia dilatada. El ventriculo izquierdo va a
presentar una morfologia andmala, siendo iguales su eje

transversal y longitudinal.
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- Retraso en el proceso de trabeculizacién en ambos
ventriculos. FEl ventriculo derecho presenta un retraso en el
proceso de compactacidn de las trabéculas de la pared libre. E1
ventriculo izquierdo presenta unas trabéculas atipicas, delgadas
y finas.

- Embridon Mh 37 (LAMINA 40: Foto 6):

. Cardiopatia dilatada. Notese el volumen
intracavitario antmalo presentado por ambos ventriculos.

- Retraso en el procesco de trabeculizacidn.

- Embrién Mh 40 (LAMINA 41: Fotos 3, 4 y 5):

+ Retraso en el proceso de trabeculizacidn. Al cbservar
la seccidn de una trabécula del ventriculo derecho apreciamos un
aspecto esgsponjoso por la existencia de amplios espacios
intermiociticos, al igual que un amplio espacio endomioccardico.

- Embridén Mh 41:

. Retraso en el proceso de trabeculizacidn,
apreciandose numerosos espacios intermiociticos, asli como amplios
espaclos endomiocardicos.

- Embrién Mh 45 (LLAMINA 41: Foto 2):

. Retraso en el proce§o de trabeculizacién,
principalmente en el proceso de compactacion de las trabéculas
de ambos ventriculos. No6tese el aspecto trabeculado que presenta
la camara de entrada del ventriculo izguierdo.

- Embrién Mh 55 (LAMINA 40: Fotos 3 y 4):

« Alteracidén en el proceso de trabeculizacidn del

ventriculo derecho. Presenta unas trabéculas de forma atipica

aplanadas.
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TABILA 28 .

MALFORMACITIONES MORFOLOGICAS EX-—
TERNAS PRESENTADAS POR LOS TES—

TIGOS DR HEPARINA ITNTERVENIDOS

EN EL ESTADIO 29 HH.O

Ecf. OI Oob Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mh 35 - * - * * - - - - *
Mh 39 - * - * * - - - - *
Mh 45 - - - * *

Ecf.: encéfalo; 0I: ojo izgquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;

Md.: mandibula; ES: extremidades supericores; EI: extremidades

inferiores; Trx.: tdrax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacidn; *: presenta la malformacidn.
P



TABILA 290

MALFORMACITIONES CARDIACAS PRESEN—
TADAS POR LOS TESTIGOS DE HEPA—

RINA INTERVENIDOS EN FEFIL. ESTADIO

29 HH .
Alteracidon del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertré6fica
Mh 34 * - -
Mh 35 * - -
m136 * * -
m137 * * -—
Mh 40 * - -
Mh 41 * - -
Mh 45 * - -
Mh 55 * - -



LAMINA 40.

Foto 1 .— Embriéon Mh 34 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
A: arteria aorta; AD: auricula derecha; AI: auricula izguierda.

Barra: 1000 um.

Foto 2 . — Detalle ventriculo derecho de la foto 1.
oavd: orificio auriculoventricular derecho; VD: ventriculo
derecho.

Barra: 100 um.

Foto 2 . — Embrién Mh 55 (E 3% HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 4 . — Detalle ventriculo derecho de la foto 3.

Barra: 100 pm.

Foto S . — Embriéon Mh 36 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; ATI: auricula izquierda.

Barra: 1000 um.

Foto & . — Embrion Mh 37 (E 35 HH} cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
A: arteria aorta; AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.






LAMINA 41 -

Foto 1 .— Embrién Mh 35 (E 25 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embritn Mh 45 (Estadioc esperado o tebérico:
E 35 HH; estadio real: E 31 HH) cortado frontalmente, fragmento
ventral, visidén dorsal.
AD: auricula derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 3 . — Embrién Mh 40 (E 35 HH) cortado
parasagitalmente por su lado derecho, fragmento izquierdo, visidn
derecha. Infundibulo pulmonar (Punta de flecha).

Barra: 100 um.

Foto 4 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 3.
LLa trabécula marcada con un asterisco la podemos observar a mayor
aumento en la foto 5.

Barra: 100 pm.

Fotoao S . — Detalle de la trabécula marcada en la foto
4 con un asterisco.
e: endocardio; m: miocardio.

Barra: 10 pm.






Irw . EFMBRRITONES OPERADOS

De los 307 embriones intervenidos (TABLAS 9, 10, 11, i2, 13,
14, 15, 16 y 17):

- 41 fueron "procesados para su estudic a microscopia
optica" (~» MO).

- 106 fueron "procesados para su estudio a microscopia
electrénica de barrido" (- MEB).

- 114 "murieron" (+).

-~ 46 "no fueron considerados" (n.c.) por presentar
hemorragia en el momento de la intervencién o por morir en el

transcurso de losg primeros 30 min. tras la intervencién.

De los 261 embriones considerados:
- 114 murieron, lo que supone una "mortalidad" del 43'6%.
- 50 presentarcon "malformacicnes morfolégicas exXternas", lo

gque supone un 19°'1%.

De los 106 -» MEB, 9 se perdieron durante el proceso de
desecado en el punto critico. De los 97 restantes, 38 presentaron

"malformaciones cardiacas", lo gque supone un 39'1%.

Hemos seleccionado 1os corazones mds representativos de cada
uno de los tres estadios de intervenciodon.

Los hemos dencminado "Mo X" ("M" Murillo, "o" operado y "X"
nimero del embrién).

A continuacidén vamos a describir los resultados obtenidos

en cada uno de los tres estadios de intervencidn.
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1. — EFEmbriones oOperados =1n e 1 i 2N

22 HBY-: ™~ 7%

Han sido intervenidos 27 embriones (TABLA 9) de los gue:

- 5 - MO.

14 » MEB.

7 (+).

- 1 n.c.

a) Mortalidad.

De los 26 embriones considerados, 7 murieron, lo gue supone

una mortalidad del 26'9%.

b) Malformaciones morfoldgicas

externas .

De los 26 embriones considerados, 7 presentaban
malformaciones morfologicas externas, lo due supone un 26'9%.

De estos 7 embriones malformados fueron fijados vivos los

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embricnes
afectados fueron las siguientes (TABLA 30):
- Embridén Mo 207 (E 35 HH) - MEB:
Ectopia cordis.
- Ausencia total de cola.
- Embrién Mo 212 (E 35 HH} -» MO (LAMINA 4Z2: Fotos 1, 2, 3
y 4):

Microftalmia izquierda.
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Desviacidon de pico.
+ Retraso en el desarrollo, fundamentalmente de las
extremidades superiores e inferiores.

- Ausencia total de cola.

Embrién Mo 223 (E 35 HH) - MEB:

« Sindrome de ccola corta incipiente.

Embrién Mo 226 (E 35 HH) - MEB:
« Sindrome de cola corta marcado.
- Embrién Mo 227 (E 35 HH) -» MEB:

- Pico hipopléasico.

Embrion Mo 228 (E 35 HH) -» MEB:

- Ectopia cordis.

« Sindrome de cola corta marcado.
- Embridén Mo 229 (¥ 35 HH) - MO:
- Ectopia cordis.

Celosomia minima.

c) Malformaciones cardiacas .

De los 14 -» MEB, 3 presentaron algiun tipce de malformacidn
cardlaca, lo que supone un 21'4%.
Las malformacliones presentadas por cada unc de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 31):
- Embridén Mo 225:
Retraso en el proceso de trabeculizacidn,
principalmente en el proceso de compactaciodn.

» Retraso en el proceso de remodelacidon del infundibulo

adbrtico.
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- Embrién Mo 228 (LAMINA 43: Fotos 2 y 3):

- Retraso en el praoceso de trabeculizacidn. Se observan
trabéculas inmaduras ¥ cordones trabeculares en ambos
ventriculos. Notese como el anclaje muscular de la valva parietal
del orificio auriculoventricular derecho presenta un retraso en
su proceso de remcodelacién.

« Comparese con el embridén Mo 226 (LAMINA 43: Foto 1)
que no presenta ningtn tipo de alteraciodon.

- Embrién Mo 238:
+ Retrasco en el procesc de trabeculizacidn, con 1la

presencia de trabéculas inmaduras en ambos ventriculos.
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TABLA 30 .

MALFORMACITONES MORFOLOGICAS EX-—
TERNAS PRESENTADAS POR I.OS EM—
BRITIONES OPERADOS EN L ESTADTO

22 HH: T™ 7% .

Ecf. 0OI oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mo 207 - - - - - - - * - *
Mo 212 - * - * * * * - - *
Mo 223 - - - - - - - - - *
Mo 226 - - - - - - - - - *
Mo 227 - - - * * - - - - -
Mo 228 - - - - - - - * - *
Mo 229 - - - - - - - * *

Ecf.: encéfalo; OI: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: exXtremidades
inferiores; Trx.: +tdérax; Abd.: abdomen; -: no presenta 1la

malformacidén; *: presenta la malformaciodn.



TABL.A 31 -

MAT.FORMACTITONES CARDIACAS PRESEN-—

TADAS POR LOS EMBRIONES OPERADOS

EN EL. ESTADIO 22 HH: T 7%
Alteracidon del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertrofica

Mo 225 * - -

Mo 228 * - -

Mo 238 * * -



LAMINA 42 .

Foto 3 - — Embridn Mo 212 (E 35 HH). Visidn lateral

derecha del embridén x 6'3.
Foto 2 .— Detalle de 1la foto 1 x 8.

Foto 3 . — Embrién Mo 212 (E 35 HH). Visidén lateral

izquierda del embrién x 6'3.

Foto 4 . — Detalle de 1la foto 3 x 8.






LAMINA 43 .

Foto 1 .- FEmbrién Mo 226 (E 35 HH)
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculc izqguierdo.

Barra: 100 um.

Foto 2 . — Embrién Mo 228 (E 35 HH)
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; AIL: auricula izguierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 32 . — Embrién Mo 228 (E 35 HH)
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

cortado

cortado

cortado






=2 . — Embriones Opperados eIl e 1 =

22 HH: T™ 15%.

Han sido intervenidos 35 embriones (TABLA 10) de los que:

5 - MO.

10 » MEB.

19 (+).

- 1n.c.

a) Mortalidad.

De los 34 embriones considerados, 19 murieron, lo que supone

una mortalidad del 55'8%.

b) Malformaclones morfoldgilicas

externas -

De los 34 embriones considerados, 5 presentaban
malformaciones morfoldgicas externas, lo que supone un 14'7%.
De estos 5 embriones malformados fueron fijados vivos 2.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 32):
- Embrién Mo 249 (+):
Pico hipoplasico.
Celosomia toéracoabdominal.
Sindrome de cola corta marcado.
~ Embridén Mo 269 (+):

+ Celoscmia tdraccabdominal.
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- Embrién Mo 271 (+):
« Microftalmia izquierda.

- Embrién Mo 281 (E 35 HH) - MEB:
« Celosomia tdédracoabdominal.
» Ausencia total de cola.

- Embrién Mo 283 (E 35 HH) - MEB:

+ Sindrome de cola corta marcado.

c) Malformacliones cardiacas .

De los 10 -» MEB, 2 presentaron algin tipo de malformacidn
cardiaca, lo que supone un 20%.
Las malformacicnes presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 33):
- Embrién Mo 242 (LAMINA 44: Fotos 4, 5y 6):
- Comunicacién interventricular alta.
- Embrion Mo 280 (LAMINA 44: Fotos 1, 2 y 3):

+ Alteracion del patrdn trabecular. Notese las
trabéculas andmalas de la porcidn muscular de la valva parietal
del orificio auriculoventricular derecho, asi como la trabécula
de la regidén apical del ventriculo derecho.

- Retraso en el proceso de cierre de 1la pars
membranacea de la comunicacioén interventricular. No6tese las
depresiones gque presenta el endocardio por no haberse completado

la fusidn de las partes que cierran esta comunicacién.
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TARBRI.A 32 .

MATL.FORMACTONES MORFOLOGICAS BX—

TERNAS PRESENTADAS POR I..OS

=EM—

BRIONES OPERADOS EN EI. ESTADTO

22 HH :

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Ecf.:
Md. :
inferiores;

malformacidn;

TABLA 323

249

269

271

281

283

mandibula;

o1

ES:

Trx.:

T 15% ..

0D

todrax;

Mx.

Md.

Abd.:

ES

extremidades superiores; EI:

abdomen; -:

EI Trx. Abd. Cola

- * * *
- * * -
- * * *

encéfalo; OI: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;

extremidades

no presenta la

presenta la malformacion.

MALFORMACTONES CARDIACAS PRESEN—

TADAS POR LOS EMBRIONES OPERADOS

EN EIL. EsTADIO 22 HH:

Mo 280

*

Alteracitn del

de trab.

Cardiopatia

dilatada

T 15% .

Cardiopatia

hipertrofica



LAMINA 44.

Folto 1 . — Embrién Mo 280 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento basal, visidn caudal.
oavd: orificio auriculoventricular derecho; IA: infundibulo
adrtico; IP: infundibulo pulmonar.

Barra: 1000 um.

Foto 2 . — Embrién Mo 280 (E 35 HH) cortado
transversalmente, fragmento apical, wvisién craneal. Trabécula
andémala (Asterisco).

VI: ventriculo izquierdo.
Barra: 1000 pm.

Foto 32 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
Pars membranacea del siv.

Barra: 100 pm.

Foto 4 . — Embrién Mo 242 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, wvisidn ventral. Comunicacion
interventricular (Punta del flecha).

AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; vs: valva septal.
Barra: 1000 pm.

Foto 5 . — Embridn Mo 242 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal. Comunicacidon
interventricular (Punta de flecha).

A: arteria aorta; Al: auricula izquierda.
Barra: 1000 pum.

Foto 6 . — Detalle de 1la comunicacidn interventricular
de la foto 4.

CIV: comunicacién interventricular; VD: ventriculo derecho; vs:
valva septal.

Barra: 100 pm.






3 . - Embriones operados en <=1 j N

22 HH: T 25% .

Han sido intervenidos 14 embriones (TABLA 11) de los que:

2 = MO,

9 » MEB.

2 (+).

- 1n.c.

a) Mortalidad.

De los 13 embricnes considerados, 2 murieron, lo gque supone

una mortalidad del 15"3%.

b) Mal formaciones morfoldgicas

exterrnnas .

De 1los 13 embriones considerades s6lo el embrién Mo
302 presentaba malformaciones morfolégicas externas (TABLA 34),

lo que supone un 7'6%. Fue fijado vivo y procesado para su

estudio a MO. Presentaba:
- Extremidades inferiores malformadas.
- Celosomia toracoabdominal.

c Malformaciones cardiacas .

De los 9 -» MEB, 3 presentaron algtin tipo de malformacidén

cardiaca, lo que supone un 33'3%.
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Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 35):
- Embridén Mo 291:

+ Cardiopatia hipertro6fica. El1 septum interventricu-
lare se encuentra hipertrofiado en su 2zona apical de
implantacion.

- Embrién Mo 293 (LAMINA 45: Fotos 1 y 2):

« Cardiopatia dilatada. Afecta a los dos ventriculos.
Presentan unas paredes muy adelgazadas, asi como un patrén
trabecular totalmente atipico. Noétese lo dilatado que esta el
infundibulo adértico.

- Embrién Mo 295 (LAMINA 46: Fotos 1 vy 2):
Alteracion del patrén trabecular del wventriculo
izquierdo. Obsérvese el componente muscular atipico de la valva

parietal del orificio auriculoventricular izquierdo.
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TABLA 34 .

MAT. FORMACTONES MORFOLOGICAS FEX—
TERNAS PRESENTADAS POR LOs EM—
BRITIONES OPERADOS EN I, ESTADIO

22 HFH: ™ 25%

Ecf. O} oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mo 302 - - - - - - % * * -

Ecf.: encéfalo; 0I: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: toéorax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacidén; *: presenta la malformacidn.

TABI.A 35 .

MALFORMACTONES CARDTACAS PRESEN—
TADAS POR 1L.OS EMBRIONES OPERADOS

FN EL ESTADIO 22 HH: T 25% .

Alteracion del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertréfica
Mo 291 - - *
Mo 293 - * -

Mo 295 * - -



LAMINA 45 .

Foto 1 . — Embrién Mo 293 (E 35 HH)
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AIl: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 .- Embrién Mo 293 (E 35 HH)
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal.
AD: auricula derecha; IA: infundibulo aértico.

Barra: 1000 pm.

cortado

cortado






LAMINA 46 .

Foto A . — Embridén Mo 295 (E 35 HH)
frontalmente, fragmento dorsal, visidon ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 um.

Foto 2 _ — Embrién Mo 295 (E 35 HH)
frontalmente, fragmentoc ventral, visidn dorsal.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.

Barra: 1000 pm.

cortado

cortado






qa . — Fmbriones oppaerados <TI =1 j oA

25 HH: T™ 7% .

Han sido intervenidos 48 embriones (TABLA 12) de los que:

- 5 > MO.

- 17 » MEB (7 se perdieron durante el proceso de desecado
en el punto critico).

- 18 (+).

- 8 n.c.

a) Mortalidad.

De los 40 embriones considerados, 18 murieron, lo que supohne

una mortalidad del 45%.

b)) Malformaciones morfoldgicas

exxternas .

De los 40 embriones considerados, 6 presentaban
malformaciones morfoldgicas externas, lo que supone un 15%.

De estos 6 embriones malformados fueron fijados vivos los

Las malformaciones presentadas por cada unc de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 36):
- Embrién Mo 42 (E 35 HH)} -» MEB (LAMINA 47: Fotos 1 y 2):
Anoftalmia izquierda.

+ Desviacidn de pico.
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- Embrién Mo 56 (E 35 HH) -» MEB (LAMINA 47: Fotos 6 y 7):
- Exencefalia del hemisferio izguierdo.
= Microftalmia izgquierda.
+ Desviacidon de pico.
- Embridédn Mo 60 (E 35 HH) - MEB:
- Hidrocefalia.
- Embridén Mo 61 (E 35 HH) -» MEB (LAMINA 47: Fotos 3 y 4):
+ Anoftalmia izquierda.
+ Desviacién de pico.
- Embridén Mo 62 (E 35 HH) - MEB (LAMINA 47: Foto 5):
+ Microftalmia izquierda.
* Pico hipoplasico y desviado.
- Embridén Mo 94 (E 35 HH)} - MO:

+ Microftalmia izgquierda.

c) Malformaciones cardiacas .

De los 10 -» MEB considerados (7 se perdieron durante el
proceso de desecado en el punto critico no siendo considerados
en este apartado) 5 presentaron algin tipo de malformacidn
cardiaca, lo que supone un 50%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 37):

-~ Embrioén Mo 37 (LAMINA 48: Foto 1):

. Alteracidén del patrén trabecular en  ambos
ventriculoes.
+ Retraso en el proceso de coalescencia de las

trabéculas que constituyen el septum interventriculare.
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- Cardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo. No
existe un predominio del eje ventricular longitudinal sobre el
transversal, siendo ambos mads © menos lguales.

— Embridon Mo 44:

+ Hipertrofia del septum interventriculare. Las
trabéculas gque constituyen la 2zona trabeculada del septum
Interventriculare por su lado derecho estdn hipertrofiadas.
Presenta numerosos espacios intertrabeculares en su espesor por
un defecto en el proceso de coalescencia de sus trabéculas.

- Embrién Mo 58 (LAMINA 48: Foto 2):

« Alteracion del patrdn trabecular fundamentalmente del

ventriculo izquierdo.
-~ Embridn Mo 66:

= Alteracidn del patrdon trabécula del wventriculo
izquierdo. E1 tamafio de su cavidad es normal, sin embargo,
presenta escasas trabéculas.

- Embrién Mo 88 (LAMINA 48: Fotos 3, 4, 5 vy 6):

« Retraso en el proceso de trabeculizacion. Se observan
puntos de invaginacidén del endocardio, numerosos espacios
intermiociticos en el miocardio trabecular y amplios espacios
endomiocardicos ocupados por abundante gelatina cardilaca,

caracteristico todo ello de estadios mas jovenes.
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TABIL.A 36 .

MALFORMACTONES MORFOLOGICAS EX-—
TERNAS PRESENTADAS POR I.OSsS M—
BRIONES OPERADOS BN =I. ESTADIO

25 HH: ™ 7% .

Ecf. OI oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mo 42 - * - * * - - - - -
Mo 56 * * - * * - - - - -
Mo 60 * - - - - - - - - -
Mo 61 - * - * * - - - - -
Mo 62 - * - * * - - - - -
Mo 94 - * - - - - -

Ecf.: encéfalo; 0I: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: to6rax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacidn; *: presenta la malformacidn.



TABIL.A. 37 .

MATLFORMACTONES CARDIACAS PRESEN—

TADAS POR 1L.LOS EMBRIONES OPERADOS

EN FEFIL. ESTADIO 25 HHH: T T % _
Alteracion del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertréfica

Mo 37 * * -

Mo 44 - - *

Mo 58 * - -

Mo b6 * - -

Mo 88 * - -



LAMINA 47 .

Foto 1 . — Embrién Mo 42 (E 35 HH)}. Visién lateral

derecha de la cabeza x 12'5.

Foto 2 . — Embrién Mo 42 (E 3% HH). Visién lateral

izguierda de la cabeza x 12'5.

FPoto 3 . — Embrién Mo 61 (E 35 HH). Vision ventral de

la cabeza x 12'5.

Foto 4 . — Embridén Mo 61 (E 35 HH). Visién lateral

izquierda de la cabeza x 12'5.

Foto S . — Embridén Mo 62 (E 35 HH}. Visidn ventral de

la cabeza x 12'5.

Foto 6 .— Embrién Mo 56 (E 35 HH). Visidn craneal de

la cabeza x 12'5.

Foto ‘7 . — Embridn Mo 56 (E 35 HH). Visidén lateral

izquierda de la cabeza x 12'5.






I.,AMINA 48.

Foto 1l - — Embrién Mo 37 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; vp: valva parietal; vs: valva septal.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embrién Mo 58 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidén ventral.
A: arteria aorta; VI: ventriculo izgquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 3 . — Embrién Mo 88 (E 35 HH) cortado
parasagitalmente por su lado derecho, fragmento izguierdo, vision
derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 4 . -— Detalle de la base de una trabécula de 1la
foto 3. Célula endocdrdica invaginandose (Punta de flecha).
e: endocardio.

Barra: 10 pm.

Foto %S . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 3.
e: endocardio; m: miocardio.

Barra: 10 pm.

Foto 6 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 5.
e: endocardio; eem: espacio endomiocdrdico; m: miocardio.

Barra: 10 pm.






5. — EFmbriones operados en e 1 ¥

25 HH: T 15% .

Han sido intervenidos 66 embriones (TABLA 13) de los que:

- 5 > MO.

- 14 » MEB (2 se perdieron durante el proceso de desecado
en el punto critico).

- 28 (+).

- 19 n.c.

a) Mortalidad.

De los 47 embriones considerados, 28 murieron, lo ue supone

unha mortalidad del 59°'5%.

b) Mal formaciones morfoldgicas

exterinias .

De los 47 embriones considerados, 7 presentaban
malformaciones morfoldgicas externas, lo que supone un 14'8%.
De estos 7 embriones malformados fueron fijados vivos 4.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 38):
- Embridén Mo 16 {(+):
*« Celosomia abdominal.
- Embridén Mo 26 (+):
Celosomia abdominal.
- Embridén Mo 28 (+):

« Celosomia abdominal.
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- Embridén Mo 29 (E 36 HH) -» MEB (LAMINA 49: Fotos 1, 2 y 3):
+ Anoftalmia izquierda.
- Desviacidn de pico.
* Celosomia abdominal.
+ Ausencia total de cola.
- Embrién Mc 110 (E 35 HH) - MO:
+ Microftalmia izquierda.
+ Desviacidén de pico.
- Embrién Mo 151 (E 35 HH} - MO:
* Retraso en el desarrollo de las extremidades
superiores e inferiocres.
+ Ausencia total de cola.
- Embridn Mo 152 (E 35 HH) - MO:

» Celosomia téracocabdominal.

cl Malformacliones cardiacas -

De los 12 - MEB considerados (2 se perdieron durante el
proceso de desecado en el punto critico no siendo consideramos
en este apartado), 9 presentaron algin tipoc de malformacién
cardiaca, lo gque supone un 75%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 39):

- Embrién Mo 2 (LAMINA 50: Fotes 1, 2, 3, 4 vy 5):

« Cardiopatia hipertréfica de ambos ventriculos. Notese
los numerosos espacios intermiociticos existentes en el miocardio
trabecular, asi como 1los amplios espacios endomiccardicos

ocupados peor gelatina cardiaca.
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. El septum interventriculare se encuentra

hipertrofiado. Presenta un aspecto compacto y homogéneo.
- Embrién Mo 5:

+ Retraso en el proceso de coalescencia de las
trabéculas que constituyen el septum Iinterventriculare,
observandose miultiples espacios intertrabeculares en su espesor.

- Embrién Mo 10 (LAMINA 51: Fotos 1, 2 y 3):

+ Cardiopatia dilatada. Se ha producido un aumento en
el volumen intracavitario de ambos ventriculos. Las trabéculas
de ambos ventriculos se han adosado a las paredes ventriculares.
Son trabéculas gruesas en las que se observan numerogos espacios
intermiociticos en el espesor del miocardio, asi como amplios
espacios endomiocardicos conteniendo gelatina cardiaca. Si no
fuera por el aumento de volumen intracavitario, cabria pensar en
una cardiopatia hipertrofica al observar las paredes
ventriculares compactas y engrosadas.

. La zona lisa del wventriculo izquierdo, que
corresponde a la camara de entrada y a la de salida, es mas
extensa de lo normal.

+ El1 patron trabecular del wventriculo izquierdo es
totalmente atipico.

« En el septum interventriculare se observan espacios
intertrabeculares. La zona trabeculada del! tabigue por su lado
izquierdo es pareja a la del lado derecho.

- Embridén Mo 22:

- Retraso en el proceso de coalescencia de las

trabéculas que constituyen el septum Interventriculare,

observandose numerosos espacios intertrabeculares en su espesor.
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- Embrion Mo 103 (LAMINA 52: Fotos 1, 2, 3 vy 4):

* Retraso en el proceso de trabeculizacién. Existe un
retraso en el proceso de compactacién de las trabéculas del
ventriculo derecho, 1las cuales presentan numerosos espacios
intermiociticos y amplios espacios endomiocardicos.

- Embrién Mo 106:

+ Alteracién del patrdn trabecular del ventriculo
izquierdo. Presenta trabéculas muy pequefias y adosadas a la pared
ventricular.

« Pared libre del ventricule izguierdo adelgazada.

+ Espacios intertrabeculares en el espesor del septum
interventriculare.

~ Embrién Mo 108:

- Retraso en el proceso de trabeculizacidon del

ventriculo derecho. Presenta numercsos cordones trabeculares.
- Embrién Mo 111 (LAMINA 52: Fotos 5, 6, 7 y 8):

. Alteracidn del patron trabecular de  ambos
ventriculos. Presenta numerosos cordones trabeculares y amplios
espacios endomiocérdicos.

- Embridén Mo 155:

- Retraso en el proceso de trabeculizacidn de ambos
ventriculos, bAdsicamente en el proceso de compactacidn de las
laminas trabeculares. Se observan numerosas ldminas trabeculares

altas y delgadas, con amplios esgpacios endomiocdrdicos.
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TABILLA 38.

MALFORMACTITIONES MORFOLOGICAS EX-—
TERINAS PRESENTADAS POR ILOS EM—
BRIONES OPERADOS EN EI. ESsSTADITO

25 HIH: T 15% .

Ecf. OI oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mo 16 - - - - - - - - * -
Mo 26 - - - - - - - - * -
Mo 28 - - - - - - - - * ~
Mo 29 - * - * * - - - * %
Mo 110 - * - * * - - - - -~
Mo 151 - - - - - * * - - *
Mo 152 - - - - - - -~ * * ~

Ecf.: encéfalo; 0OI: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: térax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacioén; *: presenta la malformacidn.



TABL.A 39.

MAT. FORMACTIONES CARDIACAS PRESEN—

TADAS POR 1LLOS EMBRIONES OPERADOS

EFN EIL. ESTADIO 25 HH: T 15%.
Alteracion del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertrdfica

Mo 2 - - *

Mo 5 * - -

Mo 10 - * -

Mo 22 * - -

Mo 103 * - -

Mo 106 * - -

Mo 108 * - -

Mo 111 * - -

Mo 155 * - -



ILAMINA 49 .

Folto 1 . — Embrién Mo 29 (E 36 HH). Vision lateral

derecha de la cabeza X 12'5.

Foto 2 _. — Embrién Mo 29 (E 36 HH). Visidn lateral

izguierda de la cabeza x 12'S5.

Foto 3 . — Embriétn Mo 29 (E 36 HH). Visiodn

lateroventral del tronco x 8.






.LAMINA S50 .

Foto 1 .— Embrién Mo 2 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
A: arteria aorta; AD: auricula derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Detalle ventriculo derecho de la foto 1.
siv: septum Iinterventriculare; VD: ventriculo derecho.

Barra: 100 um.

Foto 3 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 2.

Barra: 100 pm.

FPoto 4 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 3.
e: endocardio; m: miocardio.

Barra: 10 um.

Foto 5 . — Detalle de l1a zona enmarcada en la foto 4.
e: endocardic; eem: espacio endomiocardico; m: miocardio.

Barra: 10 pm.






LAMINA 51.

Foto 1 _ — Embridén Mo 10 (E 35 HH} cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
VD: ventriculo derecho.

Barra: 1000 pm.

Fotao 2 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.

Barra: 100 pm.

Foto 3 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 2.
e: endocardio; eem: espacio endomiocdrdico; m: mioccardio.

Barra: 10 pm.






LAMINA 52 .

Foto AL . — Embrién Mo 103 (E 35 HH) cortado
parasagitalmente por su lado derecho, fragmento izquierdo, visién
derecha.

VD: ventriculo derecho.
Barra: 100 pum.

Foto 2 . — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.
Barra: 100 pm.

Foto 3 . — Detalle de la foto 2.

e: endocardio; eem: espacio endomiocardico; m: miocardio.
Barra: 10 um.
Foto 4 . — Detalle de la foto 2.
e: endocardio; m: miocardio.
Barra: 10 pm.

Foto 5 . — Embrién Mo 111 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Folto 6 . — Detalle de las trabéculas del fondo del
ventriculo derecho de la foto 5. Corddn trabecular roto (Punta
de flecha).

Barra: 100 um.

Foto 7 .— Detalle de la zona enmarcada en la foto 5.
Barra: 100 um.

Foto 8 . — Detalle a mayor aumento de la foto 7.

e: endocardio; m: miocardio.

Barra: 10 pum.






6 _ — Embriones operados 1 < 1 =

25 HH: T 25% 0

Han sido intervenidos 41 embriones (TABLA 14) de los que:

- 4 - MO.

10 » MEB.
- 16 (+).

- 11 n.c.

a) Mortalidad.

De los 30 embriones considerados, 16 murieron, lo que supone

una mortalidad del 53'3%.

b) Malformaciones morfoldgicas

externas -

De los 30 embriones considerados s0lo el embridn Mo 83
presentaba malformaciones morfoldgicas externas (TABLA 40}, 1lo

gque supone un 3'3%. Fue fijado vive y procesado para su estudio

a MEB. Presentaba:

- Ectopia cordis.

c) Malformaciones cardiacas .-

De los 10 - MEB considerados, 5 presentaron algun tipo de

malformacioén cardiaca, lo que supone un 50%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siquientes (TABLA 41):
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- Embrién Mo 72 (LAMINA 53: Foto 4}:

- Cardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo. Se ha
producido una alteracién en las dimensiones del wventriculo
izquierdo. Ha aumentado su eje transversal, aunque sigue
predominando el eje longitudinal respecto al septum
interventriculare.

- Embridén Mo 81 (LAMINA 53: Foto 3}:

+ Cardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo. Ha
aumentado su eje transversal respecto al septum
interventriculare, aunque continia predominando el eje
longitudinal. Apenas se observan trabéculas. En su mayoria se han
adosado a las paredes ventriculares.

- Embrién Mo 83 (LAMINA 53: Fotos 1 y 2):

+ Alteracidn en el patron trabecular de ambos
ventriculos. En el ventriculo derecho se observan numeroscs
cordones trabeculares y un retraso en el proceso de compactacidn
trabecular. El1 ventriculo izguierdc presenta una serie de
cordones trabeculares entre sus laminas trabeculares.

- Embridén Mo 1i56:

. Retrasoc en el proceso de trabeculizacidn,

fundamentalmente en la compactacidén de las trabéculas.
- Embrién Mo 179 (LAMINA 53: Fotoc 5 y 6):
» Alteracidn en la remodelacidén del infundibulo adértico

gque presenta una serie de depresiones endocardicas en su pared

posterior.
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TABIL.A, 40 .

MAT.FORMACTONES MORFOLOGTCAS rX—
TERINAS PRESENTADAS POR I.OsS EM—
BPRITONES OPERADOS =N EI. ESTAIDTO

25 HH: ™ 25% .

Ecf. OI oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mo 83 - - - - - - - * - -

Ecf.: encéfalo; OI: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: torax; Abd.: abdomen; -: mno presenta la

malformacion; *: presenta la malformacidn.

TABLA 41 .

MAT. FORMACTONES CARDIACAS PRESEN—

TADAS POR LOS EMPBPRIONES OPERAIDOS

EN EIL. ESTADIO 25 HH: T™ 25% .
Alteracion del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertréfica

Mo 72 - * -

Mo 81 - * -

Mo 83 * - -

Mo 156 * - -

Mo 179 * - -



LAMINA 53 .

Foto 1 . — Embrién Mo 83 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmentoc ventral, visién dorsal.
VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Detalle del ventriculo izquierdo observado
en la foto 1.

VI: ventriculo izquierdo.
Barra: 100 pm.

Foto 3 .— Embrién Mo 81 (E 36 HH) cortado
parasagitalmente por su lado izquierdo, fragmento derecho, vision
izquierda.

VI: ventriculo izquierdo.
Barra: 1000 um.

Foto 4 . — Embrién Mo 72 (E 36 HH) cortado
frontalmente, fragmento dersal, visidén ventral.
VI: ventriculc izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto S . — Embrién Mo 179 (E 35 HH)} cortado
frontalmenté, fragmento dorsal, visidén ventral. Pared posterior
del infundibulo adrtico (Punta de flecha).

Vi: ventriculo izquierdo.
Barra: 1000 um.

Foto & . — Detalle de 1la pared posterior del
infundibulo adrtico seflaladec en la foto 5 por una punta de
flecha.

Barra: 10 pm.






7 - — EFmbriones opaerados en <=1 =

29 HH : ™ 7% .

Han sido intervenidos 25 embriones (TABLA 15) de los que:

~ 5 - MO.

12 -» MEB.

5 (+).

- 3 n.c.

a) Mortalidad.

De los 22 embriones considerados, 5 murieron, lo gue supone

una mortalidad del 22°'7%.

b) Mal formaaciones morfoldgicas

externas .

De los 22 embr iones considerados, 4 presentaban
malformaciones morfoldgicas externas, lo que supcne un 18'1%.

De estos 4 embriones malformados fueron fijados vives los

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 42):
- Embridén Mo 126 (E 35 HH) - MEB:
- Celosomia abdominal.
- Embrién Mo 161 (E 35 HH) -» MO (LAMINA 54: Fotos 5, 6, 7
y B):
- Micreoftalmia izquierda.

Desviaciodon de pico.
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» Ausencia total de cola.
- Embridn Mo 162 (E 35 HH) -» MO (LAMINA S54: Fotos 1, 2, 3
y 4):
« Microftalmia derecha e izquierda.
- Desviacifn de pico asociada a hipoplasia del maxilar.
- Retraso en el desarrolle de las extremidades
superiores e inferiores.
+ Celosomia abdominal.
« Ausencia total de cola.
- Embrién Mo 166 (E 35 HH) - MEB:

* Microftalmia izquierda.

c) Malformaciones cardiacas .

De 1los 12 - MEB considerados, 5 presentaron algin tipo de
malformacidén cardiaca, lo que supone un 41'6%.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 43):
- Embrién Mo 125:
Cardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo.

+ Alteracidén del patrdn trabecular del ventriculo
izquierdo. Presenta trabéculas muy finas adosadas a las paredes
del ventriculo.

- Embrién Mo 126 (LAMINA 55: Fotos 1, 2 y 3):

- Cardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo. Notese
la delgadez de su pared libre, asi como 1la del septum
interventriculare.

. Alteracidn del patron trabecular de ambos

ventriculos. E1 ventriculo derecho presenta numerosas trabéculas

- 377 -



delgadas y finas en la 1luz del ventriculo, asi como un defecto
en la compactacidn trabecular. El ventriculo izquierdo presenta
numerosas trabéculas delgadas y aplanadas, adosadas a las paredes
del ventriculo, y sin orientacidn.
- Embrioén Mo 139 (LAMINA 55: Foto 4):
Cardiopatia dilatada del ventriculo izquierdo.
- Embridén Mo 165 (LAMINA 55: Fotos 5, 6 y figura 7):
+  Comunicacidén interinfundibular por defecto de
desarrollo del rodete izquierdo.
- Embridén Mo 166 (LAMINA 56: Fotos 1 y 2):
« Alteracidn del patrédn trabecular del wventriculo
izquierdo. Presenta trabéculas grandes y aplanadas adosadas a las

paredes del ventriculo.
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TABI.A 42 .

MALFORMACTONES MORFOLOGTICAS EX-—
TERNAS PRESENTADAS POR I.Os=S M-

BRITIONES OPERADOS EN j H o ESTADIO
29 HHE: T™ 7% .

Ecf. 0OI oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mo 126 - - - - - - - - * -
Mo 161 - * - * * - - - - *
Mo 162 - * % * * * * - * *
Mo 166 - * - - - -

Ecf.: encéfalo; 0I: ojo izquierdo; OD: 0jo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: torax; Abd.: abdomen; =-: no presenta la

malformacidén; *: presenta la malformacidén.



TABL.A 43 .

MAT. FPORMACTONES CARDIACAS PRESEN—

TADAS POR L.OS EMEBRIONES OPERADOS

EN EIL. ESTADIO 29 HH: T~ 7% .
Alteracion del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertrofica

Mo 125 * * -

Mo 126 * * -

Mo 139 - * ~

Mo 166 * - -



LAMITIINA

Foto

54 _

1 _. -

derecha del embridén x

Foto

izquierda del

Foto

roto

Foto

2 . —

embridn

= _ —

Embrién

6'3.

Embridén

X 6'3.

Detalle

Detalle

Embrion

derecha de la cabeza x 6'3.

rFroto & . — Embridn

izguierda de la cabeza x 6'3.

Mo

Mo

de

de

Mo

Mo

162 (E 35 HH).

162 (E 35 HH).

la foto 1 x 8.

la foto 2 x 8.

161 (E 35 HH).

161 (E 35 HH).

Foto 7 .— Detalle de la foto 6 x 8.

Foto 8 . — Detalle de la foto 6 x 8.

Visidén lateral

Visién lateral

Visién lateral

Visioén lateral






LAMINA 55.

Foto 1 . — Embrién Mo 126 (E 35 HH), cortado
frontalmente, fragmento ventral, wvisidn dorsal.
AD: auricula derecha; AIL: auricula izquierda.
Barra: 1000 pm.

Foto 2. — Detalle trabéculas del ventriculo izgquierdo
de la foto 1.

Barra: 100 pm.

Foto 3 . — betalle trabéculas del ventriculo derecho
de la foto 1.

Barra: 100 pm.

Foto 4 . — Embrién Mo 139 (E 35 HH) cortado
parasagitalmente por su lado izquierdo, fragmento derecho, visiodn
izguierda.

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
Barra: 1000 pm.

Foto 5 . — Embrién Mo 165 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.

AD: auricula derecha; AIL: auricula izquierda; TA: infundibulo
aértico.
Barra: 1000 pm.

Foto 6 "sacada directamente de la pantalla”™.-— Detalle
del infundibulo adortico de la foto 5.

Barra: 100 pm.

Figuxra 7 - — Representacidén esgquematica foto 6.
CIIF: comunicacidén interinfundibular; RI: rodete izquierdo; sai:

sigmoidea adrtica izgquierda; sad: sigmoidea adrtica derecha.






LAMINA 56 ..

Foto 1 . — Embrién Mo 166 (E 35
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; Al: auricula izguierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embrién Mo 1leée (E 35

frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.

HH)

HH)

cortado

cortado

IA: infundibulo adrtico; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo

izquierdo.

Barra: 1000 pum.






8. — EFmbriones opaerados en <=1 E

29 HH: T 15% _

Han sido intervenidos 24 embricnes (TABLA 16) de los que:

- 5 = MO.
- 12 - MER.

- 7 (+}).

a) Mortalidad.

De los 24 embriones considerados, 7 murieron, lo gue supone

una mortalidad del 29'1%.

b Malformaciones morfoldgicas

aexternas .

De los 24 embriones considerados, 3 presentaban
malformaciones morfoldgicas externas, lo gue supone un 12'5%.

De estos 3 embriones malformados fueron fijados vivos los

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 44):
- Embrién Mo 194 (E 35 HH) - MEB:
Sindrome de cola corta marcado.
- Embrién Mo 196 (E 35 HH) -» MO (LAMINA 57: Fotos 1 y 2):
Celosomia abdominal.

Ausencia total de cola.
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- Embrién Mo 198 (E 35 HH) » MO (LAMINA 57: Fotos 3 y 4):
+ Pico hipoplasico.
* Retraso en el desarrcllo de las eXtremidades
superiores e inferiores.

+ Sindrome de cola ceorta incipiente.

c) Malformaciones cardiacas .

De los 12 - MEB considerados, 2 presentaron algan tipo de
malformacién cardiaca, lo que supone un 16'6%.
Las malformacicones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las siguientes (TABLA 45):
- Embrién Mo 191 (LAMINA S58: Fotos 1 y 2):
+ Alteracidtn del patrén trabecular del wventriculo
derecho. Presenta unas trabéculas grandes y aplanadas.
- Embrién Mc 202 (LAMINA 58: Fotos 3 y 4):
+ Retraso en el proceso de trabeculizacidén del
ventriculo derecho. El infundibulo pulmonar se observa

trabeculado.
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TABL.A 44 .

MATL.FORMACTONES MORFPFOLOGICAS =3 —
TERNAS PRESENTADAS POR I..OS =EM—
BRITIONES OPERADOS =N I, ESTADIO

29 HH: T 15% .

Ecf. O oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mo 194 - - - - - - - ~ - *
Mo 196 - - - - - - - - % *
Mo 198 - - - * * * * - - %

Ecf.: encéfalo; OI: ojo izgquierdo; OD: cjo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: toérax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacidn; *: presenta la malformaciodn.

TABL.A 45 .

MALFORMACTONES CARDIACAS PRESEN—
TADAS POR LOS EMBRIONES OPERADOS

EN EIL. ESTADIO 29 HH: T 15 ..

Alteracidén del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertrofica
Mo 191 * - -

Mo 202 * - -



I.AMINA 5S7 .

Foto d - — Embrién Mo 196 (E 35 HH). Visidén lateral

izquierda del embridn x 6'3.

Foto 2 . — Detalle de la foto 1 x 8.

Foto 3 . — Embrion Mo 198 (E 35 HH). Visién lateral

derecha del embrién x 6'3.

Foto 4 .— Embridtn Mo 198 (E 35 HH). Visidon lateral

izquierda del embridn x 6'3.






LAMINA 58.

Foto 1 . — Embriéon Mo 191 (E 35 HH) cortado
frontaimente, fragmento dorsal, visidén ventral.
VI: ventriculo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 . -— FEmbrién Mo 191 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidén dorsal.
VD: ventriculo derecho.

Barra: 1000 pm.

Foto 3 . ~— Embrién Mo 202 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.
AD: auricula derecha; IP: infundibulc pulmonar; P: arteria
pulmonar.

Barra: 1000 pm.

Foto 4 . — Detalle del infundibulo pulmonar de la foto
3.
oavd: orificic auriculoventricular dereche; IP: infundibulo
pulmonar; spa: sigmoidea pulmonar anterior.

Barra: 100 pm.






9 _ — EFmbhbriones Opperados 1 = 1 B N

29 HH: T™ 25% .

Han sido intervenidos 27 embriones (TABLA 17) de los que:

- 5 - MO.

t

8 » MERB.

12 (+).

- 2 n.c.

a) Mortalidad.

De los 25 embriones considerados, 12 murieron, lo que supone

una mortalidad del 48%.

b)) Malformaciones morfoldgicas

exxterrTlasS .

De los 25 embriones considerados, 16 presentaban
malformaciones morfoldgicas externas, lo gue supone un 64%.
De estos 16 embriones malformados fueron fijados vivos 12.
Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones
afectados fueron las sigquientes (TABLA 46):
- Embridén Mo 214 (E 35 HH)}) - MO (LAMINA S9: Fotos 1 y 2):
- Microftalmia izquierda.
- Pico hipopléasico.
Retraso en el desarrolle de las extremidades
superiores e inferiores.
Celosomia toracoabdominal.

Ausencia total de cola.
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- Embrién Mo 215 (E 35 HH} - MO:
+ Ectopia cordis.
- Embridén Mo 216 (E 35 HH) - MO:

+ Mandibula hipopléasica.

- Embrién Mo 233 (E 35 HH) -~ MEB (LAMINA 59: Fotos 3 y 4):

- Pico hipoplasico.
*+ Retraso en el desarrollo
superiores e inferiores.
- Celosomia téraccabdominal.
+ Ausencia total de cola.
- Embridén Mo 235 (E 35 HH) - MEB:
« Pico hipoplasico.
+ Ectopia cordis.
- Ausencia total de cola.
- Embrién MO 245 (+):

+ Celosomia toracoabdominal.

» Sindrome de cola corta marcado.

- Embrién Mo 247 (+):

+ Celosomia toracoabdominal.

+ Sindrome de cola corta marcado.

- Embridén Mo 255 (E 35 HH) - MO:
+ Celosomia téraccabdominal.
» Ausencia total de cola.
- Embrién Mo 256 (+):
+ Microftalmia izguierda.
« Celosomia téracoabdominal.
- Embridén Mo 257 (E 35 HH) - MEB:

Ectopia cordis.
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- BEmbrioén Mo 258 (E 35 HH) -» MEB (LAMINA 59: Fotos 5 y 6):
« Pico hipoplasico.
+ Celosomia téracoabdominal.
Sindrome de cola corta marcado.
- Embrién Mo 259 (E 35 HH) - MEB:
+ Ectopia cordis.
- Embrién Mo 261 (+):
+ Celosomia toéracoabdominal.
- Embrién Mo 262 (E 35 HH) -~ MEB:
« Ectopia cordis.
= Ausencia total de cola.
- Embrion Mo 263 (E 35 HH) - MEB:
- Ectopia cordis.
* Ausencia total de cola.
- Embrién Mo 264 (E 35 HH) -> MEB:

+ Ectopla cordis.
c) Malformaciones cardiacas _

De los 8 - MEB considerados, 4 presentaron alguin tipo de
malfermacidn cardiaca, lo que supone un 50%.
Las malformaciones presentadas por cada unc de los embriones
afectados fueron las siquientes (TABLA 47):
- Embridn Mo 257:
+ Retraso en el proceso de trabeculizacidtn del
ventriculo izgquierdo. Presenta numerosas laminas trabeculares
delgadas. En el infundibulo adrtico se aprecia el endocardio

deprimido.
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- Embrién Mo 259 (LAMINA 60: Figura 5, fotos 6 y 7):

« Comunicacidon interinfundibular por un defecto en la
disposicidn del rodete izguierdo.

- Embridén Mo 262 {LAMINA 60: Fotos 3 y 4):

. Alteracién del patrén trabecular de  ambos
ventriculos. Comparese con el embridén Mo 258 (LAMINA 60: Foto 1)
que presenta un patrdén trabecular totalmente normal.

- Embrién Mo 263 (LAMINA 60: Foto 2}:

+ Retraso en el proceso de trabeculizacidén del

ventriculo derecho, Yasicamente en 1la compactacidén de las

trabéculas.
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TABIL.A 46 .

MAT. FORMACTONES MORFOLOGICAS EBEX—
TERNAS PRESENTADAS POR LOS EM-—
BRTONES OPERADOS N I, ESTADITO

29 HH: T 25% .

Ecf. OT oD Mx. Md. ES EI Trx. Abd. Cola

Mo 214 - * - * * * * * * *
Mo 215 - - - - - - - & -
Mo 216 - - o~ = % - - - -
Mo 233 - - - * * &% * * * *
Mo 235 - - - x % = % -
Mo 245 - - - = - = - % %
Mo 247 - - - - = = = s %
Mo 255 - - = = = = = x %
Mo 256 -  * - - = - = x %
Mo 257 - - = - - = - % - =
Mo 258 - - - x % x x  x
Mo 259 - - - - = - =k - .
Mo 261 - - - = = = - % x
Mo 262 - - - - = = - % .
Mo 263 - - - - = - = % -
Mo 264 - - - - - - - * - -

Ecf.: encéfalo; O0I: ojo izguierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;
Md.: mandibula; ES: extremidades superiores; EI: extremidades
inferiores; Trx.: toérax; Abd.: abdomen; -: no presenta la

malformacidén; *: presenta la malformaciodn.



TABI.A 47 .

MAT. FORMACTONES CARDIACAS PRESEN—

TADAS POR L.OS EMBRIONES OPERADOS

EN EFEI. ESTADTO 29 HH : T 250
Alteracitn del Cardiopatia Cardiopatia
proc. de trab. dilatada hipertréfica

Mo 257 * - -

Mo 262 * -

Mo 263 * -



LAMINA 59.

Froto 1 . — Embridn

de la cabeza X 12'5.

Foto 2 - — Embrioén

izquierda del tronco x 8.

Foto 3 . — Embrion

de la cabeza x 12'5.

Fot o 4 _ — Embridén

del tronco x 8.

Foto 5 . — Embridn

derecha de la cabeza x 12'5.

Foto 6 . — Embridén

derecha del tronco x 8.

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

214

214

233

233

258

258

(E

(E

(E

(E

(E

(E

35

35

35

35

35

35

HH) .

HH) .

HH) .

HH) .

HH} .

HH) .

Visidn

Visién

Visién

Visidn

Visidn

Vigsidn

craneal

lateral

craneal

ventral

lateral

lateral






IL.AMINA 60.

Foto 1 . — Embrién Mo 258 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embrién Mo 263 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.

AD: auricula derecha; siv: septum Iinterventriculare; oavi:
orificio auriculoventricular izquierdo.
Barra: 1000 pm.

Foto 2 . — Embrién Mo 262 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento dorsal, visidn ventral.
AD: auricula derecha; AI: auricula izquierda.
Barra: 1600 pm.

Foto 4 . — Embrién Mo 262 (E 35 HH) cortado
frontalmente, fragmento ventral, visidn dorsal.
Barra: 1000 um.

Figuxra 5 . — Representacidn esquematica foto 6.
oavd: orificio auriculoventricular derecho; CIIF: comunicacion
interinfundibular; IA: infundibulo adrtico; P: arteria pulmonar;
RI: rodete izquierdo.

Foto 6 "sacada directamente de la pantalla"™ .- Embridn
Mo 259 (E 35 HH) cortado trahsversalmente. Detalle del fragmento
basal, visidn caudal.

CIIF: comunicacion interinfundibular; IA: infundibulo aértico;
IP: infundibulo pulmonar; RI: rodete izquierdo.
Barra: 100 pum.

Foto 7 . — Embrién Mo 259 (E 35 HH) cortado

transversalmente, fragmento apical, visidn craneal.

Barra: 1000 pm.
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x . CONTROLES DE MEB.

Puesto que en el presente trabajo nos propusimos estudiar
los corazones desde un punto de vista meramente morfolégico y no
ultraestructural, no nos planteamos el realizar una fijacién
especifica para el estudio de 1a matriz extracelular o una
postfijacion con tetradéxido de osmio.

S5in embargo, una vez analizado el material obtenido, podemos
destacar la mayor utilidad de los corazones embrionarios cortados
por congelacidén en el estudio de los espacios endomiocardicos,
de la matriz extracelular, asi como de los espacios
intercelulares existentes entre los miocitos. Esto es debido a
la mayor limpieza del corte que se obtiene empleando el criostato
{(Ver e.g. LAMINA 14, LAMINA 29, LAMINA 41, LAMINA 48, LAMINA 50,
LAMINA 51, LAMINA 52).

Asi, frente a las ventajas que presentan los embriones del
grupo II (Ver "material y métodos"), los del grupo I permiten un

mejor estudio ultraestructural de la preparacion.

El proceso de trabeculizacidén se va a iniciar en el E 17 HH.

MANASEK (1970b) realiza un estudio sobre la histogénesis del
micocardio en el embridén de pollio, observando como el rapido
crecimiento del ventriculo primitivo se acompafia internamente por
un proceso de diverticulizacidn gue va a cambiar el aspecto de
la pared ventricular. Al final del estadio de asa, se wvan 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 ©

esponjosa.
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Para DOR y col. (1989) el ventriculo primitivo ests
comprendido entre las curvaturas mayor y menor del asa cardiaca.
Dos zonas concéntricas ocupan su cara interna: una lisa cerca
de la curvatura meno, otra +trabeculada a 1lo largoe de la
curvatura mayor. La zona trabeculada ocupa el fondo del
ventriculo primitivo. Es comin a 1los dos wventriculos. E1
miocardio del ventriculo primitivo se divide en una capa externa
y otra interna. La capa eXterna se encuentra revestida
superficialmente por el epicardioc. 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.

Basdndonos en nuestras observaciones consideramos acertada
tante la divisién del miocardio durante el proceso de
trabeculizacidn en dos capas: una capa superficial o externa y
una capa profunda o interna, como la divisién de la capa profunda
del miocardio en zona lisa y zona trabeculada. Sin embargo, DOR
y col. (1989) en su trabajo no establecen diferencias, como hemos
hecho noscotroes, entre conus cordis y ventricule primitivo,
considerando al ventriculo primitivo como el origen tanto del

ventriculo izgquierdo como del derecho.

Como consecuencia del crecimiento mas rdpido de la capa
profunda respecto al de la capa superficial, se va a producir el
plegamiento de la misma, iniciandose el proceso de
trabeculizacidn.

La aparicidén de estos primeros pliegues se produce de
derecha a izquierda, desde la porcién proximal del conus cordis

hacia la porcidén distal del ventriculo primitivo, de manera mas
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o mencs equidistante perpendicularmente a la curvatura mayor,
teniendo por centro el fondo de la curvatura menor (LAMINA 1:
Fotos 1 y 2).

Estos pliegues van a dar lugar a los "haces trabeculares
principales" (BEN~-SHACHAR y col, 1985) o "trabéculas sagitales

primitivas" (DOR y col., 1989).

En el E 18 HH apreciamos como al plegamiento de la capa
interna, se ha sumado la perforacidén de la misma dando lugar a
la formacidén de numerosos orificios (LAMINA 2).

Estas perforaciones van a permitir a la sangre irrigar en
todo su espesor a la pared miocdrdica. Se van a comportar como
"coronarias primitivas".

Este hecho podria explicar el significado funcional de la

trabeculizacidén durante los primeros estadios del desarrollo.

Del mismo modo que DOR y col. (1989) sostienen que el
proceso de trabeculizacién se inicia a nivel del miocardio
"labrando" éste al endocardio, nosotros pensamos que se produce
primero el plegamiento de la capa profunda del miccardio asi como
la aparicidén de amplios espacios intercelulares entre 1los
miocitos, y secundariamente la invaginacidén del endocardio

(LAMINA 2: Fotos 3, 4 y 5).

En este E 18 HH se va a producir la aparicion de los "haces
trabeculares secundarios" (BEN-SHACHAR vy «col., 1985) o
"trabéculas primitivas transversales" (DOR y col., 1989).

Para DOR y col. (1989) las trabéculas transversales aparecen

unicamente en la parte derecha de 1la zona trabeculada del
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ventriculo primitivo, es decir, en la parte que va a dar lugar
a la zona trabeculada del ventriculo derecho

Sin embargo, nosotros hemos observado también "trabéculas
transversales" en la parte izquierda de la zona trabeculada,
futura zona trabeculada del ventriculo izcquierdo (LAMINA 2: Fotos
1y 2; LAMINA 4: Foto 4), persistiendo al menos hasta el E 24 HH
(LAMINA 8: Foto 4; LAMINA 9: Foto 4).

Probablemente, esta discrepancia en la localizacidén de las
"trabéculas transversales" sea debida a que estos autores no han
estudiado un numerc suficiente de embriones por estadios.

Segin DOR y col. (1989) 1la mds importante de estas
trabéculas es la "banda moderatriz". Proponen que su esbozo es
uno de los primeros en aparecer. Junto con la banda septal, de
la que es prolongacidn, aparece precozmente, al final del dia
3 de incubacién. 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, insertandose scbre ellas. Asi
pues, se va a localizar en 1la parte wventral del wventriculo
derecho. No sobrepasa la zona trabeculada. Termina en forma de
"T" sobre 1la primera trabécula sagital, es decir, sobre la
situada mads a 1la derecha. Es 1inconstante. En ocasiones se
desdobla. Es de entrada transversal, antes de que se inicie la
migracién septal. Las otras trabéculas septoparietales

apareceradn un poco mas tarde.

Nosoctros hemos observado una trabé&cula transversal que
aparece entre los dias 3-3%. Nace del borde 1libre de 1las

trabéculas sagitales izquierdas, proyectdndose hacia la derecha,
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hacia las trabéculas septales. Termina en forma de "T". Es
inconstante. Sin embargo, a diferencia de la descrita por DOR y
col. (1989), se va a localizar en la pared ventral del futuro
ventriculo izquierdo y no en la del derecho (LAMINA 5: Fotos 3
y 4; LAMINA 6: Fotos 3 y 4).

Un poco mas tarde, hemos observado un "corddén trabecular"
localizado en la pared ventral del ventriculo derecho. Nace del
borde libre de las trabéculas sagitales septales y parietales
derechas, proyectadndose hacia la pared lateral derecha (LAMINA
6: Fotos 5 y 6). Este si podria corresponderse con la "trabécula
transversal” descrita por DOR y col. (1989) como "banda
moderatriz".

Pensamos que el motivo por el que DOR y col. (1989) no
describen la trabécula transversal, observada por nosotros, en
la pared ventral del ventriculo izgquierdo (LAMINA 5: Fotos 3 y
4; LAMINA 6: Fotos 3 y 4), y que aparece antes que la descrita
por ellos como "banda moderatriz", es que no han estudiado un
nimero de casos suficientes.

En su trabajo existen dos hechos que corroboran nuestras
observaciones: 1) La trabécula transversal localizada en la pared
ventral del ventriculo derecho que describen como "banda
moderatriz" corresponde al corazén de un embrién de 3-3% dias de
incubacién. 2) En dicho fragmento ventral, al tratarse de un
corte oblicuo vy no frontal, unicamente observamos 1la pared
ventral del conus cordis, y no la del ventriculo primitivo. Asi
pues, no han podido apreciar la trabécula transversal observada
por nosotros en la pared ventral del ventriculo izquierdo.

Por otro lado, opinamos gue la "banda moderatriz" no se

origina tan precozmente, por lo que no se corresponderia con la
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trabécula transversal descrita por ellos. Al igual gque VAN MIEROP
(1979) vy WENINK (1981) pensamos que la "banda moderatriz" se
origina en un estadio mas tardio a partir del septum
interventriculare. En nuestros "“controles de MEB" podemos
observar como coincidiendc con la fusidn de los bordes libres de
las laminas sagitales que wvan a dar 1lugar al septum
interventriculare en el E 21 HH, se empieza a formar la "banda
moderatriz (LAMINA 6: Foto 4), encontrandose perfectamente
definida en el E 24 HH (LAMINA 9: Foto 4).

No deben de confundirse las "trabéculas transversales" con
los "cordones trabeculares™ y los "puentes intercelulares"™. Las
"trabéculas transversales" estidn constituidas por miocardio
revestido de endocardio. Van a experimentar una remodelacidn
durante el proceso de trabeculizacidn, pero van a persistir.

Los "cordones trabeculares" o "celulares" se originan
durante el proceso de remodelacidn de 1las trabéculas. Estan
constituidos exclugsivamente por células endocardicas. Van a
terminar rompiéndose y desapareciendo ( e.g. LAMINA 6: fotos 5
y 6; LAMINA 11: Foto 3}.

Los "puentes intercelulares" se van a producir durante el
proceso de invaginacidon del endocardio, surgiendo entre dos
células endocardicas. Van a terminar rompiéndose y desapareciendo

(e.g. LAMINA 2: Foto 4).

DOR y col. (1989) en su descripcién de las "trabéculas
secundarias", en lo que respecta al momento de su aparicidn,
iinicamente dicen que lo hacen méas tardiamente que las "trabéculas

transversales".

Nosotros hemos observado por primera vez las "trabéculas
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secundarias” en el E 21 HH, localizadas fundamentalmente en la
porcidén proximal del conus cordis, futura zona trabeculada del
ventriculo derecho (LAMINA 6: Foto 2). Pese a que en estadios
posteriores van a observarse también en el ventriculo izquierdo
(LAMINA 8: Fotos 1, 2, 3 y 4), conforme progresa el procesc de
trabeculizacidén, van a circunscribirse cada vez m&s al ventriculo

derecho, apenas observandose en el izguierdo.

Al igual que ICARDO y col. (1987) hemos observado
diferencias entre las cé&lulas endocardicas de la zona lisa y de
la zona trabeculada. Las de la zona lisa presentan una forma més
o menos poligonal y aplanada, mientras que las de la zona
trabeculada son mas redondeadas y presentan un nilicleo muy
marcado. En los puntos donde se va a producir la invaginacidn del
endocardio van a adoptar una forma alargada, presentando pequeiias
prolongaciones; se orientan hacia el centro de la invaginacidn
en forma de "roseta" (LAMINA 13: Fotos 1, 2 y 3). Estas
diferencias morfoldgicas existentes entre las células
endocardicas de ambas regiones, trabeculada y lisa, sugieren un
papel activo de las células endocardicas a lo largo del proceso

de trabeculizacidn.

Los diferentes trabajos realizados tratando de esclarecer
el origen del primitivo septum Interventriculare defienden
basicamente dos teorias: 1) "Teoria de la expansidén ventricular"
seqgin la cual se va a originar como consecuencia del c¢recimiento
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,
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1981; WENINK, 1981; GIMENEZ RIBOTTA y col., 1984). 2) "Teoria
de la coalescencia", segin la cual se va a originar a partir de
un proceso de coalescencia o fusidén trabecular (HOCHSTETTER,
1906; MURRAY, 1919; KRAMER, 1942; PATTEN, 1951; HARH y PAUL,
1975; MORSE, 1978; BEN-SHACHAR y col., 1985; ARCILLA, 1986). En
el primer caso, se trataria de un crecimiento pasivo vy
centrifugo. En el sequndo caso, seria activo y centripeto.

Para GIMENEZ RIBOTTA y col. (1984), defensores de la primera
teoria, el proceso continuado de 1la diverticulizacidn
miocardica, conjuntamente con el crecimiento centrifugo de las
bolsas trabeculares ventriculares, hacen mas aparente ain el
primitivo septum interventriculare, que 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, fusionandose, lo gque aumenta considerablemente el
tamafio del primitivo septum interventriculare. El crecimiento
de cada bolsa trabecular es diferente, siendc desde el principio
mayor el de la bolsa trabecular izquierda, lo que determina que
el primitivo septum interventriculare sea mayor por su
superficie izgquierda gque por la derecha.

Entre los partidarios de la seqgunda teorlia, HARH y PAUL
(1975) sostienen que las dos partes que constituyen la porcidn
muscular del septum interventriculare tienen un origen comun,
desarrolldndose a partir de un proceso de fusidn trabecular. De

este modo, la pared 1lisa se forma por 1la fusidén de las
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terminaciones finales de las trabéculas, mientras que la porcién
trabeculada se forma por la fusidén de las porciones basales de
las trabéculas. Como ya hemos comentado, BEN-SHACHAR y col.
(1985), y ARCILLA (1986) corroboran el hecho de que el tabique
muscular interventricular se desarrolla por 1la fusidén de
trabéculas mds que por la elevacidén de la pared libre
ventricular.

DOR v col. (1989) piensan que la teoria de la expansidn
ventricular asi como la de la coalescencia trabecular, mas que
contradecirse, coinciden en dos puntos: la expansidén de los
ventriculos y el defecto de expansidn interventricular. Sus
observaciones wvan a corroborar la teoria de la coalescencia
trabecular. Asi, observan como el septum resulta de la unidén de
cuatro a cinco trabéculas sagitales grandes. El septum crece con
el wventriculo primitivo, creciendo en altura a medida due
se expanden los ventriculos.

Pensamos que existe una razdn evidente para justificar la
existencia de las dos teorias y es gque ambas coexisten a lo largo
del proceso de septacidon ventricular.

En los estadios 17, 18 y 19 HH el desarrollo de la capa
externa miocadrdica garantiza el crecimiento centrifugo de la
porcidn distal del ventriculo primitivo y de la porcidn proximal
del conus cordis. En cuanto al proceso de trabeculizacidn va a
progresar mas en sentido dorsal, siendo mayor la zona lisa del
fragmento ventral que la del fragmento dorsal (LAMINAS 1 a 3).

Este hecho continia observandose en los estadios 20, 21 vy
22 HH. Asi, en el fragmento ventral se aprecia como la zona lisa
se encuentra perfectamente separada de la zona trabeculada por

una serie de "cordones celulares" © "cordones trabeculares"
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(LAMINA 4: Fotos 3 y 4; LAMINA 6: Fotos 3 y 4; LAMINA 7: Fotos
2y 4), siendo mayor la zona lisa en el fragmento ventral que en
el dorsal.

Esta separacién desaparece en el E 23 HH (LAMINA 8: Foto 3).

La diferencia en la progresidn del proceso de
trabeculizacién de las porciones ventral y dorsal, creemos que
estd relacionado con: 1) Un mayor crecimiento de la porcidn
distal del ventriculo primitivo y de la porcidn proximal del
conus cordis en sentido dorsocaudal. 2) Con el crecimiento del
canal auriculoventricular. 3) Con el desplazamiento del conus
cordis. 4} Coun el inicio del proceso de coalescencia en la
porcidn ventral.

BEN-SHACHAR vy col. (1985) en su estudio de los
acontecimientos morfogenéticos que tienen lugar en el ventriculo
del corazén embrionarico de pollo, no identifican el tabique
muscular interventricular en los estadios 20 al 22 HH. Sostienen,
al igual qgue ARCILLA (1986), que va a ser hacia el final del
estadio 26 HH cuando las laminas trabeculares gue han aumentado
en nimero en 1la zona que limita ambas porciones del asa
comiencen a fusionarse a nivel de las "placas trabeculares" para
dar lugar a la formacidn del septum, permaneciendo separadas
caudalmente. Este proceso de fusidén se va a completar alrededor
del E 30 HH.

A diferencia de estos autores, hemos identificado el inicio
de la formacidn del septum interventriculare en el E 20 HH. Asi,
en la porcidn ventral un ntimero determinado de trabéculas, 4 &
5, se van a aproximar y fusionar inici&ndose el "proceso de
coalescencia" y dando lugar a la formacién del cuerno ventral del

septum interventriculare {LAMINA 4: Fotos 3 y 4; LAMINA 5: Foto
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3). En el fragmento dorsal ha disminuido la distancia existente
entre el borde libre de estas 4 6 5 laminas trabeculares con
respecto al resto de las laminas trabeculares, permaneciendo sin
fusionar (LAMINA 5: Fotos 1 y 2).

Creemos que el motivo por el que BEN-SHACHAR y col. (1985)
y ARCILLA (1986) no han observado la fusion de las laminas
trabeculares que van a formar el septum interventriculare hasta
finales del E 26 HH, es debido a que se van a empezar a fusionar
ventralmente por su borde libre, permaneciendo separadas
dorsocaudalmente. Asi pues, dependiendo del nivel del corte, no
se va a observar la fusidn de las laminas trabeculares, dado que
dorsal y caudalmente permanecen separadas.

En los estadios 21, 22 y 23 HH (LAMINA 6: Fotos 3, 4 y 5;
LAMINA 7; LAMINA 8: Fotos 1 y 3) las laminas trabeculares dque
comenzaron a coalescer en el E 20 HH para dar lugar a la
formacidn del septum interventriculare, han continuado el proceso
de fusidn a nivel de su borde libre, permaneciendo separadas a
nivel de su implantacién en la pared ventricular. Todavia no se
aprecia el cuerno dorsal del septum interventriculare, aunque si
se ha producido una progresién en sentido ventrodorsal del
proceso de c¢oalescencia a partir del punto de anclaje en la
porcién ventral. No se cbservan diferencias en los espacios
existentes a nivel de la implantacidén en la pared ventricular
entre las laminas trabeculares que se estin fusionande y el resto
de laminas trabeculares.

Hasta el E 23 HH, la aproximacidén y posterior fusion de las
laminas trabeculares que van a constituir el septum se produce
como consecuencia del proceso continuade de trabeculizacidn

asociado al crecimiento centrifugo de las bolsas trabeculares,
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y no por un defecto de expansion de la capa externa del miocardio
interventricular.

El gue se inicie la fusidn en la porcidén ventral es debido
a la menor expansidén que experimenta con respecto a la porcidn
dorsal.

Va a ser a partir del E 24 HH, una vez constituido el cuerno
dorsal del septum interventriculare (LAMINA 9: Fotos 1 y 2),
cuando se aprecia un defecto de expansidn de la capa externa del
miocardio interventricular, disminuyendo los espacios existentes
entre las laminas trabeculares que estdan formando el septum y
comenzando su proceso de coalescencia a nivel caudal.

El proceso de coalescencia va a continuar en los estadios
siguientes, disminuyendo los espacios intertrabeculares
existentes en el espesor del septum interventriculare.

En el E 28 HH (LAMINA 17) préacticamente ha concluido el
proceso de coalescencia, faltando Unicamente por constituirse la
pars membranacea del septum.

Hasta el E 35 HH el septum interventriculare va a aumentar
de grosor por un "proceso de compactacién". Este proceso es mayor
por su cara izquierda que por su cara derecha. Asi, en este
estadio, mientras la cara izquierda es lisa en su préactica
totalidad, la cara derecha es trabeculada en su mitad inferior

(LAMINA 27 y 28).

En cuanto a los mecanismos del proceso de trabeculizacidn,
nuestros resultados nos permiten corroborar los trabajos de
ICARDO y col.(1987). Este grupo realizé un estudio morfolégico
sobre 1la trabeculizacién ventricular en el embridn de pollo.

Pese a su aparente simplicidad, la trabeculizacién esti lejos
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de ser un simple proceso. Parece ser la expresién de tres sucesos
estrechamente relacionados: la formacién de invaginaciones
endocdardicas que terminan invadiendo el miocardio; el desarrollo
de amplios espacios intercelulares entre los miocitos; 1la
disminucidén en el espesor de la matriz extracelular. Asi, la
trabeculizacidn parece ser el resultado de una secuencia
compleja de sucesos coordinados en los que las tres capas del

corazén podrian estar implicadas.

El patrdon trabecular difiere en ambos ventriculos.

Hasta el E 20 HH, momento en el que se inicia el procego de
coalescencia que va a dar lugar a la formacidon del septum
interventriculare, no se observan diferencias entre las
trabéculas sagitales de las porciones trabeculadas del conus
cordis y del ventriculo primitivo.

A partir de este estadio, en el gque ya hablaremos de
ventriculo derecho e izdquierdo, comienza a evidenciarse el
diferente crecimiento centrifugo gue experimentan ambos
ventriculos. El ventriculo derecho va a expandirse siguiendo un
eje transversal Y oblicuo con respecto al septum
interventriculare, mientras que el ventriculo izquierdo 1o hace
seglin un eje longitudinal anteroposterior.

Como resultado del diferente crecimiento centrifugo
experimentado por ambos ventriculos, va a variar la disposicidn
arquitectural de las trabéculas. Mientras que en el ventriculo
izquierdo conservan la orientacidén dorsoventral inicial, en el
ventriculo derecho wvan a orientarse de manera semicircular,

aproximandose por su borde libre y separandose por su borde

parietal.
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Al mismo tiempo van a presentar diferencias morfoldgicas.

En el ventriculo izquierdo presentan la forma de laminas
altas, engrosadas por su borde libre. Las caras de las laminas
son lisas cerca de su borde libre y trabeculadas cerca de su
borde parietal. Presenta pocas trabéculas secundarias y ninguna
transversal a partir del E 24 HH.

En el wventriculo derecho son mas pequefias y delgadas. Se
aprecian numerosas trabéculas secundarias y transversales.

En el E 35 HH de corazdn maduro, el patrdn trabecular del
ventriculo izquierdo se presenta mas regular gque el del
ventriculo derecho. Presenta unas trabéculas gruesas,
redondeadas, entre las que se intercalan algunas trabéculas mas
delgadas, existiendo espacios intertrabeculares entre las mismas.
Se van a disponer mas o menos longitudinalmente siguiendo el eje
mayor del ventriculo izquierdo. Van a tener por centro la camara
de salida del mismo o infundibulo aértico {(LAMINA 28: Foto 3).

En el ventriculo derecho las trabéculas son mas delgadas,
observandose una fina red de cordones trabeculares en su
superficie. Las trabéculas se wvan a disponer siguiendo un
semicirculio, coincidiendo sus extremos con el anclaje ventral y

dorsal del septum interventriculare (LAMINA 28: Foto 2}.

Clasicamente, se consideran las camaras de entrada y de
salida wventriculares lisas, es decir, no trabheculadas.
Efectivamente, esto es asi en el corazdn adulto.

Sin embargo, hemos observado comeo el infundibulo adértico se
ve involucradoe en el proceso de remodelacidén trabecular,
fundamentalmente su pared posterior (LAMINA 21: Fotos 3 y 4).

Este procesc de remodelacién de 1la pared posterior del
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infundibulo aértico practicamente ha concluido en el E 33 HH
(LAMINA 24: Fotos 6 y 7).

Probablemente este proceso de remodelacidn que experimenta
la pared posterior del infundibulo adértico esté relacionado con

la fusién de los cojinetes endocardicos para formar el septum

Intermedium.

Aungue no constituye el tema de nuestra investigacion, hemos
realizado dos observaciones de interés en lo que a la aparicidn
de los cojinetes endocdrdicos y del foramen secundum se refiere.

SISSMAN (1970) sefiala que los cojinetes endocardicos ventral
y dorsal aparecen en el E 19 HH.

GARCIA PELAEZ (1982) sitia la aparicidn de los cojinetes en
el E 18 HH.

Nosotros los hemos observado claramente a MEB en el E 20 HH,
lo que no gquiere decir que la diferenciacidon de dichas
estructuras se haya iniciado antes.

Por otro lado, MORSE y col. (1984) en su estudio scbre la
formacién del septum interauriculare en el embridén de pollo,
describen como antes de que se produzca la completa fusién entre
el septum primum y los coljinetes del canal auriculoventricular,
aparecen numerxyosas perforaciones en el septum primum dJue
permiten el paso de sangre desde la auricula derecha a la
auricula izquierda dando lugar al foramen secundum. Estos
orificios se sitdan en 1la porcidédn dorsal del tabique, no
observandose nunca en su mitad ventral.

Sin embargo, en la foto 2 de la lamina 6 correspondiente al
fragmento ventral de un corazdén embrionario del E 32 HH, se

aprecia como el foramen secundum se va a localizar también en la
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mitad ventral del septum interauriculare.
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IT. MORTATL.TDAD Y MATL.FORMACIONES .

El desarrollo cardiaco se puede considerar como un proceso
dinamico de crecimiento y morfogénesis acompafiado de cambios en
la funcién hemodindmica.

Los cambios morfoldgicos dque se producen durante el
desarrollo del corazén han sido ampliamente estudiados.

Sin embargo, se dispone de menos informacién sobre los
cambios hemodindmicos producidos.

Durante mucho tiempo los embridlogos han especulado
sobre el posible papel de 1la funcién hemodindmica en el
desarrollo estructural del sistema cardiovascular.

" La dificultad en establecer la interrelacidén entre la
forma y la funcidén del corazén durante el desarrollo se ha
basado esencialmente en la ausencia de té&cnicas para cuantificar
los factores hemodinamicos de la circulacidén precoz.

Se han realizado varios trabajos en un intento de
profundizar en el conocimiento de los cambios hemodinémicos
precducidos durante la morfogénesis cardiaca, estableciéndose los
modelos de flujo sanguineo existentes en el corazdén embrionario,
lo que ha proporcionado una base para analizar el papel que
juegan los factores hemodindmicos durante la cardiogénesis.

El andlisis de estudios experimentales gue modifican los
patrones de flujo proporciona unicamente indicios deductivos que
conducen a algunos investigadores a formular la hipotesis de que
la alteracién funcional constituye un mecanismo patogénico de
anomalias morfoldgicas (Ver el subapartado 5 correspondiente a
"Funcioén hemodindmicos" del apartado II "MECANISMOS RESPONSABLES

DEL DESARROLLO CARDIACO: FACTORES HEMODINAMICOS" de la
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INTRODUCCION) .

Asi pues, en los trabajos realizados modificando el volumen
total <c¢irculante, d excepcion de los efectuados en nuestro
Departamento (BENITEZ RUBIO, 1986; PEREZ DE MIGUELSANZ, 1987;
PUERTA y col., 1987; PEREZ DE MIGUELSANZ y col., 1989; TABORDA
LOPEZ, 1990), se ha estudiado exclusivamente las modificaciones
fisioldgicas producidas, sin tener en cuenta el posible papel de
los factores hemodindmicos en la patogenia de las malformaciones
cardiacas congénitas.

BENITEZ RUBIO {1986) y TABORDA LOPEZ (1990) disminuyendo el
flujo de entrada al corazén mediante la supresién del aporte
venoso gue llega al mismo a través de las venas vitelinas,
mediante ligadura o seccidén de una de ellas, y PEREZ DE
MIGUELSANZ (1987) aumentando el flujo de entrada mediante la
perfusidén a través de las venas vitelinas de una cantidad
determinada de sangre de embrién de pollo, llevan a cabo un
estudio morfoldgico de los resultados. Obtienen malformaciones
cardiacas que afectan a las diferentes porciones del corazbdn, asi
como a los derivados de 1los arcos abrticos. Las anomalias
obtenidas fueron similares tanto aumentando como disminuyendo el
flujo de entrada al corazén, variando el porcentaje de aparicidn
de las mismas en ambos casos. Las malformaciones cardiacas mas
frecuentes fuercon las obtenidas a nivel de la regidn
ventricular. En ambos casos las alteraciones ventriculares
consistian en una fuerte modificacidn del patrén de
trabeculizacién normal, c¢on tres patrones distintos: 1)
Corazones de paredes muy gruesas y con escasas trabéculas a modo
de mamelones; 2) Corazones con paredes muy delgadas, con

trabéculas de disposicidn paralela y de pequeiic tamafio, con
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ausencia de ellas en determinadas zonas del ventriculo derecho;
3) Corazones de morfologia mixta, con paredes de Jgrosor
irreqgular en las que observamos grandes trabéculas en la zona
de pared engrosada, o pequeflas trabéculas paralelas en la zona
de pared adelgazada.

Estos autores concluyen que las alteraciones de los factores
hemodinamicos durante los momentos claves del periodo
morfogenético cardiaco constituyen un mecanismo patogénico

inespecifico en la produccidn de malformaciones cardiacas.

En el presente trabajo nos planteamos profundizar en las
alteraciones provocadas, al aumentar el flujo de entrada al
corazdén, sobre el desarrollo del miocardio y su importancia en
las anomalias congénitas cardiacas.

Utilizando la técnica yva normalizada en nuestro laboratorio
(PEREZ DE MIGUELSANZ 1987 y 1989), inyectamos a través de una
rama de la vena vitelina derecha tres volumenes estandar
diferentes de sangre de embridén de pollo (7, 15 y 25% del volumen
total circulante) a embriones de los estadios 22, 25 y 29 HH,

siendo reincubados hasta el E 35 HH.

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

Dicha autora propone gque esto puede ser debido a una posible

independencia por parte de ambas corrientes dentro del tronco
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comin que recorren hasta llegar al seno venocso donde desembocan
junto al conducto de Cuvier derecho. Se basa en los siguientes
trabajos.

MEIER (1987) describe los patrones de flujo de una unidn
asimétrica afirmando que pueden producirse “burbujas de
separacion”, formadas por un gradiente de presidén adversa del
flujo en el &area de unidén. Van a sger zonas de remolinos
estacionarios que rotan lentamente y se sitdan en las paredes m&s
laterales. Propone también la existencia de un flujo divisor
entre ambas corrientes en el Area de unién, haciendo que las
corrientes procedentes de ambos vasos discurran de forma
independiente y sin posibles mezclas durante su recorrido comiin.

Las wvenas vitelinas u onfalomesentéricas procedentes del
saco vitelino se introducen en el embrién a nivel de la porta
intestinal anterior y se fusionan en el dia tres de incubacidn
formando el ductus venosus, alrededor del cual, mas tarde, se
desarrollard el higado. E1 vaso resultante unido al conducto de
Cuvier derecho forman una gran corriente sanguinea derecha,
mientras que la izquierda s6lo estd compuesta por el conducto
de Cuvier (HAMILTON, 1952; ROMANOFF, 1960).

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
desarrollo del corazén, antes de la septacién y formaciodn
valvular, observa dos modelos de corrientes andlogos a los
descritos por YOSHIDA y col., 1983, a los que denomina tipo A y
tipo B. Estos dos modelos de corrientes difieren de los descritos

por BREMER (1929, 1931/1932) vy JAFFEE (1965) guienes
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describieron una corriente derecha y otra izquierda que adoptan
un curso espiral en la regidén troncoconal. ARCILLA observa que
a nivel troncoconal las corrientes no siguen una trayectoria
espiral, al menos durante los primeros estadios del desarrollo
cardiaco, no estando de acuerdo con el posible papel de estas
corrientes en la septacidn troncoconal. Por lo tanto, YOSHIDA
y col. y ARCILLA no comparten 1la teoria flujo moldeante
defendida por BREMER y JAFFEE entre otros. Sostienen que la
septacidén, al 1igual que otros acontecimientos bdsicos del
desarrollo, es un proceso intrinseco y programado en los
primeros estadios del desarrollo.

Por otro lado, los territorios irrigados por cada una de las
venas vitelinas no estan claramente delimitados, dadas las
numerosas Iinterconexiones existentes entre ellos. Es dificil
establecer si una irriga un territorio mayor gque la otra, siendo
lo mas probable dque exista un equilibrio entre las dos corrientes
a nivel del ductus venosus (HAMILTON, 1952; ROMANOFF, 1960).

Basandonos en el hecho de que las dos corrientes procedentes
de las venas vitelinas derecha e izquierda desembocan en unh vaso
comGn, asociadas al conducto de Cuvier derecho, en el seno
venoso, creemos que la posible independencia por parte de ambas
corrientes dentro del tronco comin que recorren hasta llegar al
seno venoso, podria explicar las diferencias obtenidas por PEREZ
DE MIGUELSANZ (1987) al actuar sobre la vena vitelina derecha o
sobre la izquierda.

Sin embargo, no se puede descartar el gue ambas corrientes
posean un calibre diferente, contribuyendo de un modo desigual

en la morfogénesis cardiaca.
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Al igual que PEREZ DE MIGUELSANZ (1986), al inyectar sangre
de embridén de pollo tratamos de evitar la hipoxia, factor
teratogénico adicional (GRABOWSKI y PAAR, 1958; JAFFEE, 1971,
1976 y 1979) en todas las experiencias realizadas hasta la fecha
por otros grupos sobre la influencia del aumento de flujo en la
morfogénesis cardiaca, en las que inyectan dextrano y/o solucidn
Ringer (CLARK, 1984; WAGMAN y CLARK, 1985) .

La sangre inyectada fue obtenida a partir de embriones de
12 a 16 dias de incubacidén. Los embriones receptores fueron
operados entre los 3% - 4 y 6% dias de incubacién (Estadios 22
a 29 HH).

La composicidén de la sangre inyectada, procedente de los
embriones donantes, wva a variar con respecto a la de los
embriones receptores.

Nosotros, al inyectar sangre de embriones de 12 a 16 dias
de incubacidén a embriones de 3% a 6% dias, conseguimos que los
niveles de hemoglobina y el wvalor hematocrito de 1la sangre
inyectada sean mucho mayores que la del embridn receptor (RYCHTER
y col., 1955), con lo que evitamos el factor hipoxia.

El aumento en la viscosidad del flujo sanguineo del embridn
receptor, provocado por el mayor valor hematocrito de la sangre
perfundida (MEIER, 1987), va a dar lugar: 1) Incremento del gasto
cardiaco. 2) Disminucidn en la tendencia a la aparicidn de flujo
turbulento (GUYTON, 1984).

El aumento del gasto cardiaco como mecanismo de respuesta
ante una sobrecarga hemodinadmica aguda entra dentro de nuestros
planteamientos de trabajo. Podria explicar la mortalidad
intraoperatoria obtenida.

Por otro lado, la disminucidn en la tendencia a la aparicidn
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de flujo turbulento favorece que al realizar la perfusidn no
se produzca un flujo turbulento andmalo.

LE DOUARIN v col. (1984) llevan a cabc un estudio sobre el
desarrollo del sistema inmunitario en el embridén de pollo. El
primer indicio de células precursoras de linfocitos invadiendo
el timo se observa entre los 5 y 6 dias de incubacidén (Estadios
27 a 29 HH). Existe un seqgundo y un tercer periocdo de
colonizacidén. E1 sequndo se va a producir entre los 11 y 12 dias
(Estadios 37 a 38 HH), y el tercero entre los 17 y 19 dias
(Estadios 43 a 45 HH). Por otro lado, la diferenciacidén en el
mesénguima de la bolsa de Fabricio de granulocitos y eritrocitos
tiene lugar entre los dias 8 y 18 (Estadios 34 a 44 HH). En ambos
casos, no se pueden considerar los linfocitos maduros hasta el
dia 20 de incubacién (Estadios 45 y 46 HH).

Pese a que el sistema inmune en el pollo empieza a funcionar
muy precozmente (E 45 HH), en nuestras experiencias los embriones
han sido fijados entre 8% y 9 dias (E 35 HH), por lo que el

rechazo por incompatibilidad inmunoldégica queda descartado.
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1.— Mortalidad.

Los mortalidad obtenida en los diferentes grupos estudiados
fue:

- Testigos de tirode: 22'2% de la totalidad de embriones
considerados en este grupo.

- Testigos de heparina: 35'8% de la totalidad de embriones
considerados en este grupo.

~ Embriones operados: 43'6% de la totalidad de embriones

considerados en este grupo.

Dicha incidencia queda recogida en la TABLA 48.

En nuestros planteamientos iniciales no esperabamos obtener
una mortalidad significativa en los grup2s correspondientes a los

"Testigos de tirode" y "Testigos de heparina".

Del mismo modo que calculamos los tres volimenes estandar
inyectados a los "Embriones operados", correspondientes al 7, 15
y 25% del volumen total de sangre circulante en los estadios 22,
25 y 29 HH {(Ver el apartado 6 de MATERIAL Y METODOS), hemos
calculado a qué porcentaje del wvolumen total circulante
corresponden las cantidades de tirode y de tirode + heparina
inyectadas a los "Testigos de tirode" y "Testigos de heparina"
respectivamente, en los estadios 22, 25 y 29 HH, con el fin de
poder extrapolar datos:

- Testigos de tirode y de heparina intervenidos en el E 22
HH: las cantidades inyectadas correspondieron aproximadamente a

un t 3'5% del volumen total circulante.
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TABLA 48 .

INCIDENCIA DE MORTAIL.IDAD.

1.

TESTIGOS DE
TTRODE:

Intervenidos

E 22 HH: T 3'5%

Intervenidos

E 25 HH: T 1'6%

Intervenidos

E 29 HH: T 0'9%

TESTIGOS DE
HEPARINA:

Intervenidos

E 22 HH: T 3'5%

Intervenidos

E 25 HH: T 1'6%

Intervenidos

E 29 HH: T 0'9%

EMBRIONES
OPERADOS :

En el E 22 HH.
T 7%
1t 15%
1 25%
En el E 25 HH.
T+ 7%
T 15%
1T 25%
En el E 29 HH.
T 7%
1T 15%

T 25%

EMBRIONES
CONSIDERADOS

72

30

22

20

92

40

31

21

261
73
26
34
13

117
4Q
47
30
71
22
24

25

EMBRIONES
MUERTOS

16

33

17

11

114

28

19

62

18

28

le

24

12

%
MORTANDAD

22'2%

26'6%

13'6%

25%

35'8%

4275%

35'4%

23'8%

43'6%
38'3%
26'9%
55'8%
15'3%
52'9%
45%

59'5%
53'3%
33'8%
22'7%
2971%

48%



- Testigos de tirode y de heparina intervenidos en el E 25
HH: las cantidades inyectadas correspondieron aproximadamente a
un * 1'6% del volumen total circulante.

- Testigos de tirode y de heparina intervenidos en el E 29
HH: las cantidades inyectadas correspondieron aproximadamente a

un T 0'9% del volumen total circulante.

Asi, el mayor volumen inyectado en ambos grupos testigo fue
del 3'5%.

El tnico factor que tienen en comin los tres grupos, y gque
no podria explicar la elevada mortalidad de 1los dos grupos
testigo, es el aumento de volumen producido.

Pese a que la mayor mortalidad correspondidé al grupo de los
"Embriones operados”, si comparamos el nimero de embriones
considerados en este grupo, 261 embriones considerados, con los
de los "Testigos de tirode", 72 embriones considerados, y de
"heparina™, 92 embriones considerados, comprobamos gque este dato
no es del todo significativo.

El motivo por el que la mortalidad ha sido tan elevada en
los dos darupos testigo posiblemente sea debido a la situacidn de
hipoxia creada como consecuencia de la hemodilucidn provocada al
inyectar tirode y tirode + heparina. Este factor teratogénico,
como ya hemos comentado, se evita al perfundir sangre de embridn

de pollo en el caso de los "Embriones operados"

Al analizar la TABLA 48 llaman la atencidén una serie de

datos.
Dentro de 1los "Embriones operados" la mayor mortalidad

correspondié a los embriones intervenidos en el E 25 HH. Esto
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puede deberse a que el E 25 HH constituya un periodo critico en
la morfogénesis del corazdén. Asi, entre los estadios 23 al 30 HH
se produce el mayor numero de cambios morfogenéticos a nivel
cardiaco. Estos se pueden ver alterados, produciéndose numerosas
y variadas anomalias que conducen a la muerte del embridn.

Los embriones operados en el E 22 HH toleran peor 1los
aumentos medios (15%).

Al igual que PEREZ DE MIGUELSANZ (1987) pensamos dque los
corazones de los embriones mas jovenes, en nuestro caso los del
E 22 HH, presentan una mayor capacidad para adaptarse a nuevas
condiciones, pudiendo sufrir cambios iniciales gue podran asumir
a lo largo del desarrollo; aunque estas modificaciones iniciales
provoquen anomalias, en todo caso, van a ser compatibles con la
vida.

Por el contrario, los intervenidos en el E 29 HH toleran
peor los aumento mayores (25%).

El que se alteren las diferentes porciones de los corazones
correspondientes a embriones mayores, las cuales se encuentran
en un periodc morfogenético mas avanzado, es mucho mas dificil.
Los corazones presentan un grado de maduracién mayor pudiendo
resistir los cambios hemodina&micos provocados sin alterarse,
hasta que llega un momento en que el aumento proveoca el fallo

del corazén.

De 1los 503 embriones destinados a estos tres grupos
estudiados, 78 no fueron considerados por presentar hemorragia
durante el transcurso de la intervencidén o por morir en los 30
primeros minutos tras 1la intervencidén. En este 0ltimo caso,

consideramos que la mortalidad es debida a la modificacién de los
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patrones hemodinamicos producida en un breve periodo de tiempo
y gque el embridn no es capaZz de superar.

Durante la intervencidén el embridén intenta compensar el
aumento de volumen provocadoc mediante un incremento de 1la
frecuencia cardiaca. En aquellos casos en los que la perfusidn
se realizd demasiado deprisa, no dando tiempo al embridén a
normalizar su situacidn hemodinamica, tras la taquicardia inicial
se producia una arritmia, y en ocasiones, en tltima instancia,
el paro cardiaco, e incluso la ruptura de una pared vascular o
de la auricula.

Asi, RAJALA y col. (1984a y 1984b) observan como 1los
embriones que presentan disritmias al ser tratados durante el E
24 HH con epinefrina, presentan una mortalidad significativamente
mas elevada.

Por otro lado, CLARK (1984) sefiala que pequefios cambios en
el volumen circulante se traducen en grandes alteraciones en la
reclogia embrionaria.

Resulta dificil establecer si la mortalidad, en algunas
ocasiones, se haya podido producir como consecuencia de una
malformacidén cardiaca secundaria a la técnica empleada, dada la
imposibilidad de estudiar los corazones de los embriones muertos

por su estado de maceracidn.
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2. Malformaciones morfoldgicas

externas .

Dado que el estudio de las malformaciones morfoldgicas
externas, obtenidas en un porcentaje importante, se aleja de
nuestros objetivos asi como de la recopilacidén bibliografica
realizada, no vamos a llevar a cabo una discusién en profundidad
de estos hallazgos. Nos limitaremos a presentarlos de una forma
sucinta, en un intento de facilitar su andlisis por parte de los

lectores interesados en el tema.

El 17'6% de la totalidad de los embriones considerados
presentaron algun tipo de malformacidén morfoldgica externa. El
nimero de casos por grupo estudiado fue:

- Testigos de tirode: 15 embriones malformados, 1o que
supone un 20'8% del total de embriones considerados en este
grupo.

~ Testigos de heparina: 10 embriones malformados, lo que
supone un 10'8% del total de embriones considerados en este
arupo.

- Embriones operados: 50 embriones malformados, 1o que
supone un 19'1% del total de embriones considerados en este

grupo.

Dicha incidencia queda recogida en la TABLA 49.

En nuestros planteamientos iniciales no esperabamos obtener
una incidencia de malformaciones morfolégicas externas en 1los

"Testigos de tirode" y "Testigos de heparina" significativa con
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TABL.A 49 .

INCIDENCIA DE MALFORMACIONES

MORFOLOGTICAS EXTERNAS.

1.

TESTIGOS DE
TIRODE:

Intervenidos

E 22 HH: T 3'5%

Intervenidos

E 25 HH: * 1'6%

Intervenidos

E 29 HH: 1t 0'9%

TESTIGOS DE
HEPARINA:

Intervenidos

E 22 HH: 1+ 3'5%

Intervenidos

E 25 HH: 1t 1'6%

Intervenidos

E 29 HH: T 0'9%

EMBRIONES
OPERADOS:

En el E 22 HH.
+ 7%
T 15%
+ 25%
En el E 25 HH.
T+ 7%
T 15%
T 25%
En el E 29 HH.
T+ 7%
T 15%

T 25%

EMBRIONES
CONSIDERADOS

12

30

22

20

92

40

31

21

261

73

26

34

13

117

40

47

30

71

22

24

25

EMBRIONES
MALFORMADOS

15

10

50

13

16

%
MALFORMACTONES

20'8%

26'6%

27'2%

5%

10'8%

147 4%

19'1%
17'8%
26'9%
14'7%
7'6%
11'9%
15%

14'8%

18'1%
12'5%

64%



respecto a la presentada por los "Testigos en blanco™ o por los
"Controles de MEB".

Sin embargo, al igual que ocurrid con la mortalidad, la
incidencia de malformaciones morfoldgicas externas presentada por
los "Testigos de tirode" y "“Testigos d&e heparina" ha sido
superponible a la presentada por los "Embriones operados"

El iGnico factor que tienen en comiin los tres grupos, y que
no podria explicar la elevada incidencia de malformaciones
morfoldgicas externas presentada por los dos grupos testigo, es
el aumento de volumen producido.

El motivo por el que 1la incidencia de malformaciones
morfoldgicas externas haya sido tan elevada en los dos grupos
testigo posiblemente sea debido a la situacidn de hipoxia creada
como consecuencia de la hemodilucidén provocada al inyectar tirode
y tirode + heparina. Este factor teratogénico, como ya hemos
comentado, se evita al perfundir sangre de embridn de pollo en

el caso de los "Embriones operados"

Al comparar las TABLAS 48 y 49, llama la atencidn el hecho
de que los embricnes operados en el E 29 HH presentan una menor
mortalidad y una mayor incidencia de malformaciones morfoldgicas
externas que los operados en los estadios 22 y 25 HH. Esto
refuerza nuestra jidea de que en el E 29 HH el grado de maduracidn
presentado por el corazdén 1le permite resistir 1los cambios
hemodindmicos sin alterarse, no ocurriendo lo mismo con otros
6rganos embrionarios.

No hemos observado malformaciones apreciables en 1los
"Testigos en blanco" ni en los "Controles de MEB", a excepcidn

de alteraciones en el desarrollo de las extremidades, por lo que
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pensamos que las malformaciones obtenidas no son esponténeas,
sino motivadas por la técnica empleada.

Resulta dificil establecer si las malformacicnes
morfoldgicas externas son secundarias a las malformaciones
cardiacas asociadas, dado que de los 75 embriones considerados
que presentaron malformaciones morfoldgicas externas:

- 19 murieron antes de alcanzar el E 35 HH, siendo imposible
el determinar si presentaban o no algin tipo de malformacién
cardiaca dado su estado de maceraciodn.

- 23 - MO no habiendo sido estudiados todavia.

- 33 » MEB.

Asl pues, existen 42 embriones de los 75 gque presentaron
malformaciones morfoldgicas externas de los cuales no sabemos si
tenian o no malformacidn cardiaca asociada.

De los 33 embriones con malformaciones morfoldgicas externas
procesados para su estudio a MEB, uUnicamente 13 tenian alguna
malformacidn cardiaca ascociada.

A diferencia de PEREZ DE MIGUELSANZ (1987), no creemos due
las malformaciones morfoldgicas externas sean secundarias a las
malformaciones cardiacas asociadas, sino que pensamos son debidas
a las influencia directa de 1la téchica empleada en otras

estructuras embrionarias.

Las malformaciones y el nlmero de casos obtenidos fue el
siguiente:

- DEFECTOS DE CIERRE DE LA PARED VENTRAL, 42 casos, lo que
supone un 56% de los embriones malformados:

» Ectopia cordis: 10 casos (13'3%).
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*+ Celosomia abdominal: 13 casos (17'3%).
» Celosomia téracocabdominal: 19 casos {25'3%).
- ALTERACIONES DEL SEGMENTO CAUDAL, 38 casos, lo que supone
un 50'6% de los embriones malformados:
+ Sindrome de cola corta incipiente: 2 casos (2'6%).
* Sindrome de cola corta marcado: 10 casos (13'3%).
+ Ausencia total de cola: 26 casos (34'6%).
- ALTERACIONES DEL PICO, 25 casos, 1lo que supone el 33'3%
de los embriones malformados:
» Alteracién en la congruencia de los picos denominada
desviacién de pico o picos en X ("Cross-beak"): 12 casos (16%).
* Pico hipoplasico: 8 casos (10'6%).
« Mandibula hipopléasica: 3 casos (4%).
+ Maxilar hipopléasico: 2 casos (2'6%).
= ALTERACIONES OCULARES, 18 casos, lo que supone un 24% de
los embriones malformados:
-« Anoftalmia bilateral: 1 caso (1'3%).

+ Anoftalmia izquierda: 3 casos {(4%}).

Microftalmia bilateral: 1 caso (1'3%).
* Microftalmia izquierda: 12 casos (16%).
*+ Retraso en el desarrollo de ambos ojos: 1 caso
(1'3%).
— ALTERACIONES DE LAS EXTREMIDADES, 12 casos, lo que supone
un 163% de los embriones malformados:
* Retraso en desarrollo de las extremidades superiores
e inferiores: 8 casos (10'6%).
+ Extremidades inferiores malformadas: 3 casos (4%).
+ Extremidades inferiores fusionadas: 1 casos (1'3%).

= ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, 3 casos, lo que
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supone un 4% de los embricnes malformados:
- Exencefalia: 2 casos (2'6%).

» Hidrocefalia: 1 caso {(1'3%).

A continuacidén, vamos a hacer un breve comentario de cada

uno de los grupos de alteraciones morfoldgicas externas obtenidos
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a ) Defectos de cilierre de 1la

rared ventral .

STEPHAN (1955) al suprimir la corriente de la vena vitelina
derecha en embriocnes de 27 a 32 horas obtiene celosomia abdominal
asocliada en algunos casos a ectopla cordis.

ROHR Y VAUPEL (1975) al ligar la vena vitelina derecha en
embriones de los estadios 18 al 24 HH obtiene casos de ectopia
cordis.

HURLE Y COLVEE (1983) introducen un alambre de tungsteno
bajo la porcibén troncoconal en embriones de 3% dias obteniendo
malformaciones cardiacas, de las v&lvulas sigmoideas, asi como
defectos de cierre de la pared ventral.

BENITEZ RUBIO (1986) al ligar la vena vitelina derecha o la
izquierda obtiene algunos casos de celosomia abdominal asociada
en ocasiones a ectopia cordis.

PEREZ DE MIGUELSANZ (1987) al aumentar el volumen sanguineo
circulante a través de las venas vitelinas derecha e izquierda
obtiene algin caso de celosomla abdominal.

Pensamos que dicha alteracidén puede ser debida al efecto
mecdnico provocadoe por la técnica utilizada en nuestras
experiencias que va a impedir el correcto cierre de la pared

ventral.
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> ) Alteraciones de 1 segmento

cauada l o

PEREZ DE MIGUELSANZ (1987) obtiene casos de alteraciones del
segmento caudal al aumentar el volumen sanguineo a través de las
venas vitelinas derecha e izquierda.

Creemos que como consecuencia directa de la técnica empleada
se podrian producir modificaciones en el patrdén normal de las

ramas de la aorta abdominal responsables de la irrigacidn de esta

zona.
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c) Alteraciones del pico.

En condiciones normales, a partir del E 20 HH, el proceso
maxilar se observa igual o mayor que el proceso mandibular. En
el E 21 HH el proceso maxilar es definitivamente mayor que el
proceso mandibular (HAMILTON, 1952).

Todas las arterias que van a irrigar el pico derivan de 1la
aorta dorsal y de las arterias segmentarias. A los 4% dias de
incubacidn la carétida primitiva derivada de la aorta ventral va
a dar lugar a los ramos maxilar y mandibular (ROMANOFF, 1960).

BARRAQUER COMPTE (1987) en su estudio sobre el desarrocllo
de la inervaciodn ocular realizando autoinjertos heterotdpicos de
las vesiculas encefalicas, obtiene duplicaciones del maxilar y
de la mandibula, defectos en la fusidn de los procesos palatinos
y desviaciones de pico.

PEREZ DE MIGUELSANZ (1987), al aumentar el volumen sanguineo
a través de las venas vitelinas derecha e izdquierda, obtiene
embriones con hipoplasia del maxilar asociada a una alteracidn
de los arcos adrticos.

Nosotros no hemos estudiado los arcos aérticos. Sin embargo,
pensamos que dicha malformacidén puede ser debida a una alteracidn
en la morfogénesis normal de 1los vasos responsables de la
irrigacién del pico, motivada por la técnica empleada, lo que
daria lugar a un defecto en el aporte sanguineo Yy
secundariamente a las alteraciones del pico.

Al 1igual que WOUTERLOOD (1977), hemos constatado 1la
asociacién de la desviacidén de pico con la asimetria facial
provocada por las microftalmias unilaterales. Asi, de los 12

casos de desviacién de pico, 8 presentaban microftalmia
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izquierda y 3 anoftalmia izquierda asociadas.
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AdA) Alteraciones oculares .

ORTS LLORCA y col. (1959) ponen de relieve 1la gran
frecuencia con que la ligadura de los vasos vitelinos izquierdos
da lugar a microftalmias izquierdas y como la ligadura de los
vasos vitelinos derechos, s0lo en una pequefia proporcidén va a
provocar también microftalmias izquierdas. Asi, la ligadura de
los wvasos vitelinos izquierdos o© derechos se asocia a
alteraciones de la mitad izquierda del encéfaloc. Proponen gue
esto es debido a las deficiencias en el aporte de sustancias
nutritivas, necesarias en la sintesis de proteinas
imprescindibles para el normal desarrollo de los 6rganos. Apuntan
también la mayor labilidad del lado izquierdo.

RYCHTER y LEMEZ (1963) piensan que las microftalmias
izquierdas obtenidas por ORTS LLORCA y col. (1959) son debidas
a alteraciones del flujo sanguineo que atraviesa 1los arcos
adrticos segundo y tercero provocada por la ligadura de la vena
vitelina izgquierda.

MURILLO FERROL (1965) mediante la ligadura de los vasos
vitelino derecho e izquierdo obtiene macroftalmias y anoftalmias,
comprobando que la ligadura de los vasos vitelinos derechos da
lugar con menos frecuencia a alteraciones oculares. Piensa que
las macroftalmias obtenidas son debidas a un aumento de presidn
venosa intraembrionaria o a una activacidén trdfica.

GRABOWSKI y PAAR (1958) en su estudio sobre el efecto
teratogénico de la hipoxia en embriones de pollc comprendidos
entre 18 horas y 9 dias de incubacidn, obtienen alteraciones

oculares y del sistema nervioso central.
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Asi, BENITEZ RUBIO (1986) propone que la hipoxia provocada
a consecuencia de la ligadura de los vasos vitelinos puede ser
la responsable de las alteraciones oculares.

En nuestro caso, al inyectar sangre cobtenida a partir de un
embrién de pollo, pensamos que hemos obviado este factor
teratogénico.

DE LA CRUZ y col. (1966) comprobando los efectos de un
incremento de temperatura durante el desarrocllo embrionario
obtienen alteraciones oculares y del sistema nervioso central.

PEREZ DE MYIGUELSANZ (1987) al incrementar el flujo sanguineo
a través de las venas vitelinas obtiene alteraciones oculares.

Asi pues, la actuacidén sobre los vasos vitelinos va a dar
lugar con gran frecuencia a alteraciones en el desarrollo de las
estructuras encsfalicas, sobre todo de la vesicula ocular.

Basandonos en los trabajos de MURILLO FERROL (1965) y de
BENITEZ RUBIO (1986), se observa como el esbozo ocular izquierdo

parece ser mas susceptible de alterar su morfogénesis dque el

derecho.

Algunos autores han tratado de explicar el por qué de la
constancia de la microftalmia en el lado izquierdo. E1l1 hecho de
gue las microftalmias, tanto espontaneas como experimentales,
sean mas frecuentes en lado izquierdo se atribuyd a que el
embrién de ave sufre una rotacidn sobre su eje longitudinal hacia
el lado izquierdo, tras las primeras 48 horas de incubacidn,
motivando ello, segln GRUENVALD (1944), el que el ojo de dicho
lado se encuentre mds separado de 1la superficie del huevo,
recibiendo menos oxigeno, ya que en estos primeros estadios la

oxigenacidén se hace por difusidén. Sin embargo, esta tesis no
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parece ser la correcta dado que ORTS LLORCA vy col. {(1959) han
obténido microftalmias del lado izquierdo en embriones que habian
rotado hacia la derecha. Se ha pensado también en la existencia
de factores genéticos que determinan la mayor resistencia del ojo
derecho. Asi, HARRISON (1951) al cultivar vesiculas oculares in
vitro demostré dque el pigmento aparece antes en el ojo derecho.
Por otro lado, se sabe que la presidn intraocular esta
involucrada en la morfogénesis de los diferentes tejidos oculares
(COULLOMBRE, 1956; PORTE y col., 1968; BEEBE y col., 1983; BEEBE,
1986).
La mayoria de las alteraciones oculares obtenidas se
asociaron con alteracliones del pico.
Pensamos, al igual gue RYCHTER y LEMEZ (1963) que las
alteraciones oculares son secundarias a 1las alteraciones
producidas en los arcos adrticos como consecuencia de la técnica

empleada en nuestros estudios.
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e ) Adlteracion de las

extremidades .

Es la Gnica malformacidén presentada de forma significativa
por los embriones control.

En condiciones normales, el huevo wva a experimentar un
natural volteo por parte de la gallina. En los casos en 1los que
se incuba el huevo con la idea de que nazca el pollo, éste se
voltea mecanica o0 mahualmente,

En nuestro caso, dado que los embriones fueron sacrificados
en €l E 35 HH, no fueron sometido a ningin tipo de volteo.

Pensamos que las alteraciones de extremidades obtenidas son
debidas a la falta de volteo de los huevos durante el periodo de
incubacién.

No se puede descartar posibles modificaciones en los vasos

responsables de la irrigacién de las extremidades, provocadas por

la técnica empleada.
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£ ) Alteraciones de 1 sistema

nexrvioso central .

Hemos obtenido 2 casos de exencefalia y 1 de hidrocefalia.

En los dos casos de exencefalia cabe pensar en alguna
alteracién de los arcos ab6rticos motivada por 1la técnica
empleada, dado que presentaron alteraciones oculares y del pico

asociadas.

El caso de hidrocefalia se presentd de forma aislada. Por
lo gque egs dificil determinar si fue debida a la técnico o si se

tratd de una malformacidn espontanea.

~ 447 -



I .— Malformaciones cardiacas.

Las malformaciones cardiacas de la regién ventricular han
sido obtenidas en los grupos correspondientes a los"Testigos de
tirode", "Testigos de heparina" y "Embriones operados".

La incidencia de las malformaciones fue de un 42'4% con
respecto al total de embriones procesados para su estudic a MEB,

La incidencia de las malformaciones cardiacas en cada uno
de los grupos fue:

- Testigos de tirode: 56% del total de embriones procesados
para su estudio a MEB en este grupo.

- Testigos de heparina: 45'4% del total d&e embriones
procesados para su estudio a MEB en este grupo.

- Embriones operados: 35'8% del total de embriones

procesados para su estudio a MEB en este grupo.

La incidencia de las malformaciones cardiacas obtenidas

queda recogida en la TABLA 50.

En principio no esperabamos obtener malformaciones cardiacas
de modo significativo en los grupos testigo correspondientes a
los "Testigos de tirode" y "Testigos de heparina”™. Sin embargo,
la incidencia ha sido mayor que en los "Embriones operados".

El tnico factor que tienen en comin los tres grupos, y gue
no podria explicar la elevada incidencia de malformaciones

cardiacas en los dos dgrupos testigo, es el aumento de volumen

producido.
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TABILIL.A 50 .

INCTDENCIA DE

CARDIACAS .

1.

TESTIGOS DE
TIRODE:

Intervenidos

E 22 HH: T 3'5%

Intervenidos

E 25 HH: T 1'6%

Intervenidos

E 29 HH: T 0'9%

TESTIGOS DE
HEPARINA:

Intervenidos

E 22 HH: T 1'3%

Intervenidos

E 25 HH: T 1'6%

Intervenidos

E 29 HH: T 0'9%

EMBRIONES
OPERADOS:

En el E 22 HH.
Y
T 15%
1 25%
En el E 25 HH.
T+ 7%
T 15%
1 25%
En el E 29 HH.
T 7%
T 15%

T 25%

EMBRICNES
> MEB

41

16

14

11

44

18

15

11

97

i3

14

10

9

32

10

12

10

32

12

12

MAT.FORMACTONES

EMBRIONES
MALFORMADOS

23

12

20

s

%
MALFORMACIONES

56%

15%

48%

45%

45'4%

50%

20%

72'2%

39'1%

24'2%

21'4%

20%

33'3%

59'3%

50%

715%

50%

34'3%

41'6%

16'6%

50%



El motivo por el que la incidencia de las malformaciones
cardiacas ha sido mayor en los dos grupos testigo que en los
"Embriones operados”, posiblemente sea debido a la situacidén de
hipoxia creada comc consecuencia de la hemodilucidn provocada al
inyectar tirode y tirode + heparina. Este factor teratogénico,
comc ya hemos comentado, se evita al perfundir sangre de embridn
de pollo en el caso de los "Embriones operados”

Dentro de los "Embriones operados" llama la atencidn el
hecho de que el mayor nimero de malformaciones cardiacas se
produjo en 1los embriones intervenido en el E 25 HH. Esto
corrobora lo ya comentadc con respecto a la mayor mortalidad
presentada por los embriones intervenidos en este estadio, de que

el E 25 HH constituye un estadio critico en la morfogénesis del

corazon.

Las malformaciones cardiacas obtenlidas a nivel de la regidn
ventricular las hemos agrupado en tres grupos principales:

- Alteracidén del proceso de trabeculizacidn.

- Cardiopatia dilatada.

~ Cardiopatia hipertréfica.

La incidencia de <cada wuna de 1los tres grupos de
malformaciones considerado fue:

- Alteraciones del proceso de trabeculizacidn: 53 casos lo
que supone un 65'4% del total de embriones malformados.

- Cardiopatia dilatada: 12 casos, lo que supone un 14'8% del
total de embriones malformados.

- Cardiopatia hipertréfica: 18 casos, lo que supone 22'2%

del total de embriones malformados.
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En 5 ocasiones la alteracién del proceso de trabeculizacidn
se presentd asociada a una cardiopatia dilatada (Ver embriones
Mh 36 - LAMINA 40: Foto 5 -; Mh 37 - LAMINA 40: Foto 6 -; Mo 37
- LAMINA 48: Foto 1 ~-; Mo 125 y Mo 126 - LAMINA 55: Fotos 1, 2
y 3 -}).

Hemos obtenido en tres ocasiones defectos septales que no
fueron incluidos en ninguno de los tres grupos de malformaciones
establecidos.

Asi, el embridén Mo 242 sometido a un T 15% en el E 22 HH
({LAMINA 44: Fotos 4, 5 y 6) presentd una comunicacién
interventricular alta por defecto de cilierre de 1la pars
membranacea. Los embriones Mo 165 sometido a un t 7% en el T 29
HH (LAMINA 55: Fotos 1 y 2) y Mo 259 sometido a un 1T 25% en el
E 29 HH (LAMINA 60: Figura 5, fotos 6 y 7) presentaron una

comunicacién interinfundibular.

El nimero de cascos y la incidencia de estos tres grupos de
malformaciones cardiacas en cada uno de los grupos de embriones
estudiados queda recogida en la TABLA 51.

Vuelve a llamar la atencidén en la TABLA 51 la mayor
incidencia de los tres grupos de malformaciones considerados en
los embriones operados en el E 25 HH, con respecto a 1los

intervenidos en los estadios 22 y 29.

Basicamente, en el grupo de malformaciones correspondiente
a "Alteracidén del proceso de trabeculizacidn™ hemos incluido dos
tipos de anomalias: 1) Retraso en el proceso de trabeculizacidn.
2) Alteracién en el patrdon de trabeculizacidn.

El retraso en el proceso de trabeculizacién consistid en:

- 451 -



TABLA 51 .

N=

TRES GRUPOS DFE
CARDITACAS .

1.

TESTIGOS DE
TIRODE:

Intervenidos
E 22 HH: * 3'5

Intervenidos
E 25 H: * 1'6%

Intervenidos
E 29 HH: *+ 0'9

TESTIGOS DE
HEPARINA:

Intervenidos
E 22 HH: T 3'5

Intervenidos
E 25 HH: T 1'6

Intervenidos
F 29 HH: T 0'9

EMBRIONES
OPERADOS:

En el E 22 HH.
1+ 7%
T+ 15%
1+ 25%
En el E 25 HH.
T+ 7%
T 15%
T 25%
En el E 29 HH.
T+ 7%
T 15%

T 25%

ALTERACION

TRABECULIZACION
11/13'5%

% 5/11'1%
1/1'2%

% 1/1'2%
15/18'5%

% 7/8'6%

% 0/0%

% 8/9'8%

26/32%
4/4'9%
3/3'7%
0/0%
1/1'7%

14/17'2%
4/4'9%
7/8'6%
3/3'7%
8/9'8%
3/3'7%
2/2'4%

3/3'7%

DE CASOS E THNCIDENCITIA DE LOS

MALFORMACTONES

CARDIOPATIA
DILATADA

2/2'4%

1/1'2%

1/1'2%

0/0%

2/2'4%

0/0%

0/0%

2/2'4%

9/11'1%
2/2'4%
1/1'2%
0/0%
1/1'7%
4/4'9%
1/1'7%
1/1'7%
2/2'4%
3/3'7%
3/3'7%
0/0%

0/0%

CARDIOPATIA
HIPERTROFICA

10/12'3%

2/2'4%

4/4'9%

4/4'9%

5/6'1%

2/2'4%

3/3'7%

0/0%

3/3'7%
1/1'7%
0/0%
0/0%
1/1'7%
2/2'4%
1/1'7%
1/1'7%
0/0%
0/0%
0/0%
0/0%

0/0%



- Presencia de trabéculas inmaduras asi como de numerosos
cordones trabeculares (LAMINA 31: Foto 3; LAMINA 52: Foto 6;
LAMINA 58: Fotos 3 y 4).

- Existencia de abundantes espacios intercelulares en el
espesor del miocardio trabecular (LAMINA 41: Fotos 3 a 5; LAMINA
48: Fotos 5 y 6; LAMINA 52: 2, 3 vy 4).

- Anplios espacios endomiocdrdicos ricos en matriz
extracelular (LAMINA 41: Fotos 3 a 5; LAMINA 48: Fotos 5 y 6;
LAMINA 52: Fotos 3 y 4).

- Retraso en el proceso de compactacion de las trabéculas
a las paredes libres ventriculares asi como en la compactacion
de las trabéculas que constituyen el septum interventriculare
(LAMINA 31: Fotos 4 a 6; LAMINA 33: Fotos 1 a 3; LAMINA 36: Fotos
3 vy 4; LAMINA 37: Fotos 1 a 7; LAMINA 38: Fotos 3 a 6; LAMINA 40:
Fotos 1 y 2; LAMINA 41: Fotos 1 y 2; LAMINA 43: Fotos 2 y 3;

LAMINA 60: Foto 2).

La alteracién en el proceso de trabeculizacién estribé en
la presencia de trabéculas andmalas y de patrones trabeculares
atipicos en ambos ventriculos, tanto por la morfologia comoc por
la orientacién de las trabéculas (LAMINA 40: Fotos 3 y 4; LAMINA
44: Fotos 1 a 3; LAMINA 46: Fotos 1 y 2; LAMINA 48: Foto 1 y 2;
LAMINA 52: Fotos 5 a 8; LAMINA 53: Fotos 1 y 2; LAMINA 56: Fotos

1l y 2; LAMINA 58: Fotos 1 y 2; LAMINA 60: Fotos 3 y 4).

En numerosos casos hemos observado un retraso en la
remodelacidén de los infundibulos aértico (LAMINA 36: Foto 1;

LAMINA 37: Fotos 1 a 5; LAMINA 53: Fotos 5 y 6) y pulmonar

- 453 -



(LAMINA 31: Foto 1; LAMINA 36: Fotos 5 y 6; LAMINA 38: Fotos 3
a 6; LAMINA 58: Fotos 3 y 4), consistente en la presencia de

invaginaciones del endocardio, e incluso en la presencia de

trabéculas.

Basandonos en 1os trabajos que estudian la influencia de los
factores hemodinamicos en la morfogénesis cardiaca y cdémo la
modificacidon de dichos factores va a estar relacionadas con la
génesis de las malformaciones cardiacas congénitas (Ver
INTRODUCCION}, asi como en nuestras observaciones, pensamos gue
tanto el retraso como la alteracidén en el proceso de
trabeculizacion, pueden ser debidoes a un cambio en la
distribucidén de 1las corrientes sanguineas provocado por el
aumento de volumen practicado, que a su vez va a dar lugar a un
desequilibrio entre la presidn y el volumen intracavitarios. Este

desequilibrio va a modificar tanto la expansidén ventricular como

el proceso de trabeculizacidn.

En los tratados clasicos de Cardiologia Pedidtrica se
describen las cardiopatias hipertrofica y dilatada del feto y
del recién nacido.

Sin embargo, no hemos encontrado bibliografia sobre la
incidencia o la etiopatogenia de dichas malformaciones cardiacas
congénitas.

En el grupo de malformaciones correspondiente a "Cardiopatia
dilatada" hemos incluido aquellos corazones que presentaron un
aumento del volumen de una o de ambas cadmaras ventriculares, sin
que se hubiera producido un aumento relativo en el espesor de la

pared. Como ejemplo representativo de este grupo véase el embridn
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Mo 293 (LAMINA 45: Fotos 1 y 2).

Dentro de las "Cardiopatias hipertr6ficas, hemos incluido
los corazones que presentaron un aumento en el espesor de la
pared sin gue se hubiera producido aumento de 1la cavidad
ventricular. Como ejemplo representativo de este grupo véase el
embrién Mo 2 (LAMINA 50: Fotos 1 a 5).

En ocasiones, hemos obtenido corazones en los gue se habia
producido tanto un aumento de la camara ventricular como de la
pared. Se podrian considerar como "cardiopatias mixtas". Como
ejemplo representativo véase él embrién Mo 10 (LAMINA 51: Fotos
1, 2y 3).

Las cardiopatias hipertréfica, dilata y mixta, obtenidas por
nosotros, podrian corresponderse c¢on 1los tres modelos de
modificacidén del patrdén trabecular obtenidos por BENITEZ RUBIO
(1986), PEREZ DE MIGUELSANZ (1987) y TABORDA LOPEZ (1990) vya
descritos al comienzo de este apartado de malformaciones
cardiacas.

La cardiopatia hipertréfica presentdé una incidencia algo
mayor, 22'2%, que la dilatada, 14'8%. Sin embargce no hemos
observado diferencias significativas en la incidencia de ambas
anomalias en los diferentes grupos estudiados.

La cardiopatia dilatada afecté en 8 ocasiones al ventriculo
izquierdo, en 3 ocasiones a ambos ventriculos, y en 1 ocasiodon al
ventriculo derecho.

La cardiopatia hipertréfica afectd en 6 ocasiones al
ventriculo izquierdo, en 6 ocasiones a ambos ventriculos y en 5
ocasiones al septum interventriculare exclusivamente.

Una de las principales caracteristicas del corazdén es su

posibilidad de adaptarse a los cambios hemodindmicos tanto agudos
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como cronicos.

Ante una sobrecarga hemodinamica crénica motivada por una
cardiopatia congénita el tipo de respuesta va a depender de la
edad del individuo. En el adulto, el corazdn 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 corazdn va a responder tanto con una hiperplasia como
con una hipertrofia del miocardio (RAKUSAN, 1966; RAKUSAN, 1984).
Sin embargo, poco se sabe sobre la respuesta del corazdn
embrionario (FISHMAN y col., 1978; CLARK y col., 1989).

NODEN y LAHUNTA (1990), en su "Embriclogia de los animales
domésticos", proponen que como consecuencia de la cardiopatia
congénita, lesidén primaria, se van a producir una serie de
lesiones o respuestas secundarias en el corazén. Los dos cambios
mas relevantes que pueden producirse de modo secundario a la
anomalia cardiaca son: la dilatacién de sus cavidades y 1la
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 wva a producir cuando la fuerza
muscular necesaria para llevar a cabo la contraccidn y vaciado
de una cavidad se mantiene m&s alta de lo normal de una forma
crénica.

Se han realizado numerosos estudios sobre los mecanismos
responsables de las cardiopatias hipertréfica y dilatada, pero
anicamente en el adultc (BRAUNWALD, 1991; WEBER, 1989; WEBER y
col., 1990; ANVERSA y col., 1986; ELIMBAN y col., 1987; HONDA y

col., 1989; WEBER y BRILLA, 1991; HORT, 1990; JACOB y col.,
1990).
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BRAUNWALD (1991) en la cardiopatia hipertréfica describe que
ademas del crecimiento miocitico, consecuencia de la sobrecarga
funcional mantenida, se observa un aumentc del espacio
intersticial derivado de la hiperplasia de los fibroblastos y del
excesivo depdésito de formas alteradas de colageno. La
desaparicidn quiridrgica o© farmacoldgica de 1la sobrecarga
hemodinamica, suele conducir a 1la regresidén parcial de la
hipertrofia miocitica, pero no necesariamente al de la
proliferacidn intersticial.

WEBER (1989) cbserva como en los procesos hipertréficos
secundarios a una sobrecarga de presidn mantenida, aumenta la
sintesis del colageno, proliferan los fibroblastos y se producen
cambiocs estructurales y bioguimicos en la matriz extracelular.
Estos incluyen diferentes patrones de fibrosis miocdrdica
reactiva y reparativa, alguno de los cuales altera la rigidez
miocardica existente durante los procesos de sistole y diastole
pudiendo conducir a una hipertrofia patoldogica. En cambio, la
pérdida de las conexiones gue establece el coladgeno entre las
células y haces musculares o la disminucidén de la resistencia a
la tensidn que presenta la matriz extracelular pueden ser los
responsables de las transformaciones globales o regionales de
la arquitectura miccardica que se gbservan en las cardiopatias
dilatadas.

WEBER y col. (1990) proponen dque el adelgazamiento o
engrosamiento del miocardio producido respectivamente cuando
crece excéntrica (Cardiopatia dilatada) o concéntricamente
(Cardiopatia hipertréfica), probablemente requiere el
deslizamiento entre las fibras musculares ademds de la

interrupcién de las conexiones que establece el colageno tipo I
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¥y IIT entre los haces musculares (Fig. 5).

WEBER y BRILLA (1991) sugieren gue en la hipertrofia
miocitica y en 1la hipertrofia ventricular izquierda, son
independientes el crecimiento de los miocitos por un lado y el
crecimiento de los fibroblastos y aumento de la sintesis de
colageno por otro.

HORT (1990) propone que durante la didstole fisiolégica el
aumento de los didametros lineales del corazdn se corresponde con
un estiramiento de los sarcémeros. En la dilatacidn aguda se
produce un estiramiento adicional de los sarcomeros, siendo las
fibras de colageno epicardicas y pericédrdicas las que determinan
la extensién maxima. Sin embargo, los mecanismos encontrados en
la dilatacidn crénica son diferentes. En este caso los sarcémeros
no aumentan en longitud. El1l crecimiento longitudinal de las
fibras musculares y los cambios en la disposicién de las fibras
musculares podrian explicar los cambios estructurales gue se
producen durante el desarrollo de la dilatacidn crdnica. Existen
varias causas de dilatacidon croénica. Las principales son la
hipertensién descompensada, el infarto miocdrdico crénico y la
cardiomiopatia dilatada. Segiin cual sea la causa de la dilatacidn
crdnica van a variar los hallazgos macroscopicos, microscopicos
y ultraestructurales encontrados. Casi todos los corazones con
dilatacidn crdnica estan hipertrofiados. Hasta el momento, no se
conocen los mecanismos morfolégicos responsables de la dilatacidn
crdnica.

Basandonos en nuestros resultados, pensamos due la
modificacién de los factores hemodinamicos durante el periodo de
morfogénesis cardiaca es un factor determinante en la produccidn

de malformaciones cardiacas congénitas, asi como en el de las
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cardiopatias hipertrofica y dilatada.

El por qué se produce la cardiopatia hipertréfica vy no la
dilatada, y viceversa, no lo podemos establecer con el estudio
realizado.

Las alteraciones de la matriz extracelular observadas en las
cardiopatias hipertréfica y dilatada del adulto, que explican en
parte los mecanismos responsables de estas anomalias, se van a
producir también en las cardiopatias obtenidas por nosotros en
el embridn.

Actualmente, los embriones que procesamog para su analisis
a MO, estan siendo tefiidos y marcados con técnicas especificas
para estudiar el coldgeno (Picrosirium red, plata metenamina,
anticuerpos frente al colageno)

Por otro lado, ante los resultados de TABORDA LOPEZ (1991}
en su estudio a MET de los corazones obtenidos ligando los vasos
vitelinos, en los que comprueba alteraciones en la
estructuracion y ensamblaje de las miofibrillas de los mioblastos
ventriculares presentando una disposicidén anarquica, asi como
alteraciones nucleares y citoplasmiaticas, en una siguiente fase
vamos a procesar nuestros corazones operados para su estudio a
MET, ya que sospechamos que junto a las alteraciones de la matriz
extracelular, se producen también trastornos en la diferenciacidn

de los mioblastos.
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Para terminar, vamos a hacer un breve comentario sobre los
defectos septales obtenidos.

La comunicacién interventricular alta presentada por el
embrién Mo 242 sometido a un 1T 15% en el E 22 HH (LAMINA 44:
Fotos 4, 5 y 6) se debidé a un defecto de cierre de la pars
membranacea. Posiblemente un trastorno en la fusién de 1los
cojinetes éndocérdicos dio lugar a un defecto en la participacidn
del tubérculo derecho en el cierre de esta porcidén del tabique.

Las comunicaciones interinfundibulares presentadas por los
embriones Mo 165 (LAMINA 55: Fotos 1 y 2) y Mo 259 (LAMINA 60:
Figura 5, fotos 6 y 7}, creemos que son debidas a un defecto en
el desarrollo del rodete izquierdo. Ambos embriones fueron
operados en el E 29 HH, siendo los rodetes las Gnicas estructuras
que quedan por fusionarse en dicho estadio, lo que explicaria su
defecto de fusidn.

Numerosos autores estin de acuerdo con la hipdétesis de que
los rodetes bulbares son estructuras altamente plasticas que
permiten deformaciones cuando se produce un desequilibrio
hemodinadmico en el interior del corazdén embrionaric (BREMER, 1929
y 1931/1932; JAFFEE, 1963, 1965, 1966, 1978 y 1979; ORTS LLORCA
¥y RUANO GIL, 1967; MANASEK y MONROE, 1972).

Asi pues, una discrepancia de presiones entre las corrientes
sanguineas podria ser la base hemodinamica del desarrollo de
defectos septales ventriculares, asi como de alteraciones en el
desarrcollo y fusidén de los rodetes bulbares.

Sin embargo, el elevado porcentaje de defectos septales y
bulbares obtenidos por otros autores utilizando distintas
técnicas y productos, y que atribuyen un papel fundamental a los

factores hemodinamicos alterados en la produccidén de las
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malformaciones obtenidas, no concuerda con el bajo porcentaje en
que los hemos obtenido nosotros (Intervenciones sobre el polo
arterial: MANHOFF y JOHNSON, 1951; RYCHTER y LEMEZ, 1957, 1958;
GESSNER, 1966 y 1978; GESSNER y VAN MIEROP, 1970; CLARK y
ROSENQUIST, 1978; CLARK y col., 1984; COLVEE y HURLE, 1985;
ARANEGA vy col., 1985. Intervenciones sobre el polo venoso:
JAFFEE, 1965; ROHR y VAUPEL, 1975. Intervenciones directas sobre
el corazén: DOMENECH vy REIG, 1980. Empleo de factores
teratégenos fisicos y quimicos: DE LA CRUZ y col., 1966; JAFFEE,
1976; JAFFEE, 1971 y 1976; GILANI y JAFFEE, 1971; GILANI vy
SILVESTRI, 1977; KUHLMANN y col., 1983; RAJALA y col., 198B4a y
1984b; BRUYERE y col., 1984; CAMERON y col., 1984; MATSUOKA y
col. 1984).

Al igual que CAMERON y col. (1984), BENITEZ RUBIO (1986) y
PEREZ DE MIGUELSANZ (1987), pensamos que la diferencia entre el
alto porcentaje de defectos septales ventriculares y de defectos
bulbares obtenido por los distintos autores y el bajo porcentaje
obtenido por nosotros, sea debido a los diferentes modos de
actuar sobre la morfogénesis cardiaca. Asi, exceptuando nuestro
grupo, todos actian directamente sobre el corazdn, con lo cual
al factor hemodinamico se le afiade el mecénico, y quizds éste
Gdltimo al modificar los movimientos morfogenéticos del corazén

condicione la aparicidn de los defectos septales.

El escaso numero de defectos septales obtenidos frente a la
elevada incidencia de alteraciones en el pProceso de
trabeculizacidén, asi como de cardiopatias hipertr6fica y dilatada
al provocar un aumento del volumen total circulante, nos hace

dudar de la clasica teoria que sostiene que "las cardiopatias
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hipertréfica y dilatada son secundarias a wuna sobrecarga
hemodinamica crénica motivada por una cardiopatia congénita", que
es considerada la lesidn primaria.

No debe de descartarse la idea de que en algunos casos la
lesidén primaria sea la cardiopatia hipertréfica y/o dilatada, y
de modo secundaric o© asociado se haya producido el defecto
cardiaco.

Asi, hay casos descritos de alteraciones a nivel del corddn
umbilical (KASPRZAK y GERBER, 1967; LEINZINGER, 1969; MONIE y
KHEMMANI, 1973; KONSTANTINOVA, 1977; BRADY, 1983; GHOSH y col.,
1984; HEIFETZ, 1984; BYRNE y BLANC, 1985; BELL y col., 1986;
BLICKSTEIN y col., 1987; CHEN y col., 1987; RICKLAN y col., 1988;
GNIRS y col., 1988; PHILIPPE, 1989) 1y de la placenta (FOK y
col., 1990) que pecdrian provocar de forma primaria el trastorno
hemodinamico responsable de la produccidén de la cardiopatia

hipertréfica y/o dilatada.
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CONCLUSTONES



T - DE IL.A TECNICA

A . — La técnica empleada es buena para evitar la hipoxia

provocada por la hemodilucidn.

2 . — Los corazones cortados por congelacién propofcionan
mayor informacién que los cortados a temperatura ambiente
mediante el empleo de una cuchilla, para el estudio de 1los
espacios endomiocdrdicos de la matriz extracelular, asi como de

los espacios intercelulares existentes entre los miocitos.

IrxI . DEIL, PROCES0O DE TRABECUIL XIZA-—

CTON

3 . — En el E 18 HH, al plegamiento de la capa profunda se
ha sumado la perforacién de la misma, dando lugar a la formaciodn
de numerosos orificios que van a permitir a la sangre irrigar en
todo su espesor a la pared miocardica. Este hecho podria explicar
el significado funcional de 1la trabeculizacidén durante los

primeros estadios del desarrollo.

4 . — El proceso de trabeculizacidn progresa mas dorsal que
ventralmente, siendo mayor 1la zona trabeculada del fragmento
dorsal que la del ventral. Este hecho parece estar relacionado:
1) Un mayor crecimiento de las éorciones distal del ventriculo
primitivo y proximal del conus cordis en sentido dorsocaudal. 2)
Con el crecimiento del canal auriculoventricular. 3) Con el
desplazamiento del conus cordis. 4) Con el inicio del proceso de

coalescencia trabecular en la porcidn ventral.
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5 . — En el E 18 HH aparecen 1los "haces trabeculares
secundarios™ o "trabéculas primitivas transversales" tanto en la
zona trabeculada de la porcién proximal del conus cordis, donde
van a persistir al menos hasta el E 24 HH, comc en la zona
trabeculada de la porcidn distal del ventriculo primitive, donde

van a permanecer al menos hasta el E 35 HH de corazén maduro.

6 . — No deben de confundirse las siguientes estructuras
entre si:

- Trabéculas transversales: estdn constituidas por miccardio
revestido por endocardio; experimentan una remcdelacidn durante
el proceso de trabeculizacidn, pero van a persistir.

- Cordones trabeculares o celulares: estan constituidos
exclusivamente por células endocardicas; se originan durante el
proceso de remodelacidén de 1las trabéculas; wvan a terminar
rompiéndose y desapareciendo.

- Puentes intercelulares: se producen durante el proceso de
invaginacién del endocardic, surgiendo entre dos células

endocardicas; van a terminar rompiéndose y desapareciendo.

7 - — La banda moderatriz se va a originar a partir del
septum interventriculare. Asi, coincidiendo con la fusién de los
bordes libres de las laminas sagitales gque van a dar lugar al
septum interventriculare en el E 21 HH, se empieza a formar la

banda moderatriz, encontréndose perfectamente definida en el E

24 HH.

8 . — Las "trabéculas secundarias"™ se observan por primera

vez en el E 21 HH, localizadas basicamente en la porcidén proximal
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del conus cordis, futura zona trabeculada del ventriculo derecho.
Pese a que en estadios posteriores se van a observar en el
ventricule izquierdo, wvan a circunscribirse cada vez mas al

ventriculo derecho, apenas observandose en el izgquierdo.

9 . -~ El patrdon trabecular difiere en ambos ventriculos:

- Hasta el E 20 HH no se observan diferencias entre las
porciones trabeculadas del conus cordis y del ventriculo
primitivo. A partir de este estadio comienza a evidenciarse el
diferente <crecimiento centrifugo que experimentan ambos
ventriculos. Mientras el ventriculo derecho va a expandirse
siguiendo un eje transversal y oblicuo con respecto al septum
interventriculare, el ventriculo izgquierdo lo hace segin un eje
longitudinal anteroposterior.

- Como resultado del diferente crecimiento centrifugo, va
a variar la disposicidn arquitectural de las trabéculas. Mientras
en el ventriculo izquierdo conservan la orientaciétn dorsoventral
inicial, en el ventriculc derecho van a orientarse de manera
semicircular, aproximandose por su borde libre y separandose por
su borde parietal.

- Al mismo tiempo van a presentar diferencias morfoldgicas.
En el ventriculo izquierdo 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. Presenta pocas trabéculas secundarias y ninguna
transversal a partir del E 24 HH. En el ventriculo derecho son
mas pequefias y delgadas. Presenta numerocsas trabéculas
secundarias y transversales.

- En el E 35 HH el patrén trabecular del ventriculo
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izquierdo se presenta mas regular que el del ventriculo derecho.
Presenta unas trabéculas gruesas, redondeadas, entre las que se
intercalan algunas trabéculas mids delgadas, existiendo espacios
intertrabeculares entre las mismas. Se van a disponer mas o menos
iongitudinalmente siguiendo el eje mayor del ventriculo, teniendo
por centro la cémara de salida ventricular. En el wventriculo
derecho las trabéculas son mas delgadas, mostrando una fina red
de cordones trabeculares en su superficie. Las trabéculas se
disponen siguiendo un semicirculo cuyos extremos coinciden con

los anclajes ventral y dorsal del septum interventriculare.

AL O . — La pared posterior del infundibulo aértico va a
exXperimentar un proceso de remodelacidn trabecular que finaliza
hacia el E 33 HH. Probablemente guarde relacidn con la fusidn dge

los cojinetes endocardicos para formar el septum intermedium.

A1 1L . — El foramen secundum se localiza tanto en la mitad

dorsal como en la mitad ventral del septum interatriale.

IrIxTT. FORMACITON DEIL SEPTLIM

TINTERVENTRITITCUI.ARFE

1 2 . — En el origen del septum interventriculare coexisten
tanto la "teoria de la expansidn ventricular™ como la "teoria de

la coalescencia trabecular™.

13 .— En el E 20 HH se inicia la formacidén del septum

interventriculare. En la zona trabeculada de la porcidn ventral
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del corazdon, como consecuencia de 1la menor expansién que
experimenta con respecto a la porcidn dorsal, un nimero
determinado de 4 6 5 trabéculas se van a aproximar y fusionar por

su bordes libres, dando 1lugar al cuerno ventral del septum

interventriculare.

14 .— En los estadios 21, 22 y 23 HH se produce una
progresidn en sentideo ventrodorsal del proceso de fusidédn de los
bordes libres, permaneciendo separadas a nivel de su implantacidn
en la pared ventricular. Hasta este momento, la aproxXimacidén y
posterior fusion de las laminas trabeculares que van a constituir
el septum se produce como consecuencia del proceso continuado de

trabeculizacidén asociado al crecimiento centrifugo de las bolsas

trabeculares.

15 . — Va a ser a partir del E 24 HH, una vez constituido
el cuerno dorsal del septum interventriculare, cuando se aprecie
una menor expansidén de la capa superficial del miocardio
interventricular, disminuyendo los espacio existentes entre las
l&minas trabeculares y comenzande su fusidén a nivel caudal. En

el E 28 HH practicamente ha concluido el proceso de coalescencia.
1 6 . — El septum interventriculare va a aumentar de grosor

or un "proceso de compactacidén". Este proceso va a ser mayor por
P P

Su cara izquierda.
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Irv. MALPFPORMACITONES

17 . — Las malformaciocnes morfoldgicas externas ocbtenidas,
a excepcién de las alteraciones en el desarrollo de las

extremidades que son esponténeas, son debidas a la influencia

directa de la técnica empleada.

1.8 . — Los embriones operados en el E 25 HH presentaron
la mayor mortalidad y la mayor incidencia de malformaciones
cardiacas, lo que corrobora nuestra idea de que el E 25 HH

constituye un periodo critico en la morfogénesis del corazoén.

19 . — La elevada incidencia de malformaciones cardiacas
presentada por los grupos correspondientes a los "Testigos de
tirode"” y "Testigos de heparina" no se puede explicar unicamente
por el aumento de volumen producido, sino también por la
situacidn de hipoxia creada como consecuencia de la hemodilucidn

provocada al inyectar tirode y tirode + heparina.

20 . — La alta incidencia de malformaciones cardiacas
presentada por el dgrupo correspondiente a 1los "Embriocnes
operados" es debida al aumento de volumen producido y no a una

situacién de hipoxia que se evita al perfundir sangre de embridn

de pollo.

21 . — Las malformaciones cardiacas obtenidas a nivel
ventricular consistieron basicamente en una fuerte modificacidén

en el desarrollo del miocardio. TFueron las siguientes:
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- Alteraciones en el proceso de trabeculizacidén consistieron
en:

+ Retraso en el proceso de trabeculizacidn basado en
la presencia de: trabéculas inmaduras, numerosos cordones
trabeculares, abundantes espacios intercelulares en el espesor
del miocardio trabecular, amplios espacios endomiocardicos ricos
en matriz extracelular, asi como en un retraso en el proceso de
compactacidén de las trabéculas a las paredes libres
ventriculares, de las trabéculas gue constituyen el septum
interventriculare y del proceso de remodelacidn del infundibulo
adértico.

« Presencia de trabéeculas andmalas y de patrones
trabeculares atipicos en ambos ventriculos, tanto por la

morfologia como por la orientacion de las trabéculas.

- Cardiopatias dilatadas, consistieron en un aumento de
volumen de una © de ambas c¢amaras ventriculares, sin que se

hubiera producido un aumento relativo en el espesor de la pared

miocardica.

- Cardiopatias hipertrdéficas, consistieron en un aumento en
el espesor de la pared miocardica sin que se hubiera producido

un aumento de la cavidad vanrtricular.

22 .— La modificacién de 1los factores hemodinamicos

durante el periodo de morfogénesis cardiaca puede ser un factor

determinante en la produccién de ciertas palformacjones cardiacas

como las cardiopatias hipertré6fica y dilatada del recién nacido.
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23 . — Las alteraciones de 1la matriz extracelular
observada en las cardiopatias hipertrofica y dilatada del adulto,
gque explican en parte los mecanismos responsables de estas
anomalias, se wvan a producir también en 1las obtenidas por

nosotros durante el periodo embrionario.

24 . — Ante el escaso nlmero de defectos septales
obtenidos frente a la elevada incidencia de alteraciones en el
proceso de trabeculizacidén, asi como de cardiopatias hipertréfica
y dilatada al provocar un aumento del volumen total circulante,
no debe descartarse la posibilidad de que en ocasiones la lesidn
primaria sea la cardiopatia hipertrofica y/o dilatda, y de modo
secundaric o© asociado se haya producido un defecto de la

septacién cardiaca.
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