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III - 9~1ESTIOOS flF HFflA~flTNA~

De los 113 embriones destinados a este grupo (TABLAS 6, 7

y 8):

— 15 fueron “procesados para su estudio a microscopia

óptica” (-* MO).

- 44 fueron “procesados para su estudio a microscopIa

electrónica de barrido” (-* MEE).

— 33 “murieron” (±).

— 21 “no fueron considerados” (n..c.) por presentar

hemorragia en el momento de la intervención o por morir en el

transcurso de los primeros 30 mm. tras la intervención.

De los 92 embriones considerados:

— 33 murieron, lo que supone una “mortalidad” del 35’8%.

- 10 presentaron “malformaciones morfológicas externas”, lo

que supone un la’8%.

De los 44 -~ MEE, 20 presentaron “malformaciones cardíacas”,

lo que supone un 45’4%.

Hemos seleccionado los corazones más representativos de cada

uno de los tres estadios de intervención.

Los hemos denominado “Mb X” (“>4” Murillo, “kV’ heparina y

“X” número del embrión)

A continuación vamos a describir los resultados obtenidos

en cada uno de los tres estadios de intervención.
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1.— mestigos c¶ e fle r’ a rina inter—

‘s.r en i cfi os en el E 22 Hl-li

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

- 5 - MO.

- 18 MEB.

— 17 (±).

- 8 n.c.

a) T=4ortalicjac¶

De los 40 embriones considerados, 17 murieron, lo que supone

una mortalidad del

b) 1S4a 1 fformac iones

De los 40 embriones considerados 3p res en t ab a n

malformaciones morfológicas externas, lo que supone 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

- Embrión Mb

(TABLA 24):

83 (+):

Celosomía tóracoabdorninal.

- Embrión Mb 85 (+):

Celosomía tóracoabdominal.

- Embrión Mb 87 (E 35 HM) -* MO:

Hipoplasia del pico.

42’ 5%.

e5cternas -

mo r Eo 1 C ~ i o a s
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c) ¡Aa 1 formaciones c arci.i ac a 5 -

De los 18 - MEE, 9 presentaron algún tipo de malformación

cardíaca, lo que supone un 50%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 25):

- Embrión Mb 94 (LAI4INA 37: Fotos 1 y 2):

Retraso en el proceso de trabeculización. Nótese la

falta de madurez en las trabéculas del ventrículo izquierdo.

Destaca también lo trabeculado que está el septum

interventrículare por su lado derecho por un retraso en el

proceso de compactación

• En la foto 2 de la lámina 36 se observa una

invaginación en el infundíbulo aórtico por un retraso en su

proceso de remodelación.

- Embrión Mb 95 (LAMINA 37: Fotos 3, 4 y 5):

• Retraso en el proceso de trabeculización,

especialmente en el de remodelación del infundíbulo aórtico.

- Embrión Mb 96 (LAMINA 37: Foto 6):

• Retraso en el proceso de trabeculización,

especialmente en el proceso de compactación trabecular.

- Embrión Mb 100 (LAMINA 37: Foto 7):

• Retraso en e] proceso de trabeculización a nivel del

proceso de compactación trabecular.

- Embrión Mb 101:

• Retraso en el proceso de trabeculización: retraso en

la remodelación del infundíbulo pulmonar que aparece trabeculado,

así como en los procesos de trabeculización de ambos ventrículos.
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- Embrión Mb 103 (LAMINA 38: Fotos 1 y 2):

• Cardiopatía hipertrófica del ventrículo izquierdo.

- Embrión Mb 104:

• Cardiopatía hipertrófica de ambos ventrículos.

- Embrión Mli 106 (LA14INA 38: Fotos 3 y 4):

• Retraso en el proceso de trabeculización,

fundamentalmente a nivel de la porción muscular de la valva

parietal del orificio aurículoventricular derecho, y en el

infundíbulo pulmonar que aparece trabeculado.

- Embrión Mli 108 (LAMINA 38: Fotos 5 y 6):

e Retraso en el proceso de trabeculización: se ha

producido un trastorno tanto en la remodelación del infundíbulo

pulmonar, que aparece trabeculado, así como en el de la porción

muscular de la valva parietal del orificio auriculoventricular

derecho.
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trA~nnA. 24 -

¡AA3Lron¡AA~c 1 OISUIS S t4Of~FOflOO 17 CA 5 EX —

9?EflIJAS FflE SEtCI¶rAflAS nOn LAOS 9?E5 —

9? 17005 DE T¶EEflAfli NA. 17 NWN IDOS

EN ELA ES9?A.DIO 22 T¶H-

Ecf. 01 013 Mx. Md. ES El Trx. Abd.

* *

Cola

— — — — * *

— — — * *

Ecf.: encéfalo; 01: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx..: maxilar;

Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; El: extremidades

inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no presenta la

Mli 83

Mb 85

Mb 87

malformación; *: presenta la malformación.



9?AflTLA 2 S -

MALAFOflb4AC IONES

9?AflAS FOfl nos

fl TINTA. 17 N9YEFt’JEN 17

22 HH-

CItRfl TACAS FflE s~rn —

9YSS9?TOOS 0E nErA—

nos EN ELA ]SSThDTO

Alteración del

de trab.proc.

Cardiopatía

dilatada

Cardiopatía

hipertrófica

*

*

*

*

*

*

*

*

*

Mli

Mli

Mli

Mli

Mli

Mh

Mli

Mli

Mb

94

95

96

lea

101

103

104

106

108



L.PS’4TNA 37 -

roto 17 - — Embrión Mli 94 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.

JA: infundíbulo aórtico.

Barra: 100 ¡un.

Foto 3 - — Embrión Mli 95 (E 35 HE cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.

Barra: 1000 am.

Foto 4- — Detalle de la pared posterior del

infundíbulo aórtico de la foto 3.

JA: infundíbulo aórtico; VI: ventrículo izquierdo.

Barra: 100 pm.

Foto 5 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 4.

Barra: 10 ¡un.

Foto 6 - — Embrión Mb 96 (E 35 HH)

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

Al: aurícula izquierda; ve: vellosidades epicárdicas.

Barra: 1000 pm.

roto 7 - — Embrión Mli 100 (E 35 HH)

frontaimente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha.

cortado

cortado

Barra: 1000 ¡un.





ILAJ’41 NA 38 -

Foto 1~~ — Embrión Mli 103 (E 36 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

Al: aurícula izquierda; oavd: orificio auriculoventricular

derecho.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 - — Embrión Mb 103 (E 36 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

AD: aurícula derecha; JA: infundíbulo aórtico.

Barra: 1000 pm.

roto 3 - — Embrión Mb 106 (E 35 1*1)

transversalmente, fragmento basal, visión caudal.

Al: aurícula izquierda; oavd: orificio auriculoventricular

derecho; JA: infundíbulo aórtico; JP: infundíbulo pulmonar.

Barra: 1000 pm.

Foto 4 - — Embrión Mli 106 (E 35 HH)

transversalmente, fragmento apical, visión craneal.

VJ: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 5 - — Embrión Mb 108 (E 35 HH) cortado

transversalmente, fragmento basal, visión caudal.

JA: infundíbulo aórtico; IP: infundíbulo pulmonar; Vp: valva

parietal; Vs: valva septal.

Barra: 1000 ¡un.

Foto 6 - — Embrión Mb 108 (E 35 HH) cortado

transversalmente, fragmento apical, visión craneal.

VD: ventrículo derecho.

cortado

cortado

Barra: 1000 pm.





2 - — 9?esti~os e fl e~ a rina inter—

“se ni dios en el E 25 flH...

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

- 5 - MO.

- 15 -* MEB.

— 11 (+).

— 12 n.c.

a) Tt4ortalicjacfl

De los 31 embriones considerados, 11 murieron, lo que supone

una mortalidad del 35’4%.

]~) ¡Aa 1 formaciones

De los 31 embriones considerados

malformaciones morfológicas externas,

4p re sentaban

lo que supone un 12’9%.

De estos 4 embriones malformados ninguno fue fijado vivo.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 26):

— Embrión Mb 12 (±):

• Celosomía abdominal.

- Embrión Mb 14 (+):

• Hipoplasia mandibular.

• Celosomía abdominal.

- Embrión Mli 17

• Celosomía abdominal.

e~cternas -

mor ff ol £5 cj i o a s
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- Embrión Mli 18 1%):

Celosomia abdominal

c) ¡‘4 a 1 t o rm a c i o n e s o a r cl. Si a o a s -

De los 15 -* MEB, 3 presentaron algún tipo de malformación

cardíaca, lo que supone un 20%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 27):

- Embrión Mb 9 (LAMJNA 39: Foto 1):

• Cardiopatía hipertrófica del ventrículo izquierdo,

que afecta a la totalidad del ventrículo. Así, están

hipertrofiados las paredes septal y libre, el ápex, lo mismo que

las trabéculas.

- Embrión Mli 20 (LAJ4JNA 39: Foto 2):

• Cardiopatía hipertrófica de ambos ventrículos.

• Estenosis subaórtica.

- Embrión Mb 25 <LAMJNA 39: Foto 3):

Hipertrofia del septum ínterventrículare. Estenosis

subaórtica.
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9?AS~1LA 26 -

1s4AL. FO fllY4A.C TONE 5 t4Ofl

9?EflNA.S F~E SENrAJ3A.S

9? 17005 DE HE PA.fl 17 NP.

EN ELA ESThDTO 25 HH-

FOLAOC 17 CAS EX —

FOfl LAOS ‘rES—

17 N92EFtVEN 17 DOS

Ect. 01 OD Mx. Md. ES El Trx. Abd- Cola

*

* *

— — — — — — — *

— — — — — — — *

Ecf.: encéfalo; OX: ojo izquierdo; OD: ojo derecho;

Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EJ:

inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no

malformación; *: presenta la malformación.

Mx..: maxilar;

extremidades

presenta la

12Mli

Mli 14

Mli

Mt 18

17



‘rAflILP. 27 -

P4AJL. FOnMAC IONES CP.fl 13)17 A~CA. 5 FflE SEISE —

9?P.DA.S FOfl LAOS 92E5’rICOS DE HEFP.—

flINA. 17 N’rEFtXTENT nos EN

25 1<11..

Alteración del

proc. de trab.

Cardiopatía

dilatada

Cardiopatía

hipertrófica

*

*

ELA ESThD 170

Mli 9

Mb 20

Mb 25 *



]LP~t4T NA 39 -

Foto it - — Embrión Mli 9 (E 36 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha; JA: infundíbulo aórtico.

Barra: 1000 I.¡m.

Foto 2 - — Embrión Mb 20 (E 36 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Jnfundíbulo

aórtico estenosado (Punta de flecha).

AJ: aurícula izquierda.

Barra: 1000 Mm.

Foto

frontalmente,

3 - — Embrión

fragmento

Mb 25 <E 35 HH) cortado

dorsal, visión ventral.

A: arteria aorta; AD: aurícula derecha, AJ: aurícula

Barra: 1000

izquierda.

pm.





23 - — ‘resticjos di e la e r> a ir i n a inter—

x’ e ni dios en e 1 E 29 Un-

1-lan sido intervenidos 22 embriones (TABLA 8) de los que:

-5 -> MO.

- 11 -* MEB.

—5 (+).

- 1 n.c.

a) ¡Aorta 1 idiacl. -

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

una mortalidad del

14 1-la 1 formaciones

De los 21 embriones considerados, 3 presentaban

malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 14’2%.

De estos 3 embriones mal formados fueron fijados vivos los

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 28):

- Embrión Mli 35 (E 35 HH) -4 MEB:

• Microftalmía izquierda.

• Desviación de pico.

• Ausencia total de cola.

23’8%.

e~cternas -

mo ir t 01 C, ji i c a s

3.
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- Embrión Mli 39 (E 35 HH) - MO:

• Microftalmía izquierda.

• Desviación de pico.

• Ausencia total de cola.

- Embrión Mb 45 (E 31 HH) -4 MEB:

• Retraso en el crecimiento.

• Desviación de pico.

• Ausencia total de cola.

e) 14 a 1 IT o ir-mac i o a e s o a r cfi ji a o a s

De los 11 -> MEB, 8 presentaron algún tipo de malformación

cardíaca, lo que supone un 72’2%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 29):

- Embrión Mli 34 (LAI4INA 40: Fotos 1 y 2):

• Retraso en el proceso de trabeculización. Nótese la

falta de compactación de las trabéculas de la pared libre del

ventrículo derecho, al igual que la alteración del patrón

trabecular del ventrículo izquierdo, sobre todo de su pared

libre.

- Embrión Mb 35 (LAMJNA 41: Foto 1):

Retraso en el proceso de trabeculización, sobre todo

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

del ventrículo derecho.

- Embrión Mli 36 (LAMINA 40: Foto 5):

Cardiopatía dilatada. El ventrículo izquierdo va a

presentar una morfología anómala, siendo iguales su eje

transversal y longitudinal.
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Retraso en el proceso de trabeculización en ambos

ventrículos. El ventrículo derecho presenta un retraso en el

proceso de compactación de las trabéculas de la pared libre. El

ventrículo izquierdo presenta unas trabéculas atipicas, delgadas

y finas.

- Embrión Mb 37 (LAMINA 40: Foto 6):

• Cardiopatía dilatada. Nótese el volumen

intracavitario anómalo presentado por ambos ventrículos.

• Retraso en el proceso de trabeculización.

- Embrión Mb 40 (LAMJNA 41: Fotos 3, 4 y 5):

• Retraso en el proceso de trabeculización. Al observar

la sección de una trabécula del ventrículo derecho apreciamos un

aspecto esponjoso por la existencia de amplios espacios

intermiocíticos, al igual que un amplio espacio endomiocárdico.

- Embrión Mb 41:

• Retraso en el proceso de trabeculización,

apreciándose numerosos espacios intermiocíticos, así como amplios

espacios endomiocárdicos.

- Embrión Mh 45 (LAMINA 41: Foto 2):

• Retraso en el proceso de trabeculización,

principalmente en el proceso de compactación de las trabéculas

de ambos ventrículos. Nótese el aspecto trabeculado que presenta

la cámara de entrada del ventrículo izquierdo.

- Embrión Mb 55 (LAMINA 40: Fotos 3 y 4):

• Alteración en el proceso de trabeculización del

ventrículo derecho. Presenta unas trabéculas de forma atípica

aplanadas.
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9?AkflLAP. 28 -

¡AA~LAFOfl¡AP.C TONE S 14OflFOLAOC 17 CAS EX —

TEflNP.S FflFSEN9?ADP.S POfl LAOS ‘rES—

2? ICOS OF IlE FP.fl 17 NA. T N92EIEWEN 17005

EN ESLA ES9?P.O17O 29 Hfl~

Ecf. OJ OD Mx. Md. ES EJ Trx. Abd. Cola

— *

*

* *

* *

*

*

* * *

Ecf.: encéfalo; OJ: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;

Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX: extremidades

inferiores; Trx.: tórax; Abd•: abdomen; —

malformación; *: presenta la malformación.

no presenta la

Mli 35

Mb 39

Mli 45
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¡AALAFOfl¡AP.C TONE 5
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Alteración del

proc. de trab.

Cardiopatía

dilatada

Cardiopatía

hipertrófica

*

*

* *

* *

*

*

*

*

34

35

36

37

Mli

Mli

Mb

Mb

Mb

Mb

Mb

Mb

40

41

45

55



LA7~S¡’4TN2k 40...

Foto 1~.. — Embrión Mb 34 <E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

A: arteria aorta; AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.

Barra: 1000 ¡im.

Foto 2 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 1.

oavd: orificio auriculoventricular derecho; VD: ventrículo

derecho.

Barra: 100 ¡ira.

Foto 3..— Embrión Mli 55 (E 35 HH)

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 4 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 3.

Barra: 100 pm.

roto 5 - — Embrión Mb 36 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.

Barra: 1000 ¡un.

Foto 6 - — Embrión Mb 37 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

A: arteria aorta; AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.

cortado

Barra: 1000 pm.





LAA¡ATNA. 4± -

Foto 1 - — Embrión Mb 35 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 - — Embrión Mb 45 (EstadIo esperado o teórico:

E 35 HH; estadio real: E 31 HE) cortado frontalmente, fragmento

ventral, visión dorsal.

AD: aurícula derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 3 - — Embrión Mli 40 (E 35 HE) cortado

parasagitalmente por su lado derecho, fragmento izquierdo, visión

derecha. Infundíbulo pulmonar (Punta de flecha).

Barra: 100 ¡un.

Foto 4 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 3.

La trabécula marcada con un asterisco la podemos observar a mayor

aumento en la foto 5.

Barra: 100 pm.

Foto 5 - — Detalle de la trabécula marcada en la foto

4 con un asterisco.

e: endocardio; ¡u: miocardio.

Barra: 10 ¡un.
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TV - E¡A131tTONES OPISFtADOS

De los 307 embriones intervenidos <TABLAS 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16 y 17):

— 41 fueron “procesados para su estudio a microscopia

óptica” (-+ >40).

— 106 fueron “procesados para su estudio a microscopIa

electrónica de barrido” (—* MEB).

— 114 “murieron” (+).

— 46 “no fueron considerados” (n.,c.) por presentar

hemorragia en el momento de la intervención o por morir en el

transcurso de los primeros 30 mm. tras la intervención.

De los 261 embriones considerados:

— 114 murieron, lo que supone una “mortalidad” del 43’6%.

— 50 presentaron “malformaciones morfológicas externas”, lo

que supone un 19’1%.

De los 106 - MEB, 9 se perdieron durante el proceso de

desecado en el punto crítico. De los 97 restantes, 38 presentaron

“malformaciones cardíacas”, lo que supone un 39’1%.

Hemos seleccionado los corazones más representativos de cada

uno de los tres estadios de intervención.

Los hemos denominado “Mo X” (“>4” Murillo, “o” operado y “X”

número del embrión).

A continuación vamos a describir los resultados obtenidos

en cada uno de los tres estadios de intervención.
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it- — Emir> ir tone s o fl e r a cito s en el E

22 flIl: t 7%.

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

-5 -* MO.

- 14 - MEB.

—7 (+).

- 1 n.c.

a) ¡Aorta 1 icfladi

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

una mortalidad del 26’9%.

e5cternas -

De los 26 embriones considerados, 7 presentaban

malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 26’9%.

De estos 7 embriones malformados fueron fijados vivos los

.7.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA

- Embrión Mo 207 (E 35 HE) - MEB:

Ectopia cordis.

Ausencia total de cola.

- Embrión Mo 212 (E 35 EH) -* MO (LAMINA 42: Fotos 1, 2, 3

Microftalmía izquierda.

14 ISla 1 fformac tone s mo r fo It £5 ji i o a s

30):

y 4):
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Desviación de pico.

• Retraso en el desarrollo, fundamentalmente de las

extremidades superiores e inferiores.

• Ausencia total de cola.

- Embrión Mo 223 (E 35 HH) - MEE:

e Síndrome de cola corta incipiente.

- Embrión Mo 226 (E 35 HH) - MEE:

• Síndrome de cola corta marcado.

- Embrión Mo 227 (E 35 HE) - MEE:

• Pico hipoplásico.

- Embrión Mo 228 (E 35 HE) - MEE:

• Ectopia cordis.

• Síndrome de cola corta marcado.

- Embrión Mo 229 (E 35 HH) - MO:

• Ectopia cordis.

• Celosomía mínima.

c) Ts4a It formaciones cardiuiac as -

De los 14 - MEE, 3 presentaron algún tipo de malformación

cardíaca, lo que supone un 21’4%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 31):

- Embrión Mo 225:

Retraso en el proceso de trabeculización,

principalmente en el proceso de compactación.

Retraso en el proceso de remodelación del infundíbulo

aórtico.
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- Embrión Mo 228 (LAMINA 43: Fotos 2 y 3):

• Retraso en el proceso de trabeculización. Se observan

trabéculas inmaduras y cordones trabeculares en ambos

ventrículos. Nótese como el anclaje muscular de la valva parietal

del orificio aurículoventricular derecho presenta un retraso en

su proceso de remodelación.

• Compárese con el embrión Mo 226 (LAMJNA 43: Foto 1)

que no presenta ningún tipo de alteración.

- Embrión Mo 238:

e Retraso en el proceso de trabeculización, con la

presencia de trabéculas inmaduras en ambos ventrículos.
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Ecf. OX OD Mx. Md. ES EJ Trx.

*

* * * *

Abd. Cola

— *

— *

— — — — — — — — *

— — — — — — — — *

— — — * * —

* *

* *

Ecf.: encéfalo; OX: ojo izquierdo; 013: ojo derecho; Mx.: maxilar;

Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX: extremidades

inferiores; Trx.: tórax; Abd..: abdomen; —: no presenta la

*

Mo 207

Mo 212

Mo 223

Mo 226

Mo 227

Mo 228

Mo 229

malformación; *: presenta la malformación.
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¡AALAFOIR¡AAC 17 ONE 5 CP.flLD TACAS rnn SEN —
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Alteración del

proc. de trab..

Mo 225

Mo 228

22 flIl:

Cardiopatía

dilatada

t 75~

Cardiopatía

hipertrófica

*

*

Mo238 *
*



LAALIVITNA 42 -

Foto it - — Embrión Mo 212 (E 35 HH). Visión lateral

derecha del embrión x 6’3.

Foto 2 - — Detalle de la foto 1 x 8.

Foto 3 - — Embrión Mo 212 (E 35 HH). Visión lateral

izquierda del embrión x 6’3.

Foto 4 - — Detalle de la foto 3 x 8.





flP.T~4T NP. 43 -

Foto it - — Embrión Mo 226 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

yo: ventrículo derecho; VJ: ventrículo izquierdo.

Barra: 100 ¡im.

Foto 2 - — Embrión >4o 228 (E 35 Hl-O cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.

Barra: 1000 ¡im.

Foto 3 - — Embrión Mo 228 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.

Barra: 1000 pm.





2 - — Emir> r io ne s o e r a cito s en el E

22 1-TU: t ±5%.

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

- 5 - MO.

- 10 - MEB.

— 19 (+).

- 1 n.c.

a) ¡Aorta lidadi -

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

una mortalidad del 55’8%.

14 ¡Aa 1 formaciones

De los 34 embriones considerados, 5 presentaban

malformaciones morfológicas 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):

- Embrión Mo 249 (+):

• Pico hipoplásico.

• Celosomía tóracoabdominal.

• Síndrome de cola corta marcado.

- Embrión Mo 269 (+):

Celosomía tóracoabdominal.

ei~cternas -

mo r fi 01 £5 ji i c a s
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- Embrión Mo 271 (±):

• Microftalmía izquierda.

- Embrión Mo 281 (E 35 EH) -~ MEE:

• Celosomia tóracoabdominal.

Ausencia total de cola.

- Embrión Mo 283 (E 35 HE) - MEE:

• Síndrome de cola corta marcado.

c) ¡A a 1 fi o rm a o i o n e s o a r di .1 a o a s -

De los 10 - MEE, 2 presentaron algún tipo de malformación

cardiaca, lo que supone un 20%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 33):

- Embrión Mo 242 (LAMJNA 44: Fotos 4, 5 y 6):

• Comunicación interventricular alta.

- Embrión >4o 280 (LAMINA 44: Fotos 1, 2 y 3):

• Alteración del patrón trabecular. Nótese las

trabéculas anómalas de la porción muscular de la valva parietal

del orificio aurículoventricular derecho, así como la trabécula

de la región apical del ventrículo derecho.

• Retraso en el proceso de cierre de la pars

membranacea de la comunicación interventricular. Nótese las

depresiones que presenta el endocardio por no haberse completado

la fusión de las partes que cierran esta comunicación.

— 33•7 —
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14ALAFOIR¡AAC IONES 14OflFOflOO 17 CAS

‘rES IR NA 5

flIR 17 OY=JE5

FIRE SEN’rAIE7PP.S

ornnP.oo s

ron nos ESTA—

Efl nn irsmP.oro

Ecf. OJ 013 Mx. Md. ES EJ Trx. Abd. Cola

* * *

* *

* * *

— — *

Ecf..: encéfalo; OX: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;

Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; LI: extremidades

inferiores; Trx.: tórax; AIbd.: abdomen; —: no presenta la

malformación; *: presenta la malformación.

‘rAnflA 33

1y4ALAFOIRI’4AC iONES 5 CAIRIE) TA~CASS FIRES SEN—

‘rAflAS ron nos ESTAflIR TONE 5 OrIEfl¿rxDOS

EN ESIL ESS’rAflTO

Alteración del

proc. de trab.

Mo 280

22 flfl:

Cardiopatía

dilatada

1’- 1S~~

Cardiopatía

hipertrófica

ES5C-

Mo 249

Mo 269

* *

Mo 271 *

Mo 281

Mo 283

*



LAA141NA 44 -

Foto it - — Embrión Mo 280 (E 35 HH) cortado

transversalmente, fragmento basal, visión caudal.

oavd: orificio auriculoventricular derecho; JA: infundíbulo

aórtico; JP: infundíbulo pulmonar.

Barra: 1000 ¡ira-

Foto 2 - — Embrión Mo 280 (E 35 HH) cortado

transversalmente, fragmento apical, visión craneal. Trabécula

anómala (Asterisco).

VJ: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 ¡im.

Foto 3 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.

Pars membranacea del siv.

Barra: 100 ¡im.

Foto 4 - — Embrión Mo 242 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Comunicación

interventricular (Punta del flecha).

AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda; Vs: valva septal.

Barra: 1000 pm.

Foto 5- — Embrión Mo 242 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal. Comunicación

interventricular (Punta de flecha).

A: arteria aorta; Al: aurícula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 6 - — Detalle de la comunicación interventricular

de la foto 4.

CXV: comunicación interventricular; VD: ventrículo derecho; Vs:

valva septal.

Barra: 100 ¡im.



-a



3- ESmir> r i o n e 5 op e r a cito s en el ES

22 UU: t 25%...

Han sido intervenidos 14 embriones (TABLA 11)

- 2 - MO.

- 9 -> MEB.

- 2 (+).

—l n.c.

a) ¡Aorta lidiadi -

De los 13 embriones considerados, 2 murieron, lo que supone

una mortalidad del

b) ¡Aa 1 formaciones

De los 13 embriones considerados sólo el embrión

302 presentaba malformaciones morfológicas externas (TABLA 34),

lo que supone un 7’6%. Fue fijado vivo y procesado

estudio a MO. Presentaba:

— Extremidades inferiores malformadas.

— Celosomía tóracoabdominal.

c) 1=-Ial formaciones

De los 9 -* MEB, 3 presentaron algún

cardiaca, lo que supone

carcluiacas -

tipo de malformación

un 33’3%.

de los que:

15’3%.

e ~c ternas

mo r Uo 1 £5 <jJ i o a s

Mo

para su
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Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 35):

- Embrión Mo 291:

• Cardiopatía hipertrófica. El septu¡n ínterventrícu—

lare se encuentra hipertrofiado en su zona apical de

implantación.

- Embrión Mo 293 (LAHJNA 45: Fotos 1 y 2):

• Cardiopatía dilatada. Afecta a los dos ventrículos.

Presentan unas paredes muy adelgazadas, así corno un patrón

trabecular totalmente atípico. Nótese lo dilatado que esta el

infundíbulo aórtico.

- Embrión Mo 295 (LAMXNA 46: Fotos 1 y 2):

• Alteración del patrón trabecular del ventrículo

izquierdo. Obsérvese el componente muscular atípico de la valva

parietal del orificio auriculoventricular izquierdo.
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1-tALA FOIRP4AXC 170 ISTE 5 ¡AOl? FOt 0017 CAS EX —

‘rEfl~NP.S PIRES SESNThI3P.S flOIR lESOS ESTA—

IBIREIZONES OPEIRP.flOS EN lELA ESS97P.OTO

22 nf!: t 25%—

013 Mx. Md. ES EX Trx.

* *

Abd. Cola

*

EcU: encéfalo; 01: ojo izquierdo; 013: ojo derecho;

Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX:

inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no

malformación; *: presenta la malformación.

Mx. : maxilar;

extremidades

presenta la

‘rAfl]LP~ 35...
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5 CAIRO TACAS PIRE SEN—
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22 Uf!: t 25%..

Alteración del

proc. de trab.

Cardiopatía

dilatada

Cardiopatía

hipertrófica

*

*

Ecf. OX

Mo 302

Mo 291

Mo 293

Mo 295 *



ILA1Y417 NA 45-

Foto it- — Embrión Mo 293 (E 35 EH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AJ: aurícula izquierda.

Barra: 1000 ¡un.

Foto 2 - — Embrión Mo 293 <E 35 EH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

AD: aurícula derecha; JA: infundíbulo aórtico.

Barra: 1000 pm.





flATAr NP. 46 -

Foto it - — Embrión Mo 295 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha; AX: aurícula izquierda.

Barra: 1000 ¡im.

Foto 2 - — Embrión Mo 295 <E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.

Barra: 1000 pm.





4 - — Sm¡r>r iones o ¡pera dios en el E

25 Uf!: 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 crítico).

— 18 (+).

- 8 n.c.

a) I=ortalic9adi -

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

una mortalidad del 45%.

Li ¡Aa 1 formaciones

De los 40 embriones considerados, 6 presentaban

malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 15%.

De estos 6 embriones malformados fueron fijados vivos los

6.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 36):

- Embrión Mo 42 (E 35 HH) - MEB (LAI4JNA 47: Fotos 1 y 2):

• Anoftalmía izquierda.

Desviación de pico.

e~cternas -

mo r 1ff o 1 £5 .ji 1 c a s

— 348 —



- Embrión Mo 56 <E 35 HH) - MEE <LAMJNA 47: Fotos 6 y 7):

• Exencefalia del hemisferio izquierdo.

• Microftalmía izquierda.

• Desviación de pico.

- Embrión Mo 60 <E 35 HH) - MEE:

• Hidrocefalia.

- Embrión Mo 61 <E 35 HH) -* MEE (LAI4XNA 47: Fotos 3 y 4):

• Anoftalmía izquierda.

• Desviación de pico.

- Embrión Mo 62 <E 35 1111) - MEE (LAMJNA 47: Foto 5):

• Microftalmía izquierda.

• Pico hipoplásico y desviado.

- Embrión Mo 94 (E 35 HH) - MO:

• Microftalmía izquierda.

c) 14 a 1 fo ir- mac iones ca r di 11 a cas -

De los 10 -~ MEB considerados (7 se perdieron durante el

proceso de desecado en el punto crítico no siendo considerados

en este apartado) 5 presentaron algún tipo de malformación

cardíaca, lo que supone un 50%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes <TABLA 31):

- Embrión Mo 31 (LAI4JNA 48: Foto 1):

• Alteración del patrón trabecular en ambos

ventrículos.

• Retraso en el proceso de coalescencia de las

trabéculas que constituyen el septurn interventriculare.
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• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo. No

existe un predominio del eje ventricular longitudinal sobre el

transversal, siendo ambos más o menos iguales.

— Embrión Mo 44:

• Hipertrofia del septum interventriculare. Las

trabéculas que constituyen la zona trabeculada del septurn

interventriculare por su lado derecho están hipertrofiadas.

Presenta numerosos espacios intertrabeculares en su espesor por

un defecto en el proceso de coalescencia de sus trabéculas.

- Embrión Mo 58 (LAMXNA 48: Foto 2):

• Alteración del patrón trabecular fundamentalmente del

ventrículo izquierdo

- Embrión Mo 66:

• Alteración del patrón trabécula del ventrículo

izquierdo. El tamaño de su cavidad es normal, sin embargo,

presenta escasas trabéculas.

- Embrión Mo 88 (LAMXNA 48: Fotos 3, 4, 5 y 6):

• Retraso en el proceso de trabeculización. Se observan

puntos de invaginación del endocardio, numerosos espacios

intermiocíticos en el miocardio trabecular y amplios espacios

endomiocárdicos ocupados por abundante gelatina cardíaca,

característico todo ello de estadios más jóvenes.
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Mo

42

56

60

61

62

94



‘rASflr~5AS 37 -

YVYAJL F0flP4Ac IONES CASIR DI ASCAS PIRES ESN —

‘rADAS FOIR lESOS ESTY4}3IR IoNES s O1?ESI4ASDOS

EN lELA ESS’rP.DIO 2 5 Uf! t 7% —

Alteración del

proc. de trab.

*

Cardiopatía

dilatada

Cardiopatía

hipertrófica

*

*

*

*

Mo 37

Mo 44

Mo 58

Mo 66

MoB8 *



ILP.TYIINA 47 -

Foto it - — Embrión Mo 42 (E 35 HE). Visión lateral

derecha de la cabeza x 12’5.

Foto 2 - — Embrión Mo 42 (E 35 HH). Visión lateral

izquierda de la cabeza x 12’5.

Foto 3 - — Embrión Mo 61 (E 35 HH). Visión ventral de

la cabeza x 12’5.

Foto 4- — Embrión Mo 61 <E 35 HH). Visión lateral

izquierda de la cabeza x 12’5.

Foto 5— Embrión Mo 62 (E 35 HH). Visión ventral de

la cabeza x 12’5.

Foto 6 - — Embrión Mo 56 (E 35 HH). Visión craneal de

la cabeza x 12’5.

roto 7- — Embrión Mo 56 (E 35 EH). Visión lateral

izquierda de la cabeza x 125.





ILATAINAS 48...

Foto it - — Embrión Mo 37 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha; vp: valva parietal; vs: valva septal.

Barra: 1000 pm.

Foto 2...— Embrión Mo 58 (E 36 HH)

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral..

A: arteria aorta; VX: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 3 - — Embrión Mo 88 (E 35 HH) cortado

parasagitalmente por su lado derecho, fragmento izquierdo, visión

derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 4 - — Detalle de la base de una trabécula de la

foto 3. Célula endocárdica invaginándose (Punta de flecha).

e: endocardio.

Barra: 10 pm.

Foto 5 - — 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 endomiocárdico; ¡u: miocardio.

cortado

Barra: 10 pm.





5 - — Emir> r tone s o ¡p e radios en el E

25 U}I: -r it5%...

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 crítico).

— 28 (±).

— 19 n.c.

a) ¡Aorta 1 idiadi -

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

una mortalidad del 59’5%.

b) ¡Aa 1 formaciones

De los 47 embriones considerados, 7 presentaban

malformaciones morfológicas 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):

- Embrión Mo 16 (+):

• Celosomía abdominal.

- Embrión Ho 26 (+):

• Celosomía abdominal.

- Embrión Mo 28 (±):

• Celosomía abdominal.

e~<ternas -

mo r fo 1 £5 ¿ji i o a s
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- Embrión Mo 29 (E 36 HH) --> MEB (LAMJNA 49: Fotos 1, 2 y 3):

• Anoftalmía izquierda.

• Desviación de pico.

• Celosomía abdominal.

• Ausencia total de cola.

- Embrión Mo 110 (E 35 HH) -* MO:

Microftalmia izquierda..

• Desviación de pico.

- Embrión Mo 151 (E 35 HH) - MO:

• Retraso en el desarrollo de las extremidades

superiores e inferiores.

• Ausencia total de cola.

- Embrión Mo 152 (E 35 HH) - MO:

• Celosomía tóracoabdominal.

c) ¡Aa 1 formaciones carcii1 acas -

De los 12 - MEE considerados (2 se perdieron durante el

proceso de desecado en el punto crítico no siendo consideramos

en este apartado), 9 presentaron algún tipo de malformación

cardíaca, lo que supone un 75%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 39)

- Embrión Mo 2 (LAMJNA 50: Fotos 1, 2, 3, 4 y 5):

Cardiopatía hipertrófica de ambos ventrículos. Nótese

los numerosos espacios intermiocíticos existentes en el miocardio

trabecular, así como los amplios espacios endomiocárdicos

ocupados por gelatina cardíaca.
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• El septum interventrículare se encuentra

hipertrofiado. Presenta un aspecto compacto y homogéneo.

- Embrión Mo 5:

• Retraso en el proceso de coalescencia de las

trabéculas que constituyen el septum interventriculare,

observándose múltiples espacios intertrabeculares en su espesor.

- Embrión Mo 10 <LAMINA 51: Fotos 1, 2 y 3):

• Cardiopatía dilatada. Se ha producido un aumento en

el volumen intracavitario de ambos ventrículos. Las trabéculas

de ambos ventrículos se han adosado a las paredes ventriculares..

Son trabéculas gruesas en las que se observan numerosos espacios

intermiocíticos en el espesor del miocardio, así como amplios

espacios endomiocárdicos conteniendo gelatina cardíaca. Si no

fuera por el aumento de volumen intracavitario, cabría pensar en

una cardiopatía hipertrófica al observar las paredes

ventriculares compactas y engrosadas.

• La zona lisa del ventrículo izquierdo, que

corresponde a la cámara de entrada y a la de salida, es más

extensa de lo normal.

• El patrón trabecular del ventrículo izquierdo es

totalmente atípico.

• En el septum interventriculare se observan espacios

intertrabeculares. La zona trabeculada del tabique por su lado

izquierdo es pareja a la del lado derecho.

- Embrión Mo 22:

• Retraso en el proceso de coalescencia de las

trabéculas que constituyen el septum interventriculare,

observándose numerosos espacios intertrabeculares en su espesor.
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- Embrión Mo 103 <LAMINA 52: Fotos 1, 2, 3 y 4):

• Retraso en el proceso de trabeculización. Existe un

retraso en el proceso de compactación de las trabéculas del

ventrículo derecho, las cuales presentan numerosos espacios

intermiocíticos y amplios espacios endomiocárdicos.

- Embrión Mo 106:

• Alteración del patrón trabecular del ventrículo

izquierdo. Presenta trabéculas muy pequeñas y adosadas a la pared

ventricular

• Pared libre del ventrículo izquierdo adelgazada.

• Espacios intertrabeculares en el espesor del septumn

interventrículare

- Embrión Mo 108:

• Retraso en el proceso de trabeculización del

ventrículo derecho. Presenta numerosos cordones trabeculares.

- Embrión Mo 111 (LAMJNA 52: Fotos 5, 6, 7 y 8):

• Alteración del patrón trabecular de ambos

ventrículos. Presenta numerosos cordones trabeculares y amplios

espacios endomiocárdicos.

- Embrión Mo 155:

• Retraso en el proceso de trabeculización de ambos

ventrículos, básicamente en el proceso de compactación de las

láminas trabeculares. Se observan numerosas láminas trabeculares

altas y delgadas, con amplios espacios endomiocárdicos..
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LAASt-1T NP. 49 -

Foto it - — Embrión Mo 29 (E 36 HH). Visión lateral

derecha de la cabeza x 12’5.

Foto 2 - — Embrión Mo 29 <E 36 HH). Visión lateral

izquierda de la cabeza x 12’5.

Foto 3 - — Embrión Mo 29 (E 36 HH).

lateroventral del tronco x 8.

Visión





LAASWITNAS SO -

Foto it - — Embrión Mo 2 (E 36 HH)

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

A: arteria aorta; AD: aurícula derecha.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 - — Detalle ventrículo derecho de la foto 1.

siv: septum interventriculare; VB: ventrículo derecho.

Barra: 100 pm.

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

Barra: 100 pm.

Foto

e: endocardio;

4 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 3.

m: miocardio.

Barra: 10 ¡un.

Foto

e: endocardio;

5 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 4..

eeni: espacio endomiocárdico; m: miocardio.

cortado

Barra: 10 pm.





L.AJ’4INAS 5it...

Foto it - — Embrión Mo 10 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

VD: ventrículo derecho.

Barra: 1000 pm.

Foto 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 endomiocárdico; m: miocardio.

Barra: 10 ¡un.
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Foto it - — Embrión Mo 103 (E 35 HH) cortado

parasagitalmente por su lado derecho, fragmento izquierdo, visión

derecha.

VII: ventrículo derecho.

Barra: 100 ¡un.

Foto 2 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 1.

Barra: 100 lun.

Foto

e: endocardio;

3 - — Detalle de la foto 2.

eem: espacio endomiocárdico; m: miocardio.

Barra: 10 ¡ira.

Foto

e: endocardio;

4 - — Detalle de la foto 2.

m: miocardio.

Barra: 10 ¡un.

Foto 5- — Embrión Mo 111 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

VI: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 ¡un.

Foto 6 - — Detalle de las trabéculas del fondo del

ventrículo derecho de la foto 5. Cordón trabecular roto (Punta

de flecha).

Barra: 100 p.m.

Foto 7 - — Detalle de la zona enmarcada en la foto 5.

Barra: 100 pm.

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

e: endocardio; ¡u: miocardio.

Barra: 10 p.m.





6 — Emir> r tone s o p e r a ¿lo s en el ES

25 UU: t 25%..

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

- 4 -* MO.

- 10 -4 MEE.

— 16 (+).

— 11 n.c.

a) ¡Aorta 1 idiadi -

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

una mortalidad del 53’3%.

14 ¡Aa 1 tormac iones

De los 30 embriones considerados

presentaba

sólo el embrión Mo 83

malformaciones morfológicas externas (TABLA

que supone un 3’3%. Fue fijado vivo y

40), lo

procesado para su estudio

a MEB. Presentaba:

- Ectopia cordis.

c) TraZa 1 formaciones carcihiacas -

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

malformación cardiaca, lo que supone un 50%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 41):

e ~c ternas -

mo rif o 1 £5 ¿ji i o a s
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- Embrión Mo 72 (LAJ4JNA 53: Foto 4):

• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo. Se ha

producido una alteración en las dimensiones del ventrículo

izquierdo. Ha aumentado su eje transversal, aunque sigue

predominando el eje longitudinal respecto al septum

interventriculare -

- Embrión Mo 81 (LAMJNA 53: Foto 3):

• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo. Ha

aumentado su ele transversal respecto al septum

interventriculare, aunque continúa predominando el eje

longitudinal. Apenas se observan trabéculas.. En su mayoría se han

adosado a las paredes ventriculares.

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

• Alteración en el patrón trabecular de ambos

ventrículos. En el ventrículo derecho se observan numerosos

cordones trabeculares y un retraso en el proceso de compactación

trabecular. El ventrículo izquierdo presenta una serie de

cordones trabeculares entre sus láminas trabeculares.

- Embrión Mo 156:

• Retraso en el proceso de trabeculización,

fundamentalmente en la compactación de las trabéculas.

- Embrión Mo 179 (LAMJNA 53: Foto 5 y 6):

• Alteración en la remodelación del infundíbulo aórtico

que presenta una serie de depresiones endocárdicas en su pared

posterior.
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¡AA]?5 F OIRTs4ASC IONES 5 T=4OIRFOILIOC 17 CAS ES 2< —

‘rESFtNASS PIRES SEN’rASTE)ASS ron nos ESTA-

IBIRTONES OI2ESIRASDOS EN ESLA ESS’rASt)IO

25 Ufl: t 25%..

Ecf. OX 013 Mx. Md. ES EJ Trx. Abd. Cola

*

ojo izquierdo;

• extremidades

OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;

superiores; EX: extremidades

Ecf.: encéfalo; OX:

Md.: mandíbula; ES

inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no presenta la

malformación; *: presenta la malformación.

9?AS131L7X 41 -

TAASLAFOIRTr4ASC IONES CASIRD TASCAS PIRE SEN—

mAlEJAS ]E’OlR tOS ETAIBIRIIONESS OPESIRP.t)OS

EN EL. ESS’rASDTO 25 flIl t 25% —

Alteración del

proc. de trab.

Mo 72

Mo 81

Mo 83

Mo 156

Mo 179

Cardiopatía

dilatada

*

Cardiopatía

liipertrófica

*

*

*

Mo 83

*
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Foto it - — Embrión Mo 83 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

VJ: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 - — Detalle del ventrículo izquierdo observado

en la foto 1.

VX: ventrículo izquierdo.

Barra: 100 ¡un.

Foto 3 - — Embrión Mo 81 (E 36 1111) cortado

parasagitalmente por su lado izquierdo, fragmento derecho, visión

izquierda.

VX: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 ¡im.

Foto 4 - — Embrión Mo 72 <E 36 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

VI: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 5- — Embrión Mo 179 <E 35 HH)

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral. Pared posterior

del infundíbulo aórtico (Punta de flecha).

VJ: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 ¡un.

Foto 6 - — Detalle de la pared posterior del

infundíbulo aórtico señalado en la foto 5 por una punta de

flecha.

cortado

Barra: 10 pm..





7 - — Em)r>riones op e radios en eIt ES

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

- 5 - MO.

- 12 -> MEB.

-5 (+).

- 3 n.c.

a) ¡Aorta It idiadi

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

una mortalidad del 22’7%.

b) TraZa It formaciones

De los 22 embriones considerados, 4 presentaban

malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 18’l%.

De estos 4 embriones malformados fueron fijados vivos los

4.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 42):

- Embrión Mo 126 <E 35 HH) - MEB:

Celosomía abdominal.

Embrión Mo 161 (E 35 HH) - MO (LAMXNA 54: Fotos 5, 6, 7

y 8):

- Microftalmía izquierda.

Desviación de pico.

el~cternas -

mo r fi o It £5 .ji i o a s
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• Ausencia total de cola.

- Embrión Mo 162 (E 35 HH) -* MO (LAMXNA 54: Fotos 1, 2, 3

y 4):

• Microftalmia derecha e izquierda.

• Desviación de pico asociada a hipoplasia del maxilar.

• Retraso en el desarrollo de las extremidades

superiores e inferiores.

• Celosomia abdominal.

• Ausencia total de cola.

- Embrión Mo 166 <E 35 HH) - MEE:

• Microftalmia izquierda..

c) Ma It fi o rm a c i o n e s c a r di Si a o a s -

De los 12 - MEE considerados, 5 presentaron algún tipo de

malformación cardíaca, lo que supone un 41’6%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 43):

- Embrión Mo 125:

• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo.

• Alteración del patrón trabecular del ventrículo

izquierdo. Presenta trabéculas muy finas adosadas a las paredes

del ventrículo.

- Embrión Mo 126 (LAMXNA 55: Fotos 1, 2 y 3):

• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo. Nótese

la delgadez de su pared libre, así como la del septum

interventriculare.

• Alteración del patrón trabecular de ambos

ventrículos. El ventrículo derecho presenta numerosas trabéculas
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delgadas y finas en la luz del ventrículo, así como un defecto

en la compactación trabecular. El ventrículo izquierdo presenta

numerosas trabéculas delgadas y aplanadas, adosadas a las paredes

del ventrículo, y sin orientación.

- Embrión Mo 139 <LAMJNA 55: Foto 4):

• Cardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo.

- Embrión Mo 165 (LAMJNA 55: Fotos 5, 6 y figura 7):

• Comunicación interinfundibular por defecto de

desarrollo del rodete izquierdo.

- Embrión Mo 166 (LAMXNA 56: Fotos 1 y 2):

• Alteración del patrón trabecular del ventrículo

izquierdo. Presenta trabéculas grandes y aplanadas adosadas a las

paredes del ventrículo.
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MASLAFOIR¡AP.C 1 orlES T’4OIRFOL.OO 17 CAS5 EXE—

‘rEIRNAS PIRE SEN’rASOP.S POIR LAOS EVA—

flIR 17 ONE 5 OPEIRAIEJOS EN EL. ESS’rASIE) 170

29 HU: t 7%..

Ecf. OX OD Mx. Md. ES EJ Trx. Abd. Cola

Mo 126 *

* * *

* * * * * *

— *

— * *

*

Ecf.: encéfalo; OX: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; Mx.: maxilar;

Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX: extremidades

inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no presenta la

malformación; *: presenta la malformación.

Mo

Mo

Mo

161

162

166



9’AS]3L.AS 43 -

14P.LAFOIRMASC TONE

‘rP.IE3ASS non nos

EN ESLA ESmAnTO

5 CASIRD TASCAS PIRES SEN—

E1413IR IONES OF ESIRAflO 5

29 flIl: t 7%..

Alteración del

proc. de trab.

*

*

Cardiopatía

dilatada

Cardiopatía

hipertrófica

*

*

*

125

126

139

Mo

Mo

Mo

Mo 166 *
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Foto it - — Embrión Mo 162 (E 35 HH). Visión lateral

derecha del embrión x 6’3.

Foto 2 - — Embrión Mo 162 (E 35 HH). Visión lateral

izquierda del embrión x 6’3.

Foto

Foto

3 - — Detalle de la foto 1 x 8.

4 - — Detalle de la foto 2 x 8.

Foto 5 - — Embrión Mo 161 (E 35 HH). Visión lateral

derecha de la

Foto

cabeza x 6’3.

6 - — Embrión Mo 161 (E 35 HE.. Visión lateral

izquierda de la cabeza x 6’3.

Foto 7 - — Detalle de la foto 6 x 8.

Foto 8 - — Detalle de la foto 6 x 8..





LAAMJE NA 55 -

— Detalle trabéculas del ventrículo izquierdo

Foto it - — Embrión Mo 126 (E 35 EH), cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

AD: aurícula derecha; A!: aurícula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 2 -

de la foto 1.

Barra: 100 ¡un.

Foto 23 - — Detalle trabéculas del ventrículo derecho

de la foto 1.

Barra: 100 pm.

Foto 4 - — Embrión Mo 139 (E 35 HE) cortado

parasagitalmente por su lado izquierdo, fragmento derecho, visión

izquierda.

VB: ventrículo derecho; VJ: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 5 - — Embrión Mo 165 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

AD: aurícula derecha; AX: aurícula izquierda; JA: infundíbulo

aórtico -

Barra: 1000 pm.

Foto 6 “sacada directamente de la pantalla”.- Detalle

infundíbulo aórtico de la foto 5.

a: 100 pm.

Fignra 7 - — Representación esquemática foto 6.

CJXF: comunicación interínfundibular; RJ: rodete izquierdo; sai:

sigmoidea aórtica izquierda; sad: sigmoidea aórtica derecha.

del

Barr
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Foto it - — Embrión Mo 166 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral..

AD: aurícula derecha; Al: aurícula izquierda.

Barra: 1000 ¡im.

Foto 2 - — Embrión Mo 166 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

JA: infundíbulo aórtico; VD: ventrículo derecho; VJ: ventrículo

izquierdo

Barra: 1000 Pm.





8 - — Emlr>riones o rr> e r a dio s en el E

29 f!fl: -t 35% —

Han sido intervenidos 24 embriones <TABLA 16)

- 5 -4 MO.

- 12 - MEB.

—7 (±).

a) Mortal ic¶ac¶ -

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

una mortalidad del 29’l%.

b) ¡Aa It formaciones

De los 24 embriones considerados, 3 presentaban

malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 12’S%.

De estos 3 embriones malformados fueron fijados vivos los

3.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes

- Embrión Mo 194 (E 35 HH) -4 MEB:

Síndrome de cola corta marcado.

- Embrión Mo 196 (E 35 HH) -4 MO (LAMJNA 57: Fotos 1 y 2):

Celosomía abdominal.

Ausencia total de cola.

de los que:

ez~cternas -

irio r fi o 1 £5 ~ rL ¿z a s
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- Embrión Mo 198 (E 35 HE) - MO (LAMXNA 57: Fotos 3 y 4):

• Pico hipoplásico.

• Retraso en el desarrollo de las extremidades

superiores e inferiores.

• Síndrome de cola corta incipiente.

c) Ma It forma c iones ca r di II a cas -

De los 12 - MEB considerados, 2 presentaron algún tipo de

malformación cardíaca, lo que supone un 16’6%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 45):

- Embrión Mo 191 (LAMJNA 58: Fotos 1 y 2):

• Alteración del patrón trabecular del ventrículo

derecho. Presenta unas trabéculas grandes y aplanadas.

- Embrión Mo 202 (LAMINA 58: Fotos 3 y 4):

• Retraso en el proceso de trabeculización del

ventrículo derecho. El infundíbulo pulmonar se observa

trabecu lado.
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MAL. F OJfl4ASC IONES 14OIRF OLA 0017 CAS

‘rESIRNASS

flIR IONES

PIRES SEN’rP.OP. 5

OP EIRASOO 5

POIR LAOS EN!—

EN ESLA ESS’rASflIO

29 UU:

Mo 194

Mo 196

t~ it5%..

Ecf. OX OD Mx. Md. ES EX Trx. Abd. Cola

*

* *

Mo 198 * * * * *

Ecf.: encéfalo; OX: ojo izquierdo; 013: ojo derecho; Mx.: maxilar;

Md.: mandíbula; ES: extremidades superiores; EX: extremidades

inferiores; Trx.: tórax; Abd.: abdomen; —: no presenta la

malformación; *: presenta la malformación..

‘rASnL.AS 45..

MAL. FOIRIMIASC IONES CAIRO TASCAS ]E>FtES SEN —

‘rADAS POIR L.OS EMIBIRTONES 5 OFEIRP.OOS

EN EL. ES’rASDIO

Alteración del

proc. de trab.

Mo 191

29 Un:

Cardiopatía

dilatada

-r it5..

Cardiopatía

hipertrófica

*

>40202 *
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Foto

izquierda del

Foto

Foto

it.. — Embrión Mo 196 (E 35 HH). Visión lateral

embrión x 6’3.

2 - — Detalle de la foto 1 x 8.

3 - — Embrión Mo 198 <E 35 HH). Visión lateral

derecha del embrión x 6’3.

Foto 4 - — Embrión Mo 198 <E 35 HH). Visión lateral

izquierda del embrión x 6’3.
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Foto it - — Embrión Mo 191 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

VX: ventrículo izquierdo.

Barra: 1000 ¡un.

Foto 2 - — Embrión Mo 191 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

VII: ventrículo derecho.

Barra: 1000 pm.

Foto 3 - — Embrión Mo 202 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

AD: aurícula derecha; XP: infundíbulo pulmonar; P: arteria

pulmonar.

Barra: 1000 ¡un.

Foto 4 - — Detalle del infundíbulo pulmonar de la foto

3.

oav’d: orificio auriculoventricular derecho; IP: infundíbulo

pulmonar; spa: sigmoidea pulmonar anterior.

Barra: 100 ¡un.





9 - — ESm)r>r±ones o ¡p e radios en eIt ES

29 UU 1~ 25% —

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

- 5 - MO.

- 8 - MEB.

— 12 (-~-).

- 2 n.c.

a> MortaIticfladi -

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

una mortalidad del 48%.

14 Ma It formaciones

De los 25 embriones considerados, 16 presentaban

malformaciones morfológicas externas, lo que supone un 64%.

De estos 16 embriones malformados fueron fijados vivos 12.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 46):

- Embrión Mo 214 (E 35 HH) - MO (LAMXNA 59: Fotos 1 y 2):

• Microftalmia izquierda.

• Pico hipoplásico.

• Retraso en el desarrollo de las extremidades

superiores e inferiores.

• Celosomía tóracoabdominal.

Ausencia total de cola.

e~cternas -

mo r fi o It £5 ¿ji 1 c a s
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superiores

- Embr

- Embrión Mo 215 (E 35 HE) - MO:

• Ectopia cordis.

- Embrión Mo 216 (E 35 HH) -~ MO:

• Mandíbula hipoplásica.

- Embrión Mo 233 (E 35 HH) -* MEB (LAJ4XNA 59: Fotos 3 y 4):

• Pico hipoplásico.

• Retraso en el desarrollo de las extremidades

e inferiores.

• Celosomía tóracoabdominal.

Ausencia total de cola.

ión Mo 235 (E 35 HE) - MEB:

Pico hipoplásico.

• Ectopia cordis.

• Ausencia total de cola.

— Embrión MD 245 (+):

• Celosomia tóracoabdominal.

Síndrome de cola corta marcado.

ión Mo 247 (+):

Celosomía tóracoabdominal.

• Síndrome de cola corta marcado.

- Embrión Mo 255 (E 35 HH) - MO:

• Celosomía tóracoabdomtnal.

• Ausencia total de cola..

- Embrión Mo 256 (-4-):

• t4icroftalmía izquierda.

• Celosomía tóracoabdominal.

- Embrión Mo 257 (E 35 HH) - MEB:

Ectopia cordis.

- Embr
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- Embrión Mo 258 (E 35 HH) 4 MEB (LAMINA 59: Fotos 5 y 6):

• Pico hipoplásico.

• Celosomía tóracoabdominal.

• Síndrome de cola corta marcado.

- Embrión Mo 259 <E 35 HH) 4 MEE:

• Ectopia cordis.

— Embrión Mo 261 (+):

• Celosomia tóracoabdominal.

- Embrión Mo 262 <E 35 HH) - MEE:

• Ectopia cordis.

• Ausencia total de cola.

- Embrión Mo 263 (E 35 HH) — MEE:

• Ectopia cordis.

• Ausencia total de cola.

- Embrión Mo 264 (E 35 HE) 4 MES:

• Ectopia cordis.

e) Ma It formaciones c ardrL acas -

De los 8 - MEE considerados, 4 presentaron algún tipo de

malformación cardíaca, lo que supone un 50%.

Las malformaciones presentadas por cada uno de los embriones

afectados fueron las siguientes (TABLA 47):

- Embrión Mo 257:

• Retraso en el proceso de trabeculízación del

ventrículo izquierdo. Presenta numerosas láminas trabeculares

delgadas. En el infundíbulo aórtico se aprecia el endocardio

deprimido.
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- Embrión Mo 259 (LA14JNA 60: Figura 5, fotos 6 y 7):

• Comunicación interinfundibular por un defecto en la

disposición del rodete izquierdo.

- Embrión Mo 262 <LAMJNA 60: Fotos 3 y 4):

• Alteración del patrón trabecular de ambos

ventrículos. Compárese con el embrión Mo 258 (LAMXNA 60: Foto 1)

que presenta un patrón trabecular totalmente normal.

- Embrión Mo 263 (LAMINA 60: Foto 2):

• Retraso en el proceso de trabeculización del

ventrículo derecho, básicamente en la compactación de las

trabéculas
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MASL.FOIRIYTASC IONES MOIRFOLAOC 1 CAS

‘rEIRNAS

flIR IONES

29 flIl:

PIRES SEN’rASDASS

OP ESIRASDO 5

POR nos ETA—

EN EL. ES’rP.D IZO

-r 25%

Ecf. OX

*

OD Mx.

— *

Md. ES El Trx. Abd. Cola

* * * * * *

— — — — — — *

— — — *

— — — * * * * * * *

* * * *

— — — .. — * * *

* * *

— — — — — * * *

* * *

*

* * * * *

— — — — — .. — *

— — — •- * *

— *

— *

— *

— *

*

Ecf•: encéfalo; OX: ojo

Md.: mandíbula;

izquierdo; OD:

ES: extremidades

inferiores; Trx.: tórax; Abd.:

ojo derecho; Mx

superiores; EX:

abdomen; —: no

maxilar;

extremidades

presenta la

EX-

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

214

215

216

233

235

245

247

255

256

257

258

259

261

262

263

264

malformación; *: presenta la malformación.
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MASLAFOIRMASC IONES CASIRD TASCAS PIRE SEN —

‘rADAS FOIR LAOS EIY4IBIR IONES OFEIRASOOS

EN EL. ES’rASO 1170 29 11Ff T 25 —

Alteración del

proc. de trab.

Cardiopatía

dilatada

Cardiopatía

hipertrófica

*

*

Mo 257

Mo 262

Mo 263 *



ILAl-ZIZ NP. 59..

Foto it - — Embrión Mo 214 (E 35 HH). Visión craneal

de la cabeza x 12’5.

Foto 2 .. — Embrión Mo 214 (E 35 HH)• Visión lateral

izquierda del tronco x 8.

Foto 3 .. — Embrión Mo 233 (E 35 HH). Visión craneal

de la cabeza x 12’5.

Foto 4 .. — Embrión Mo 233 (E 35 HH). Visión ventral

del tronco x 8•

Foto 5 - — Embrión Mo 258 (E 35 HH). Visión lateral

derecha de la cabeza x 12’5.

Foto 6 - — Embrión Mo 258 (E 35 HH). Visión lateral

derecha del tronco x 8.





flAN! 17 NAS 60..

Foto it - — Embrión Mo 258 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

Barra: 1000 ¡im.

Foto 2 .. — Embrión Mo 263 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha; siv: septum interventricuiLare; oavi:

orificio auriculoventricular izquierdo.

Barra: 1000 pm.

Foto 3 - — Embrión Mo 262 (E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento dorsal, visión ventral.

AD: aurícula derecha; AJ: aurícula izquierda.

Barra: 1000 pm.

Foto 4 - — Embrión Mo 262 <E 35 HH) cortado

frontalmente, fragmento ventral, visión dorsal.

Barra: 1000 pm.

Fignra 5 - — Representación esquemática foto 6.

oaVd: orificio auriculoventricular derecho; CJJF: comunicación

interinfundibular; JA: infundíbulo aórtico; P: arteria pulmonar;

RX: rodete izquierdo.

Foto 6 “sacada directamente de la pantalla”.— Embrión

Mo 259 (E 35 HH) cortado transversalmente. Detalle del fragmento

basal, visión caudal.

CJJF: comunicación interinfundibular; JA: infundíbulo aórtico;

XP: infundíbulo pulmonar; RX: rodete izquierdo..

Barra: 100 pm.

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

transversalmente, fragmento apical, visión craneal..

Barra: 1000 pm.
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Puesto que en el presente trabajo nos propusimos estudiar

los corazones desde un punto de vista meramente morfológico y no

ultraestructural, no nos planteamos el realizar una fijación

específica para el estudio de la matriz extracelular o una

postfijación con tetraóxido de osmio.

Sin embargo, una vez analizado el material obtenido, podemos

destacar la mayor utilidad de los corazones embrionarios cortados

por congelación en el estudio de los espacios endomiocárdicos,

de la matriz extracelular, así 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. LAHINA 14, LAMINA 29, LAMINA 41, LANIllA 48, LAJ4INA 50,

LANIllA 51, LAMINA 52).

Así, frente a las ventajas que presentan los embriones del

grupo II (Ver “material y métodos”>, los del grupo 1 permiten un

mejor estudio ultraestructural de la preparación.

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

MANASEK(1970b) realiza un estudio sobre la histogénesis del

miocardio en el embrión de pollo, observando como el rápido

crecimiento del ventrículo primitivo se acompaña internamente por

un proceso de diverticulización que va a cambiar el aspecto de

la pared ventricular. Al final del estadIo de asa, se van a

formar amplios espacios intercelulares en la capa miocárdica.

Como resultado, el miocardio compacto en un principio se divide

en dos capas: una capa externa o compacta y una capa interna o

esponjosa.

— 405 —



Para DOR y col. (1989) el ventrículo primitivo está

comprendido entre las curvaturas mayor y menor del asa cardíaca.

Dos zonas concéntricas ocupan su cara interna: una lisa cerca

de la curvatura menor, otra trabeculada a lo largo de la

curvatura mayor. La zona trabeculada ocupa el fondo del

ventrículo primitivo. Es común a los dos ventrículos. El

miocardio del ventrículo primitivo se divide en una capa externa

y otra interna. La capa externa se encuentra revestida

superficialmente por el epicardio. 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.

Basándonos en nuestras observaciones consideramos acertada

tanto la división del miocardio durante el proceso de

trabeculización en dos capas: una capa superficial o externa y

una capa profunda o interna, como la división 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 nosotros, entre conus coráis y ventrículo primitivo,

considerando al ventrículo primitivo como el origen tanto del

ventrículo izquierdo como del derecho.

Como consecuencia del crecimiento más rápido de la capa

profunda respecto al de la capa superficial, se va a producir el

plegamiento de la misma, iniciándose el proceso de

trabeculización.

La aparición de estos primeros pliegues se produce de

derecha a izquierda, desde la porción proximal del conus coráis

hacia la porción distal del ventrículo primitivo, de manera más
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o menos equidistante perpendicularmente a la curvatura mayor,

teniendo por centro el fondo de la curvatura menor (LANINA 1:

Fotos 1 y 2).

Estos pliegues van a dar lugar a los “haces trabeculares

principales” (BEN—SHACHALRy 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 perforación de la misma dando lugar a

la formación de numerosos orificios (LANIllA 2).

Estas perforaciones van a permitir a la sangre irrigar en

todo su espesor a la pared miocárdica. Se van a comportar como

coronarias primitivas

Este hecho podría explicar el significado funcional de la

trabeculización durante los primeros estadios del desarrollo.

Del mismo modo que DOR y col. (1989) sostienen que el

proceso de trabeculización se inicia a nivel del miocardio

“labrando” éste al endocardio, nosotros pensamos que se produce

primero el plegamiento de la capa profunda del miocardio así como

la aparición de amplios espacios intercelulares entre los

miocitos, y secundariamente la invaginación del endocardio

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

En este E 18 HH se va a producir la aparición de los “haces

trabeculares secundarios” (BEN—SHACHAR y col., 1985) o

“trabéculas primitivas transversales” (DOR y col., 1989).

Para DORy col. (1989) las trabéculas transversales aparecen

únicamente en la parte derecha de la zona trabeculada del
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ventrículo primitivo, es decir, en la parte que va a dar lugar

a la zona trabeculada del ventrículo derecho

Sin embargo, nosotros hemos observado también “trabéculas

transversales” en la parte izquierda de la zona trabeculada,

futura zona trabeculada del ventrículo izquierdo (LANIllA 2: Fotos

1 y 2; LAMINA 4: Foto 4), persistiendo al menos hasta el E 24 HH

(LANIllA 8: Foto 4; LANIllA 9: Foto 4).

Probablemente, esta discrepancia en la localización de las

“trabéculas transversales” sea debida a que estos autores no han

estudiado un número suficiente de embriones por estadIos.

Según DOR y col. (1989) la más 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 prolongación, aparece precozmente, al final del día

3 de incubación. 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, insertándose sobre ellas. Así

pues, se va a localizar en la parte ventral del ventrículo

derecho. No sobrepasa la zona trabeculada. Termina en forma de

“T” sobre la primera trabécula sagital, es decir, sobre la

situada más a la derecha. Es inconstante. En ocasiones se

desdobla. Es de entrada transversal, antes de que se inicie la

migración septal. Las otras trabéculas septoparietales

aparecerán un poco más tarde.

Nosotros hemos observado una trabécula transversal que

aparece entre los días 3—3½. Nace del borde libre de las

trabéculas sagitales izquierdas, proyectándose 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 DORy

col. <1989). se va a localizar en la pared ventral del futuro

ventrículo izquierdo y no en la del derecho ([ZAHINA 5: Fotos 3

y 4; LANIllA 6: Fotos 3 y 4).

Un poco más tarde, hemos observado un “cordón trabecular”

localizado en la pared ventral del ventrículo derecho. Nace del

borde libre de las trabéculas sagitales septales y parietales

derechas, proyectándose hacia la pared lateral derecha ([ZAHINA

6: Fotos 5 y 6). Este si podría corresponderse con la “trabécula

transversal” descrita por DOR y col. (1989) como “banda

moderatriz”.

Pensamos que el motivo por el que floR y col. (1989) no

describen la trabécula transversal, observada por nosotros, en

la pared ventral del ventrículo izquierdo (LANIllA 5: Fotos 3 y

4; LANIllA 6: Fotos 3 y 4), y que aparece antes que la descrita

por ellos como “banda moderatriz”, es que no han estudiado un

número de casos suficientes.

En su trabajo existen dos hechos que corroboran nuestras

observaciones: 1) La trabécula transversal localizada en la pared

ventral del ventrículo derecho que describen como “banda

moderatriz” corresponde al corazón de un embrión de 3—3½días de

incubación. 2) En dicho fragmento ventral, al tratarse de un

corte oblicuo y no frontal, únicamente observamos la pared

ventral del conus coráis, y no la del ventrículo primitivo. Así

pues, no han podido apreciar la trabécula transversal observada

por nosotros en la pared ventral del ventrículo izquierdo.

Por otro lado, opinamos que la “banda moderatrizt’ no se

origina tan precozmente, por lo que no se correspondería con la
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trabécula transversal descrita por ellos. Al igual que VAN MIEROP

<1979) y WENINK (1981) pensamos que la “banda moderatriz” se

origina en un estadio más tardío a partir del septum

interl/entriculare. En nuestros “controles de MEE” podemos

observar como coincidiendo con la fusión de los bordes libres de

las láminas sagitales que van a dar lugar al septum

interventriczulare en el E 21 HH, se empieza a formar la “banda

moderatriz (LANIllA 6: Foto 4), encontrándose perfectamente

definida en el E 24 HH (LANIllA 9: Foto 4>.

No deben de confundirse las “trabéculas transversales” con

los “cordones trabeculares” y los “puentes intercelulares”. Las

“trabéculas transversales” están constituidas por miocardio

revestido de endocardio. Van a experimentar una remodelación

durante el proceso de trabeculización, pero van a persistir.

Los “cordones trabeculares” o ‘ se originan

durante el proceso de remodeJ.ación de las trabéculas. Están

constituidos exclusivamente por células endocárdicas. Van a

terminar rompiéndose y desapareciendo ( e.g. LANIllA 6: fotos 5

y 6; LANIllA 11: Foto 3).

Los “puentes intercelulares” se van a producir durante el

proceso de invaginación del endocardio, surgiendo entre dos

células endocárdicas. Van a terminar rompiéndose y desapareciendo

(e.q. [ZAHINA 2: Foto 4).

DOR y col. (1989) en su descripción de las “trabéculas

secundarias~~, en lo que respecta al momento de su aparición,

únicamente dicen que lo hacen más tardíamente que las “trabéculas

transversales”.

Nosotros hemos observado por primera vez las “trabéculas
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secundarias~~ en el E 21 1111, localizadas fundamentalmente en la

porción proximal del conus coráis, futura zona trabeculada del

ventrículo derecho (LANIllA 6: Foto 2). Pese a que en estadios

posteriores van a observarse también en el ventrículo izquierdo

(LANIllA 8: Fotos 1, 2, 3 y 4), conforme progresa el proceso de

trabeculización, van a circunscribirse cada vez más al ventrículo

derecho, apenas observándose en el izquierdo.

Al igual que ICARDO y col. (1987) hemos observado

diferencias entre las células endocárdicas de la zona lisa y de

la zona trabeculada. Las de la zona lisa presentan una forma más

o menos poligonal y aplanada, mientras que las de la zona

trabeculada son más redondeadas y presentan un núcleo muy

marcado. En los puntos donde se va a producir la invaginación del

endocardio van a adoptar una forma alargada, presentando pequeñas

prolongaciones; se orientan hacia el centro de la invaginación

en forma de “roseta” (LANIllA 13: Fotos 1, 2 y 3). Estas

diferencias morfológicas existentes entre las células

endocárdicas de ambas regiones, trabeculada y lisa, sugieren un

papel activo de las células endocárdicas a lo largo del proceso

de trabeculizadión.

Los diferentes trabajos realizados tratando de esclarecer

el origen del primitivo septuni interventriculare defienden

básicamente dos teorías: 1) “Teoría de la expansión ventricular”

seguin la cual se va a originar como consecuencia del crecimiento

centrifugo de las bolsas trabeculares ventriculares (TAMDLER,

1912; FRAZER, 1931; CHANG, 1932; STREETER, 1942 y 1948; GOOR

y col., 1970 y 1975; de la CRUZ, 1972; RYCHTERy RYCHTEROVA,
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1981; WENINK, 1981; GIMENEZ RIBOTTA y col., 1984). 2) “Teoría

de la coalescencia”, según la cual se va a originar a partir de

un proceso de coalescencia o fusión trabecular (HOCHSTETTER,

1906; MURRAY, 1919; KRAHER, 1942; PATTEN, 1951; HARH y PAUL,

1975; MORSE, 1978; BEN—SHACHARy col., 1985; ARCILLA, 1986). En

el primer caso, se trataría de un crecimiento pasivo y

centrifugo. En el segundo caso, sería activo y centrípeto.

Para GIMENEZRIBOTTA y col. (1984), defensores de la primera

teoría, el proceso continuado de la diverticulización

miocárdica, conjuntamente con el crecimiento centrífugo de las

bolsas trabeculares ventriculares, hacen más aparente aún el

primitivo septum interventriculare, que se extiende por la pared

ventral del asa bulboventricular, hasta el punto de convergencia

del borde ventral del espolón bulboventricular con el cojinete

endocárdico superior y, por la pared dorsal del ventrículo

primitivo, hasta el tubérculo derecho del cojinete endocárdico

inferior. Conforme crecen las bolsas trabeculares, sus paredes

externas apicomediales se van aproximando entre sí, adosándose

y, al final, fusionándose, lo que aumenta considerablemente el

tamaño del primitivo septum interventriculare. El crecimiento

de cada bolsa trabecular es diferente, siendo desde el principio

mayor el de la bolsa trabecular izquierda, lo que determina que

el primitivo septum interventriculare sea mayor por su

superficie izquierda que por la derecha.

Entre los partidarios de la segunda teoría, HARH y PAUL

<1975) sostienen que las dos partes que constituyen la porción

muscular del septum interventriculare tienen un origen común,

desarrollándose a partir de un proceso de fusión trabecular. De

este modo, la pared lisa se forma por la fusión de las
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terminaciones finales de las trabéculas, mientras que la porción

trabeculada se forma por la fusión de las porciones basales de

las trabéculas. Como ya hemos comentado, BEN—SHACHARy col.

(1985), y ARCILLA (1986) corroboran el hecho de que el tabique

muscular interventricular se desarrolla por la fusión de

trabéculas más que por la elevación de la pared libre

ventricular.

DOR y col. (1989) piensan que la teoría de la expansión

ventricular así como la de la coalescencia trabecular, más que

contradecirse, coinciden en dos puntos: la expansión de los

ventrículos y el defecto de expansión interventricular. Sus

observaciones van a corroborar la teoría de la coalescencia

trabecular. Así, observan como el septum resulta de la unión de

cuatro a cinco trabéculas sagitales grandes. El septum crece con

el ventrículo primitivo, creciendo en altura a medida que

se expanden los ventrículos.

Pensamos que existe una razón evidente para justificar la

existencia de las dos teorías y es que ambas coexisten a lo largo

del proceso de septación ventricular.

En los estadios 17, 18 y 19 HH el desarrollo de la capa

externa miocárdica garantiza el crecimiento centrífugo de la

porción distal del ventrículo primitivo y de la porción proximal

del conus coráis. En cuanto al proceso de trabeculización va a

progresar más en sentido dorsal, siendo mayor la zona lisa del

fragmento ventral que la del fragmento dorsal (LAMINAS 1 a 3).

Este hecho continúa observándose en los estadios 20, 21 y

22 HH. Así, en el fragmento ventral se aprecia como la zona lisa

se encuentra perfectamente separada de la zona trabeculada por

una serie de “cordones celulares” o “cordones trabeculares”
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(LAMINA 4: Fotos 3 y 4; LANIllA 6: Fotos 3 y 4; LANIllA 7: Fotos

2 y 4), siendo mayor la zona lisa en el fragmento ventral que en

el dorsal.

Esta separación desaparece en el E 23 HH (LANIllA 8: Foto 3).

La diferencia en la progresión del proceso de

trabeculización de las porciones ventral y dorsal, creemos que

está relacionado con: 1) Un mayor crecimiento de la porción

distal del ventrículo primitivo y de la porción proximal del

conus coráis en sentido dorsocaudal. 2) Con el crecimiento del

canal auriculoventricular. 3) Con el desplazamiento del conus

coráis. 4) Con el inicio del proceso de coalescencia en la

porción ventral.

BEN—SHACHARy col. (1985) en su estudio de los

acontecimientos morfogenéticos que tienen lugar en el ventrículo

del corazón embrionario de pollo, no identifican el tabique

muscular interventricular en los estadios 20 al 22 HH. Sostienen,

al igual que ARCILLA (1986), que va a ser hacia el final del

estadio 26 1W cuando las láminas trabeculares que han aumentado

en número en la zona que limita ambas porciones del asa

comiencen a fusionarse a nivel de las “placas trabeculares” para

dar lugar a la formación del septum, permaneciendo separadas

caudalmente. Este proceso de fusión se va a completar alrededor

del E 30 1-ni.

A diferencia de estos autores, hemos identificado el inicio

de la formación del septum interventriculare en el E 20 HH. Así,

en la porción ventral un número determinado de trabéculas, 4 ó

5, se van a aproximar y fusionar iniciándose el “proceso de

coalescencia” y dando lugar a la formación del cuerno ventral del

septuin interventricuiare (LAMINA 4: Fotos 3 y 4; LANIllA 5: Foto
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3). En el fragmento dorsal ha disminuido la distancia existente

entre el borde libre de estas 4 ó 5 láminas trabeculares con

respecto al resto de las láminas trabeculares, permaneciendo sin

fusionar (LANIllA 5: Fotos 1 y 2).

Creemos que el motivo por el que BEll—SHACHAR y col. <1985)

y ARCILLA (1986) no han observado la fusión de las láminas

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. Así pues, dependiendo del nivel del corte, no

se va a observar la fusión de las láminas trabeculares, dado que

dorsal y caudalmente permanecen separadas.

En los estadios 21, 22 y 23 HH (LAMINA 6: Fotos 3, 4 y 5;

LANIllA 7; LANIllA 8: Fotos 1 y 3) las láminas trabeculares que

comenzaron a coalescer en el E 20 HH para dar lugar a la

formación del septum interventriculare, han continuado el proceso

de fusión a nivel de su borde libre, permaneciendo separadas a

nivel de su implantación en la pared ventricular. Todavía no se

aprecia el cuerno dorsal del septum interventriculare, aunque sí

se ha producido una progresión en sentido ventrodorsal del

proceso de coalescencia a partir del punto de anclaje en la

porción ventral. No se observan diferencias en los espacios

existentes a nivel de la implantación en la pared ventricular

entre las láminas trabeculares que se están fusionando y el resto

de láminas trabeculares.

Hasta el E 23 HH, la aproximación y posterior fusión de las

láminas trabeculares que van a constituir el septum se produce

como consecuencia del proceso continuado de trabeculización

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

interventricular.

El que se inicie la fusión en la porción ventral es debido

a la menor expansión que experimenta con respecto a la porción

dorsal.

Va a ser a partir del E 24 HH, una vez constituido el cuerno

dorsal del septum interventriculare (LANIllA 9: Fotos 1 y 2),

cuando se aprecia un defecto de expansión de la capa externa del

miocardio interventricular, disminuyendo los espacios existentes

entre las láminas trabeculares que están formando el septuni 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 (LANIllA 17) prácticamente ha concluido el

proceso de coalescencia, faltando únicamente por constituirse la

pars membrana tea del septum.

Hasta el E 35 HH el septum .interventriculare va a aumentar

de grosor por un “proceso de compactación”. Este proceso es mayor

por su cara izquierda que por su cara derecha. Así, en este

estadio, mientras la cara izquierda es lisa en su práctica

totalidad, la cara derecha es trabeculada en su mitad inferior

<[ZAHINA 27 y 28).

En cuanto a los mecanismos del proceso de trabeculización,

nuestros resultados nos permiten corroborar los trabajos de

ICARDO y col.(1987). Este grupo realizó un estudio morfológico

sobre la trabeculización ventricular en el embrión de pollo.

Pese a su aparente simplicidad, la trabeculización está lejos
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de ser un simple proceso. Parece ser la expresión de tres sucesos

estrechamente relacionados: la formación de invaginaciones

endocárdicas que terminan invadiendo el miocardio; el desarrollo

de amplios espacios intercelulares entre los miocitos; la

disminución en el espesor de la matriz extracelular. Así, la

trabeculización parece ser el resultado de una secuencia

compleja de sucesos coordinados en los que las tres capas del

corazón podrían estar implicadas.

El patrón trabecular difiere en ambos ventrículos.

Hasta el E 20 EH, momento en el que se inicia el proceso de

coalescencia que va a dar lugar a la formación del septum

interventriculare, no se observan diferencias entre las

trabéculas sagitales de las porciones trabeculadas del conus

coráis y del ventrículo primitivo.

A partir de este estadio, en el que ya hablaremos de

ventrículo derecho e izquierdo, comienza a evidenciarse el

diferente crecimiento centrífugo que experimentan ambos

ventrículos. El ventrículo derecho va a expandirse siguiendo un

eje transversal y oblicuo con respecto al septum

interventriculare, mientras que el ventrículo izquierdo lo hace

según un eje longitudinal anteroposterior.

Como resultado del diferente crecimiento centrífugo

experimentado por ambos ventrículos, va a variar la disposición

arquitectural de las trabéculas. Mientras que en el ventrículo

izquierdo conservan la orientación dorsoventral inicial, en el

ventrículo derecho van a orientarse de manera semicircular,

aproximándose por su borde libre y separándose por su borde

parietal.
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Al mismo tiempo van a presentar diferencias morfológicas.

En el ventrículo izquierdo presentan la forma de láminas

altas, engrosadas por su borde libre. Las caras de las láminas

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 ventrículo derecho son más pequeñas y delgadas. Se

aprecian numerosas trabéculas secundarias y transversales.

En el E 35 HH de corazón maduro, el patrón trabecular del

ventrículo izquierdo se presenta más regular que el del

ventrículo derecho. Presenta unas trabéculas gruesas,

redondeadas, entre las que se intercalan algunas trabéculas más

delgadas, existiendo espacios intertrabeculares entre las mismas.

Se van a disponer más o menos longitudinalmente siguiendo el eje

mayor del ventrículo izquierdo. Van a tener por centro la cámara

de salida del mismo o infundíbulo aórtico (LANIllA 28: Foto 3).

En el ventrículo derecho las trabéculas son más delgadas,

observándose una fina red de cordones trabeculares en su

superficie. Las trabéculas se van a disponer siguiendo un

semicírculo, coincidiendo sus extremos con el anclaje ventral y

dorsal del septum interventriculare (LANIllA 28: Foto 2).

Clásicamente, se consideran las cámaras de entrada y de

salida ventriculares lisas, es decir, no trabeculadas.

Efectivamente, esto es así en el corazón adulto.

Sin embargo, hemos observado como el infundíbulo aórtico se

ve involucrado en el proceso de remodelación trabecular,

fundamentalmente su pared posterior ([ZAHINA 21: Fotos 3 y 4).

Este proceso de remodelación de la pared posterior del
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infundíbulo aórtico prácticamente ha concluido en el E 33 HE

(LANIllA 24: Fotos 6 y 7).

Probablemente este proceso de remodelación que experimenta

la pared posterior del infundíbulo aórtico esté relacionado con

la fusión de los cojinetes endocárdicos para formar el septum

intermedium.

Aunque no constituye el tema de nuestra investigación> hemos

realizado dos observaciones de interés en lo que a la aparición

de los cojinetes endocárdicos y del foramen secunclum se refiere.

SISSMAN (1970) señala que los cojinetes endocárdicos ventral

y dorsal aparecen en el E 19 EH.

GARCíA PELAEZ (1982) sitúa la aparición de los cojinetes en

el E 18 HE.

Nosotros los hemos observado claramente a MEB en el E 20 EH,

lo que no quiere decir que la diferenciación de dichas

estructuras se haya iniciado antes.

Por otro lado, MORSEy col. (1984) en su estudio sobre la

formación del septum interauriculare en el embrión de pollo,

describen como antes de que se produzca la completa fusión entre

el septum primum y los cojinetes del canal auriculoventricular,

aparecen numerosas perforaciones en el septum primum que

permiten el paso de sangre desde la aurícula derecha a la

aurícula izquierda dando lugar al foramen secuncZurn. Estos

orificios se sitúan en la porción dorsal del tabique, no

observándose nunca en su mitad ventral.

Sin embargo, en la foto 2 de la lámina 6 correspondiente al

fragmento ventral de un corazón embrionario del E 32 HH, se

aprecia como el foramen secunáum se va a localizar también en la
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mitad ventral del septum interauricuilare.
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El desarrollo cardíaco se puede considerar como un proceso

dinámico de crecimiento y morfogénesis acompañado de cambios en

la función hemodinámica.

Los cambios morfológicos que se producen durante el

desarrollo del corazón han sido ampliamente estudiados.

Sin embargo, se dispone de menos información sobre los

cambios hemodinámicos producidos.

Durante mucho tiempo los embriólogos han especulado

sobre el posible papel de la función hemodinámica en el

desarrollo estructural del sistema cardiovascular.

La dificultad en establecer la interrelación entre la

forma y la función del corazón durante el desarrollo se ha

basado esencialmente en la ausencia de técnicas para cuantificar

los factores hemodinámicos de la circulación precoz.

Se han realizado varios trabajos en un intento de

profundizar en el conocimiento de los cambios hemodinámicos

producidos durante la morfogénesis cardiaca, estableciéndose los

modelos de flujo sanguíneo existentes en el corazón embrionario,

lo que ha proporcionado una base para analizar el papel que

juegan los factores hemodinámicos durante la cardiogénesis.

El análisis de estudios experimentales que modifican los

patrones de flujo proporciona únicamente indicios deductivos que

conducen a algunos investigadores a formular la hipótesis de que

la alteración funcional constituye un mecanismo patogénico de

anomalías morfológicas (Ver el subapartado 5 correspondiente a

“Función hemodinámicos” del apartado II “MECANISMOSRESPONSABLES

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

Así pues, en los trabajos realizados modificando el volumen

total circulante, a excepción de los efectuados en nuestro

Departamento (BENíTEZ RUBIO, 1986; PEREZ DE MIGtJELSANZ, 1987;

PUERTA y col., 1987; PEREZ DE MIGUELSAllZ y col., 1989; TABORDA

LOPEZ, 1990), se ha estudiado exclusivamente las modificaciones

fisiológicas producidas, sin tener en cuenta el posible papel de

los factores hemodinámicos en la patogenia de las malformaciones

cardíacas congénitas.

BENíTEZ RUBIO (1986) y TABORDALOPEZ (1990) disminuyendo el

flujo de entrada al corazón mediante la supresión del aporte

venoso que llega al mismo a través de las venas vitelinas,

mediante ligadura o sección de una de ellas, y PEREZ DE

MIGUELSANZ (1987) aumentando el flujo de entrada mediante la

perfusión a través de las venas vitelinas de una cantidad

determinada de sangre de embrión de pollo, llevan a cabo un

estudio morfológico de los resultados. Obtienen malformaciones

cardiacas que afectan a las diferentes porciones del corazón, así

como a los derivados de los arcos aórticos. Las anomalías

obtenidas fueron similares tanto aumentando como disminuyendo el

flujo de entrada al corazón, variando el porcentaje de aparición

de las mismas en ambos casos. Las malformaciones cardiacas más

frecuentes fueron las obtenidas a nivel de la región

ventricular. En ambos casos las alteraciones ventriculares

consistían en una fuerte modificación del patrón de

trabeculización normal, con 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 disposición paralela y de pequeño tamaño, con
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ausencia de ellas en determinadas zonas del ventrículo derecho;

3) Corazones de morfología mixta, con paredes de grosor

irregular en las que observamos grandes trabéculas en la zona

de pared engrosada, o pequeñas trabéculas paralelas en la zona

de pared adelgazada.

Estos autores concluyen que las alteraciones de los factores

hemodinámicos durante los momentos claves del período

morfogenético cardiaco constituyen un mecanismo patogénico

inespecífico en la producción de malformaciones cardíacas.

En el presente trabajo nos planteamos profundizar en las

alteraciones provocadas, al aumentar el flujo de entrada al

corazón, sobre el desarrollo del miocardio y su importancia en

las anomalías congénitas cardíacas.

Utilizando la técnica ya normalizada en nuestro laboratorio

(PEREZ DE J4IGIJELSAllZ 1987 y 1989), inyectamos a través de una

rama de la vena vitelina derecha tres volúmenes estándar

diferentes de sangre de embrión 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 HE.

El hecho de realizar el aumento de flujo a través de la vena

vitelina derecha y no por la izquierda es debido a los resultados

obtenidos por PEREZ DE MIGUELSAllZ (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 que esto puede ser debido a una posible

independencia por parte de ambas corrientes dentro del tronco
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común que recorren hasta llegar al seno venoso donde desembocan

junto al conducto de Cuvier derecho. Se basa en los siguientes

trabajos.

MEIER (1987) describe los patrones de flujo de una unión

asimétrica afirmando que pueden producirse “burbujas de

separación”, formadas por un gradiente de presión adversa del

flujo en el área de unión. Van a ser zonas de remolinos

estacionarios que rotan lentamente y se sitúan en las paredes más

laterales. Propone también la existencia de un flujo divisor

entre ambas corrientes en el área de unión, haciendo que las

corrientes procedentes de ambos vasos discurran de forma

independiente y sin posibles mezclas durante su recorrido común.

Las venas vitelinas u onfalomesentéricas procedentes del

saco vitelino se introducen en el embrión a nivel de la porta

intestinal anterior y se fusionan en el día tres de incubación

formando el áuctus venasus, alrededor del cual, más tarde, se

desarrollará el hígado. El vaso resultante unido al conducto de

Cuvier derecho forman una gran corriente sanguínea derecha,

mientras que la izquierda sólo está compuesta por el conducto

de Cuvier (HAMILTON, 1952; ROMAHOFF, 1960).

YOSHIDA y col. (1983) , mediante estudios microangiográfi-

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 corazón, antes de la septación y formación

valvular, observa dos modelos de corrientes análogos a los

descritos por VOSHIDA y col., 1983, a los que denomina tipo A y

tipo E. Estos dos modelos de corrientes difieren de los descritos

por BREMER (1929, 1931/1932) y JAFFEE (1965) quienes
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describieron una corriente derecha y otra izquierda que adoptan

un curso espiral en la región 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 septación troncoconal. Por lo tanto, VOSHIDA

y col, y ARCILLA no comparten la teoría flujo moldeante

defendida por BREMER y JAFFEE entre otros. Sostienen que la

septación, al. igual que otros acontecimientos básicos del

desarrollo, es un proceso intrínseco y programado en los

primeros estadios del desarrollo.

Por otro lado, los territorios irrigados por cada una de las

venas vitelinas no están claramente delimitados, dadas las

numerosas interconexiones existentes entre ellos. Es difícil

establecer si una irriga un territorio mayor que la otra, siendo

lo más probable que exista un equilibrio entre las dos corrientes

a nivel del áuctus venosus (HAMILTON, 1952; ROMANOFF, 1960).

Basándonos en el hecho de que las dos corrientes procedentes

de las venas vitelinas derecha e izquierda desembocan en un vaso

coman, asociadas al conducto de Cuvier derecho, en el seno

venoso, creemos que la posible independencia por parte de ambas

corrientes dentro del tronco común que recorren hasta llegar al

seno venoso, podría 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 que ambas corrientes

posean un calibre diferente, contribuyendo de un modo desigual

en la morfogénesis cardíaca.
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Al igual que PEREZ DE MIGUELSANZ (1986), al inyectar sangre

de embrión 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 cardíaca, en las que inyectan dextrano y/o solución

Ringer (CLARK, 1984; WAGMANy CLARK, 1985)

La sangre inyectada fue obtenida a partir de embriones de

22 a 16 días de incubación. Los embriones receptores fueron

operados entre los 3½ - 4 y 6½ días de incubación (Estadios 22

a 29 HE).

La composición de la sangre inyectada, procedente de los

embriones donantes, va a variar con respecto a la de los

embriones receptores.

Nosotros, al inyectar sangre de embriones de 12 a 16 días

de incubación a embriones de 3½ a 6½ días, conseguimos que los

niveles de hemoglobina y el valor hematocrito de la sangre

inyectada sean mucho mayores que la del embrión receptor (RYCHTER

y col., 1955), con lo que evitamos el factor hipoxia.

El aumento en la viscosidad del flujo sanguíneo del embrión

receptor, provocado por el mayor valor hematocrito de la sangre

perfundida (MEIER, 1987), va a dar lugar: 1) Incremento del gasto

cardiaco. 2) Disminución en la tendencia a la aparición de flujo

turbulento (G¡JYTON, 1984).

El aumento del gasto cardiaco como mecanismo de respuesta

ante una sobrecarga hemodinámica aguda entra dentro de nuestros

planteamientos de trabajo. Podría explicar la mortalidad

intraoperatoria obtenida.

Por otro lado, la disminución en la tendencia a la aparición
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de flujo turbulento favorece que al realizar la perfusión no

se produzca un flujo turbulento anómalo.

LE DODARIN y col. (1984) llevan a cabo un estudio sobre el

desarrollo del sistema inmunitario en el embrión de pollo. El

primer indicio de células precursoras de linfocitos invadiendo

el timo se observa entre los 5 y 6 días de incubación (Estadios

27 a 29 EH). Existe un segundo y un tercer período de

colonización. El segundo se va a producir entre los 11 y 12 días

(EstadIos 37 a 38 EH), y el tercero entre los 17 y 19 días

(Estadios 43 a 45 EH). Por otro lado, la diferenciación en el

mesénquima de la bolsa de Fabricio de granulocitos y eritrocitos

tiene lugar entre los días 8 y 18 (Estadios 34 a 44 EH). En ambos

casos, no se pueden considerar los linfocitos maduros hasta el

día 20 de incubación (Estadios 45 y 46 EH).

Pese a que el sistema inmune en el pollo empieza a funcionar

muy precozmente (E 45 HE), en nuestras experiencias los embriones

han sido fijados entre 8½ y 9 días (E 35 HE), por lo que el

rechazo por incompatibilidad inmunológica queda descartado.
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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 esperábamos obtener

una mortalidad significativa en los grupos correspondientes a los

“Testigos de tirode” y “Testigos de heparina”.

Del mismo modo que calculamos los tres volúmenes estándar

inyectados a los “Embriones operados”, correspondientes al 7, 15

y 25% del volumen total de sangre circulante en los estadios 22,

25 y 29 HE (Ver el apartado 6 de MATERIAL Y METODOS), hemos

calculado a qué porcentaje del volumen 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 HE, con el fin de

poder extrapolar datos:

- Testigos de tirode y de heparina intervenidos en el E 22

HE: las cantidades inyectadas correspondieron aproximadamente a

un t 3’5% del volumen total circulante.
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1. TESTIGOS DE
TIRODE:

EMBRIONES
CONSIDERADOS

72

EMBRIOllES

MUERTOS

16

MORTANDAD

22’2%

Intervenidos
E 22 1111: t 3’5%

Intervenidos
E 25 1111: t 1’6%

Intervenidos
E 29 HH: t O’9%

2. TESTIGOS DE
HEPARINA:

Intervenidos
E 22 RIf: t 3’5%

Intervenidos
E 25 HE: 1’ l’6%

Intervenidos
E 29 HH: 1’ O’9%

3. EMBRIONES
OPERADOS:

En el E 22 1111.

t 7%

t 15%

t 25%

En el E 25 HH.

t 7%

t 15%

t 25%

En el E 29 EH.

t 7%

t 15%

30 8

22

26’6%

3

20

13’6%

5

92

25%

33

40

35’ 8%

17

31

42 ‘5%

11

21

35,4%

5

261

23’8%

73

114

28

43’ 6%

26

34

7

38 ‘3%

13

19

26’9%

117

2

55’8%

62

15’3%

18

52’ 9%

28

45%40

47

30

71

22

24

16

59’ 5%

24

53,3%

5

33’8%

7

22’ 7%

29’ 1%

t 25% 25 12 48%



- Testigos de tirode y de heparina intervenidos en el E 25

HE: las cantidades inyectadas correspondieron aproximadamente a

un t 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 1’ O’9% del volumen total circulante.

Así, el mayor volumen inyectado en ambos grupos testigo fue

del 3’5%.

El único factor que tienen en común los tres grupos, y que

no podría explicar la elevada mortalidad de los dos grupos

testigo, es el aumento de volumen producido.

Pese a que la mayor mortalidad correspondió al grupo de los

“Embriones operados”, si comparamos el número 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 que este dato

no es del todo significativo.

El motivo por el que la mortalidad ha sido tan elevada en

los dos grupos testigo posiblemente sea debido a la situación de

hipoxia creada como consecuencia de la hemodilución provocada al

inyectar tirode y tirode + heparina. Este factor teratogénico,

como ya hemos comentado, se evita al perfundir sangre de embrión

de pollo en el caso de los “Embriones operados”

Al analizar la TABLA 48 llaman la atención una serie de

datos.

Dentro de los “Embriones operados” la mayor mortalidad

correspondió a los embriones intervenidos en el E 25 EH. Esto
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puede deberse a que el E 25 EH constituya un período crítico en

la morfogénesis del corazón. Así, entre los estadios 23 al 30 EH

se produce el mayor número de cambios morfogenéticos a nivel

cardíaco. Estos se pueden ver alterados> produciéndose numerosas

y variadas anomalías que conducen a la muerte del embrión.

Los embriones operados en el E 22 HE toleran peor los

aumentos medios <15%).

Al igual que PEREZ DE MIGIJELSANZ (1987) pensamos que los

corazones de los embriones más jóvenes, en nuestro caso los del

E 22 EH, presentan una mayor capacidad para adaptarse a nuevas

condiciones, pudiendo sufrir cambios iniciales que podrán asumir

a lo largo del desarrollo; aunque estas modificaciones iniciales

provoquen anomalías, en todo caso, van a ser compatibles con la

vida.

Por el contrario, los intervenidos en el E 29 EH 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 período morfogenético más avanzado, es mucho más difícil.

Los corazones presentan un grado de maduración mayor pudiendo

resistir los cambios hemodinámicos provocados sin alterarse,

hasta que llega un momento en que el aumento provoca el fallo

del corazón.

De los 503 embriones destinados a estos tres grupos

estudiados, 78 no fueron considerados por presentar hemorragia

durante el transcurso de la intervención o por morir en los 30

primeros minutos tras la intervención. En este último caso,

consideramos que la mortalidad es debida a la modificación de los
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patrones hemodinámicos producida en un breve período de tiempo

y que el embrión no es capaz de superar.

Durante la intervención el embrión intenta compensar el

aumento de volumen provocado mediante un incremento de la

frecuencia cardíaca. En aquellos casos en los que la perfusión

se realizó demasiado deprisa, no dando tiempo al embrión a

normalizar su situación hemodinámica, tras la taquicardia inicial

se producía una arritmia, y en ocasiones, en última instancia,

el paro cardiaco, e incluso la ruptura de una pared vascular o

de la aurícula.

Así, RAJALA y col. (1984a y 1984b) observan como los

embriones que presentan disritmias al ser tratados durante el E

24 HE con epinefrina, presentan una mortalidad significativamente

más elevada.

Por otro lado, CLARK (1984) señala que pequeños cambios en

el volumen circulante se traducen en grandes alteraciones en la

reologia embrionaria.

Resulta difícil establecer si la mortalidad, en algunas

ocasiones, se haya podido producir como consecuencia de una

malformación cardíaca secundaria a la técnica empleada, dada la

imposibilidad de estudiar los corazones de los embriones muertos

por su estado de maceración.
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Dado que el estudio de las malformaciones morfológicas

externas, obtenidas en un porcentaje importante, se aleja de

nuestros objetivos así como de la recopilación bibliográfica

realizada, no vamos a llevar a cabo una discusión en profundidad

de estos hallazgos. Nos limitaremos a presentarlos de una forma

sucinta, en un intento de facilitar su análisis por parte de los

lectores interesados en el tema.

El 17’6% de la totalidad de los embriones considerados

presentaron algún tipo de malformación morfológica externa. El

número de casos por grupo estudiado fue:

— Testigos de tirode: 15 embriones malformados, lo que

supone un 20’8% del total de embriones considerados en este

grupo.

— Testigos de heparina: 10 embriones maltormados, lo que

supone un l0’8% del total de embriones considerados en este

grupo.

— Embriones operados: 50 embriones malformados, lo que

supone un 19’l% del total de embriones considerados en este

grupo.

Dicha incidencia queda recogida en la TABLA 49.

En nuestros planteamientos iniciales no esperábamos obtener

una incidencia de malformaciones morfológicas externas en los

“Testigos de tirode” y “Testigos de heparina” significativa con
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1. TESTIGOS DE
TIRODE:

EMBRIONES
CONSIDERADOS

72

EMBRIONES

MALFORMADOS

15

~nwcIcws

20’ 8%

Intervenidos
E 22 1111: t 3’5%

Intervenidos
E 25 Mli: t 1’6%

Intervenidos
E 29 Mli: t O’9%

2. TESTIGOS DE
HEPARINA:

Intervenidos
E 22 EH: t 3’5%

Intervenidos
E 25 EH: 1’ 1’6%

Intervenidos
E 29 HE: t O’9%

3. EMBRIONES

OPERADOS:

En el E 22 HM.

t 7%

t 15%

1 25%

En el E 25 RH.

t 7%

t 15%

t 25%

En el E 29 MM.

t 7%

t 15%

30 8

22

26’6%

6

20

27’2%

1

92

40

5%

10 10’ 8%

3

31

7,5%

4

21

12’9%

3

261

73

14’ 4%

50

13

26

34

7

19’1%

17’8%

26’9%

13

5

117

1

14’ 7%

40

14

7’ 6%

47

6

1l’9%

30

15%

71

1

14’8%

22

23

3,3%

24

4

32’ 3%

3

18’1%

12’5%

1’ 25% 25 16 64%



respecto a la presentada por los “Testigos en blanco” o por los

“Controles de MEB”.

Sin embargo, al igual que ocurrió con la mortalidad, la

incidencia de malformaciones morfológicas externas presentada por

los “Testigos de tirode” y “Testigos de heparina” ha sido

superponible a la presentada por los “Embriones operados”

El único factor que tienen en común los tres grupos, y que

no podría explicar la elevada incidencia de malformaciones

morfológicas externas presentada por los dos grupos testigo, es

el aumento de volumen producido.

El motivo por el que la incidencia de malformaciones

morfológicas externas haya sido tan elevada en los dos grupos

testigo posiblemente sea debido a la situación de hipoxia creada

como consecuencia de la hemodilución provocada al inyectar tirode

y tirode + heparina. Este factor teratogénico, como ya hemos

comentado, se evita al perfundir sangre de embrión de poíío en

el caso de los “Embriones operados”

Al comparar las TABLAS 48 y 49, llama la atención el hecho

de que los embriones operados en el E 29 HE presentan una menor

mortalidad y una mayor incidencia de malformaciones morfológicas

externas que los operados en los estadios 22 y 25 HE. Esto

refuerza nuestra idea de que en el E 29 HH el grado de maduración

presentado por el corazón le permite resistir los cambios

hemodinámicos sin alterarse, no ocurriendo lo mismo con otros

órganos embrionarios.

No hemos observado malformaciones apreciables en los

“Testigos en blanco” ni en los “Controles de MEE”, a excepción

de alteraciones en el desarrollo de las extremidades, por lo que
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pensamos que las malformaciones obtenidas no son espontáneas,

sino motivadas por la técnica empleada.

Resulta difícil establecer si las malformaciones

morfológicas externas son secundarias a las malformaciones

cardiacas asociadas, dado que de los 75 embriones considerados

que presentaron malformaciones morfológicas externas:

- 19 murieron antes de alcanzar el E 35 HH, siendo imposible

el determinar si presentaban o no algún tipo de malformación

cardíaca dado su estado de maceración.

- 23 -~ MO no habiendo sido estudiados todavía.

- 33 -* MEB.

Así pues, existen 42 embriones de los 75 que presentaron

malformaciones morfológicas externas de los cuales no sabemos si

tenían o no malformación cardíaca asociada.

De los 33 embriones con malformaciones morfológicas externas

procesados para su estudio a MEB, únicamente 13 tenían alguna

malformación cardíaca asociada.

A diferencia de PEREZ DE MIGUELSANZ <1987), no creemos que

las malformaciones morfológicas externas sean secundarias a las

malformaciones cardíacas asociadas, sino que pensamos son debidas

a las influencia directa de la técnica empleada en otras

estructuras embrionarias.

Las malformaciones y el número de casos obtenidos fue el

siguiente:

- DEFECTOSDE 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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• Celosomía abdominal: 13 casos (17’3%).

• Celosomía tóracoabdominal: 19 casos <25’3%).

- ALTERACIONES DEL SEGMENTOCAUDAL, 38 casos, lo que supone

un 5O’6% de los embriones malformados:

• Síndrome de cola corta incipiente: 2 casos (2’6%).

• Síndrome de cola corta marcado: 10 casos (13’3%).

Ausencia total de cola: 26 casos (34’6%).

- ALTERACIONES DEL PICO, 25 casos, lo que supone el 33’3%

de los embriones malformados:

• Alteración en la congruencia de los picos denominada

desviación de pico o picos en X (“Cross-beak”): 12 casos (16%).

Pico hipoplásico: 8 casos (10’6%).

• Mandíbula hipoplásica: 3 casos (4%).

• Maxilar hipoplásico: 2 casos (2’6%).

- ALTERACIONESOCULARES, 18 casos, lo que supone un 24% de

los embriones malformados:

• Anoftalmia bilateral: 1 caso (1’3%).

• Anottalmla izquierda: 3 casos (4%>.

Microftalmia bilateral: 1 caso (1’3%).

• Microftalmia izquierda: 12 casos (16%).

• Retraso en el desarrollo de autos ojos: 1 caso

(1’3%)

- ALTERACIONESDE LAS EXTREMIDADES, 12 casos, lo que supone

un 16% de los embriones malformados:

• Retraso en desarrollo de las extremidades superiores

e inferiores: 8 casos (1O’6%).

• Extremidades inferiores malfonnadas: 3 casos (4%).

• Extremidades inferiores fusionadas: 1 casos (1’3%).

- ALTERACIONESDEL SISTEMA NERVIOSOCEllTRAL, 3 casos> lo que
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supone un 4% de los embriones malformados:

• Exencefalia: 2 casos (2’6%).

• Hidrocefalia: 1 caso <1’3%).

A continuación, vamos a hacer un breve comentario de cada

uno de los grupos de alteraciones morfológicas externas obtenidos
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a ) Oe tectos cX e c it erre c21 e 1 a

~ are c~ ~ en t r a li

STEPHAN (1955) al suprimir la corriente de la vena vitelina

derecha en embriones de 27 a 32 horas obtiene celosomia abdominal

asociada en algunos casos a ectopia cordis.

ROHR Y VAUPEL (1975) al ligar la vena vitelina derecha en

embriones de los estadios 18 al 24 HE obtiene casos de ectopia

cordis

WJRLE Y COLVEE (1983) introducen un alambre de tungsteno

bajo la porción troncoconal en embriones de 3½ días obteniendo

malformaciones cardiacas, de las válvulas sigmoideas, así como

defectos de cierre de la pared ventral.

BENíTEZ RUBIO <1986) al ligar la vena vitelina derecha o la

izquierda obtiene algunos casos de celosomía abdominal asociada

en ocasiones a ectopia cordis.

PEREZ DE MIGUELSAllZ (1987) al aumentar el volumen sanguíneo

circulante a través de las venas vitelinas derecha e izquierda

obtiene algún caso de celosomia abdominal.

Pensamos que dicha alteración puede ser debida al efecto

mecánico provocado por la técnica utilizada en nuestras

experiencias que va a impedir el correcto cierre de la pared

ventral.
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can cia II

PEREZ DE MIGUELSANZ (1987) obtiene casos de alteraciones del

segmento caudal al aumentar el volumen sanguíneo a través de las

venas vitelinas derecha e izquierda.

Creemos que como consecuencia directa de la técnica empleada

se podrían producir modificaciones en el patrón normal de las

ramas de la aorta abdominal responsables de la irrigación de esta

zona
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En condiciones normales, a partir del E 20 HE, 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 la

aorta dorsal y de las arterias segmentarias. A los 4½ días de

incubación la carótida primitiva derivada de la aorta ventral va

a dar lugar a los ramos maxilar y mandibular (ROMANOFF, 1960).

BARBAQUERCOMPTE (1987) en su estudio sobre el desarrollo

de la inervación ocular realizando autoinjertos heterotópicos de

las vesículas encefálicas, obtiene duplicaciones del maxilar y

de la mandíbula, defectos en la fusión de los procesos palatinos

y desviaciones de pico.

PEREZ DE MIGUELSAllZ (1987), al aumentar el volumen sanguíneo

a través de las venas vitelinas derecha e izquierda, obtiene

embriones con hipoplasia del maxilar asociada a una alteración

de los arcos aórticos.

Nosotros no hemos estudiado los arcos aórticos. Sin embargo,

pensamos que dicha malformación puede ser debida a una alteración

en la morfogénesis normal de los vasos responsables de la

irrigación del pico, motivada por la técnica empleada, lo que

daría lugar a un defecto en el aporte sanguíneo y

secundariamente a las alteraciones del pico.

Al igual que WOIJTERLOOD (1977), hemos constatado la

asociación de la desviación de pico con la asimetría facial

provocada por las microftalmías unilaterales. Así, de los 12

casos de desviación de pico, 8 presentaban microftalmía
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izquierda y 3 anoftalmía izquierda asociadas.
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cl) Alter-aciones ocnlar-es —

ORTS LLORCA y col. (1959) ponen de relieve la 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, sólo en una pequeña proporción va a

provocar también microftalmías izquierdas. Así, la ligadura de

los vasos vitelinos izquierdos o derechos se asocia a

alteraciones de la mitad izquierda del encéfalo. Proponen que

esto es debido a las deficiencias en el aporte de sustancias

nutritivas, necesarias en la síntesis de proteínas

imprescindibles para el normal desarrollo de los órganos. Apuntan

también la mayor labilidad del lado izquierdo.

RYCMTER y LEMEZ (1963) piensan que las microftalmías

izquierdas obtenidas por ORTS LLORCA y col. (1959> son debidas

a alteraciones del flujo sanguíneo que atraviesa los arcos

aórticos segundo y tercero provocada por la ligadura de la vena

vitelina izquierda.

MURILLO FERROL (1965) mediante la ligadura de los vasos

vitelino derecho e izquierdo obtiene macrottalmias 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 presión

venosa intraembrionaria o a una activación trófica.

GRABOWSKI y PAAR (1958) en su estudio sobre el efecto

teratogénico de la hipoxia en embriones de pollo comprendidos

entre 18 horas y 9 días de incubación, obtienen alteraciones

oculares y del sistema nervioso central.

— 443 —



Así, BENíTEZ 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 obtenida a partir de un

embrión 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 desarrollo embrionario

obtienen alteraciones oculares y del sistema nervioso central.

PEREZ DE MIGUELSANZ (1987) al incrementar el flujo sanguíneo

a través de las venas vitelinas obtiene alteraciones oculares.

Así pues, la actuación sobre los vasos vitelinos va a dar

lugar con gran frecuencia a alteraciones en el desarrollo de las

estructuras encefálicas, sobre todo de la vesícula ocular.

Basándonos en los trabajos de MURILLO FERROL (1965) y de

BENíTEZ RUBIO (1986), se observa como el esbozo ocular izquierdo

parece ser más susceptible de alterar su morfogénesis que el

derecho.

Algunos autores han tratado de explicar el por qué de la

constancia de la microftalmía en el lado izquierdo. El hecho de

que las microftalmías, tanto espontáneas como experimentales,

sean más frecuentes en lado izquierdo se atribuyó a que el

embrión de ave sufre una rotación sobre su eje longitudinal hacia

el lado izquierdo, tras las primeras 48 horas de incubación,

motivando ello, según GRUENVALD(1944), el que el ojo de dicho

lado se encuentre más separado de la superficie del huevo,

recibiendo menos oxígeno, ya que en estos primeros estadios la

oxigenación se hace por difusión. Sin embargo, esta tesis no
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parece ser la correcta dado que ORTS LLORCA y col. (1959) han

obtenido microftalmías del lado izquierdo en embriones que habían

rotado hacia la derecha. Se ha pensado también en la existencia

de factores genéticos que determinan la mayor resistencia del ojo

derecho. Así, HARRISOll (1951) al cultivar vesículas oculares in

vitro demostró que el pigmento aparece antes en el ojo derecho.

Por otro lado, se sabe que la presión intraocular está

involucrada en la morfogénesis de los diferentes tejidos oculares

(COLILOMERE, 1956; PORTE y col., 1968; BEEBE y col., 1983; BEEBE,

1986)

La mayoría de las alteraciones oculares obtenidas se

asociaron con alteraciones del pico.

Pensamos, al igual que RYCRTER y LEMEZ (1963) que las

alteraciones oculares son secundarias a las alteraciones

producidas en los arcos aórticos como consecuencia de la técnica

empleada en nuestros estudios.
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e ~c t re mi ti a cies -

Es la única malformación presentada de forma significativa

por los embriones control.

En condiciones normales, el huevo va a experimentar un

natural volteo por parte de la gallina. En los casos en los que

se incuba el huevo con la idea de que nazca el poíío, éste se

voltea mecánica o manualmente.

En nuestro caso, dado que los embriones fueron sacrificados

en el E 35 EE, no fueron sometido a ningún tipo de volteo.

Pensamos que las alteraciones de extremidades obtenidas son

debidas a la falta de volteo de los huevos durante el período de

incubación.

No se puede descartar posibles modificaciones en los vasos

responsables de la irrigación de las extremidades, provocadas por

la técnica empleada.
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n e r xr jo so ce n t r a 1

Hemos obtenido 2 casos de exencefalia y 1 de hidrocefalia.

En los dos casos de exencefalia cabe pensar en alguna

alteración de los arcos aórticos motivada por la técnica

empleada, dado que presentaron alteraciones oculares y del pico

asociadas.

El caso de hidrocefalia se presentó de forma aislada. Por

lo que es difícil determinar si fue debida a la técnico o si se

trató de una malformación espontánea.
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3 - — ¡Aa EL tormac iones carctli acas -

Las malformaciones cardiacas de la región 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 estudio 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 de 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 cardíacas obtenidas

queda recogida en la TABLA 50.

En principio no esperábamos 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 único factor que tienen en común los tres grupos, y que

no podría explicar la elevada incidencia de malformaciones

cardíacas en los dos grupos testigo, es el aumento de volumen

producido.
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Tt4CIDEISJCIA DE MAILrORI’4AC IONES

CAflo TACAS -

EMBRIONES
-+MEB

41

EMBRIONES
MAL FORMADO S MALFORMACIONES

23 56%

Intervenidos
E 22 1111: t 3’5%

Intervenidos
E 25 1111: t 326%

Intervenidos
E 29 MM: t 0’9%

2. TESTIGOS DE
HEPARINA:

Intervenidos
E 22 1111: t l’3%

Intervenidos
E 25 1111: t l’6%

Intervenidos
E 29 MM: t 0’9%

3. EMBRIONES
OPERADOS:

En el E 22 HH.

t 7%

t 15%

t 25%

En el E 25 HM.

t 7%

t 15%

t 25%

En el E 29 MII.

t 7%

t 15%

1. TESTIGOS DE
TIRODE:

16 12

14

75%

6

11

48%

5

44

45%

20

18

45’ 4%

9

15

50%

3

11

20%

8

97

33

72’ 2%

38

14

8

39’ 1%

10

3

24’ 2%

9

2

21’4%

32

3

20%

lo

19

33,3%

12

5

59,3%

10

9

50%

32

5

75%

12

11

50%

12

5

34’ 3%

2

41’6%

16’6%

t 25% 8 4 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 situación de

hipoxia creada como consecuencia de la hemodilución provocada al

inyectar tirode y tirode + heparina. Este factor teratogénico,

como ya hemos comentado, se evita al perfundir sangre de embrión

de pollo en el caso de los “Embriones operados”

Dentro de los “Embriones operados” llama la atención el

hecho de que el mayor número de malformaciones cardíacas se

produjo en los embriones intervenido en el E 25 EH. Esto

corrobora lo ya comentado con respecto a la mayor mortalidad

presentada por los embriones intervenidos en este estadio, de que

el E 25 HE constituye un estadio crítico en la morfogénesis del

corazón.

Las malformaciones cardiacas obtenidas a nivel de la región

ventricular las hemos agrupado en tres grupos principales:

- Alteración del proceso de trabeculización.

- Cardiopatía dilatada.

— Cardiopatía hipertrófica.

La incidencia de cada una de los tres grupos de

malformaciones considerado fue:

— Alteraciones del proceso de trabeculización: 53 casos lo

que supone un 65’4% del total de embriones malformados.

— Cardiopatía dilatada: 12 casos, lo que supone un 14’8% del

total de embriones malformados.

— Cardiopatía hipertrófica: 18 casos, lo que supone 22’2%

del total de embriones malformados.
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En 5 ocasiones la alteración del proceso de trabeculización

se presentó asociada a una cardiopatía dilatada (Ver embriones

Mb 36 - [ZAHINA 40: Foto 5 -; Mb 37 - LAMINA 40: Foto 6 -; Mo 37

- LANIllA 48: Foto 1 -; Mo 125 y Mo 126 - LANIllA 55: Fotos 1, 2

y 3 -h

Hemos obtenido en tres ocasiones defectos septales que no

fueron incluidos en ninguno de los tres grupos de malformaciones

establecidos.

Así, el embrión Mo 242 sometido a un t 15% en el E 22 EH

(LAMINA 44: Fotos 4, 5 y 6) presentó una comunicación

interventrícular alta por detecto de cierre de la pars

membranacea. Los embriones Mo 165 sometido a un t 7% en el E 29

EH ([ZAHINA 55: Fotos 1 y 2) y Mo 259 sometido a un 1’ 25% en el

E 29 HE (LANIllA 60: Figura 5, fotos 6 y 7) presentaron una

comunicación interinfundibular.

El número de casos 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 atención 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 los

intervenidos en los estadios 22 y 29.

Básicamente, en el grupo de malformaciones correspondiente

a “Alteración del proceso de trabeculización” hemos incluido dos

tipos de anomalías: 1) Retraso en el proceso de trabeculización.

2) Alteración en el patrón de trabeculización.

El retraso en el proceso de trabeculización consistió en:
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1SI~ DE CASOS
91’FtE 5 OFt~JFO 5
CA.flD TACAS -

E JETY4CIDEflC37A
DE

DE flOS

1. TESTIGOS DE
TIRODE:

MJTERACION
TRABECULIZACION

11/13’5%

CARDIOPATíA

DILATADA

2/2 ‘4%

CARDIOPATíA

MIPERTROFICA

10/12 ‘3%

Intervenidos
E 22 HE: t 3’5%

Intervenidos
E 25 II: t l’6%

Intervenidos
E 29 HE: t 0’9%

2. TESTIGOS DE
HEPARINA:

Intervenidos
E 22 MII: t 3’5%

Intervenidos
E 25 HM: t 1’6%

Intervenidos
E 29 HE: t O’9%

3. EMBRIONES

OPERADOS:

En el E 22 HM.

t 7%

t 15%

t 25%

En el E 25 MM.

t 7%

t 15%

t 25%

En el E 29 HE.

t 7%

t 15%

15/18’5%

7/8’6%

0/0%

8/9 ‘8%

2 6/32%

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%

?4A.LJFOfl¡MIAC TONE 5

9/l1’1%

1/1’2%

1/1’ 2%

1/1’ 2%

1/1’ 2%

0/0%

2/2 ‘4%

4/4 ‘9%

4/4’9%

2/2 ‘4% 5/6 ‘1%

0/0%

0/0%

2/2 ‘4%

3/3’7%

2/2’4%

9/11’ 1%

2/2 ‘4%

1/1’ 2%

0/0%

1/1’7%

4/4 ‘9%

l/1’7%

1/1’7%

2/2 ‘4%

3/3 7%

3/3’7%

0/0%

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%

t 25% 3/3’7% 0/0% 0/0%



— Presencia de trabéculas inmaduras así como de numerosos

cordones trabeculares (LANIllA 31: Foto 3; [ZAHINA 52: Foto 6;

LANIllA 58: Fotos 3 y 4).

— Existencia de abundantes espacios intercelulares en el

espesor del miocardio trabecular ([ZAHINA 41: Fotos 3 a 5; LANIllA

48: Fotos 5 y 6; LANIllA 52: 2, 3 y 4).

- Amplios espacios endomiocárdicos ricos en matriz

extracelular (LANIllA 41: Fotos 3 a 5; LAMIllA 48: Fotos 5 y 6;

LANIllA 52: Fotos 3 y 4).

- Retraso en el proceso de compactación de las trabéculas

a las paredes libres ventriculares así como en la compactación

de las trabéculas que constituyen el septum interventriculare

([ZAHINA 31: Fotos 4 a 6; [ZAHINA 33: Fotos 1 a 3; LANIllA 36: Fotos

3 y 4; LAMIllA 37: Fotos 1 a 7; LANIllA 38: Fotos 3 a 6; LANIllA 40:

Fotos 1 y 2; LANIllA 41: Fotos 1 y 2; LANIllA 43: Fotos 2 y 3;

LANIllA 60: Foto 2).

La alteración en el proceso de trabeculización estribó en

la presencia de trabéculas anómalas y de patrones trabeculares

atipicos en ambos ventrículos, tanto por la morfología como por

la orientación de las trabéculas (LANIllA 40: Fotos 3 y 4; [ZAHINA

44: Fotos 1 a 3; LANIllA 46: Fotos 1 y 2; [ZAHINA 48: Foto 1 y 2;

LANIllA 52: Fotos 5 a 8; [ZAHINA 53: Fotos 1 y 2; LANIllA 56: Fotos

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

En numerosos casos hemos observado un retraso en la

remodelación de los infundíbulos aórtico (LANIllA 36: Foto 1;

LANIllA 37: Fotos 1 a 5; LANIllA 53: Fotos 5 y 6) y pulmonar
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(LANIllA 31: Foto 1; LAMINA 36: Fotos 5 y 6; LANIllA 38: Fotos 3

a 6; [ZAHINA 58: Fotos 3 y 4), consistente en la presencia de

invaginaciones del endocardio, e incluso en la presencia de

trabéculas.

Basándonos en los trabajos que estudian la influencia de los

factores hemodinámicos en la morfogénesis cardiaca y cómo la

modificación de dichos factores va a estar relacionadas con la

génesis de las malformaciones cardíacas congénitas (Ver

INTRODUCCION), así como en nuestras observaciones> pensamos que

tanto el retraso como la alteración en el proceso de

trabeculización, pueden ser debidos a un cambio en la

distribución de las corrientes sanguíneas provocado por el

aumento de volumen practicado, que a su vez va a dar lugar a un

desequilibrio entre la presión y el volumen intracavitarios. Este

desequilibrio va a modificar tanto la expansión ventricular como

el proceso de trabeculización.

En los tratados clásicos de Cardiologia Pediátrica se

describen las cardiopatías hipertrófica y dilatada del feto y

del recién nacido.

Sin embargo, no hemos encontrado bibliografía sobre la

incidencia o la etiopatogenia de dichas malformaciones cardíacas

congénitas.

En el grupo de malformaciones correspondiente a “Cardiopatía

dilatada” hemos incluido aquellos corazones que presentaron un

aumento del volumen de una o de ambas cámaras ventriculares, sin

que se hubiera producido un aumento relativo en el espesor de la

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

Dentro de las “Cardiopatías hipertróficas, hemos incluido

los corazones que presentaron un aumento en el espesor de la

pared sin que se hubiera producido aumento de la cavidad

ventricular. Como ejemplo representativo de este grupo véase el

embrión Mo 2 ([ZAHINA 50: Fotos 1 a 51).

En ocasiones, hemos obtenido corazones en los que se había

producido tanto un aumento de la cámara ventricular como de la

pared. Se podrían considerar como “cardiopatías mixtas”. Como

ejemplo representativo véase el embrión Mo 10 (LAMINA 51: Fotos

1, 2 y 3).

Las cardiopatías hipertrófica, dilata y mixta, obtenidas por

nosotros, podrían corresponderse con los tres modelos de

modificación del patrón trabecular obtenidos por BENíTEZ RUBIO

(1986), PEREZ DE MIGUEIJSANZ (1987) y TABORDA LOPEZ (1990> ya

descritos al comienzo de este apartado de malformaciones

cardiacas

La cardiopatía hipertrófica presentó una incidencia algo

mayor, 22’2%, que la dilatada, 14’8%. Sin embargo no hemos

observado diferencias significativas en la incidencia de ambas

anomalías en los diferentes grupos estudiados.

La cardiopatía dilatada afectó en 8 ocasiones al ventrículo

izquierdo, en 3 ocasiones a ambos ventrículos, y en 1 ocasión al

ventrículo derecho.

La cardiopatía hipertrófica afectó en 6 ocasiones al

ventrículo izquierdo, en 6 ocasiones a ambos ventrículos y en 5

ocasiones al septum interventriculare exclusivamente.

Una de las principales características del corazón es su

posibilidad de adaptarse a los cambios hemodinámicos tanto agudos
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como crónicos.

Ante una sobrecarga hemodinámica crónica motivada por una

cardiopatía congénita el tipo de respuesta va a depender de la

edad del individuo. En el adulto, el corazón va a compensar la

sobrecarga funcional crónica a través de una hipertrofia del

miocardio <BUGAISKY y col., 1986; HAHREL[Z y col., 1986). En el

joven, el corazón va a responder tanto con una hiperpíasia como

con una hipertrofia del miocardio (RAKIJSAN, 1966; RAKLJSAN, 1984).

Sin embargo, poco se sabe sobre la respuesta del corazón

embrionario (FISHMAN y col., 1978; CLARK y col., 1989).

NODENy LAHIJNTA (1990), en su “Embriología de los animales

domésticos”, proponen que como consecuencia de la cardiopatía

congénita, lesión primaria, se van a producir una serie de

lesiones o respuestas secundarias en el corazón. Los dos cambios

más relevantes que pueden producirse de modo secundario a la

anomalía cardíaca son: la dilatación de sus cavidades y la

hipertrofia de sus paredes. La dilatación se produce si el

volumen de sangre de una cavidad se mantiene elevado por una

disminución en la salida o por un aumento en la entrada. L a

hipertrofia del miocardio se va a producir cuando la fuerza

muscular necesaria para llevar a cabo la contracción y vaciado

de una cavidad se mantiene más alta de lo normal de una forma

crónica.

Se han realizado numerosos estudios sobre los mecanismos

responsables de las cardiopatías hipertrófica y dilatada, pero

únicamente en el adulto (BRAUNWALD, 1991; WEBER, 1989; WEBERy

col., 1990; ANVERSAy col., 1986; ELIMBAN y col., 1987; HONDAy

col., 1989; NEBER y BRILLA, 1991; MORT, 1990; JACOB y col.,

1990).
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BRAUNWALD (1991) en la cardiopatía hipertrófica describe que

además del crecimiento miocitico, consecuencia de la sobrecarga

funcional mantenida, se observa un aumento del espacio

intersticial derivado de la hiperpíasia de los fibroblastos y del

excesivo depósito de formas alteradas de colágeno. La

desaparición quirúrgica o farmacológica de la sobrecarga

hemodinámica, suele conducir a la regresión parcial de la

hipertrofia miocitica, pero no necesariamente al de la

proliferación intersticial.

WEBER (1989) observa como en los procesos hipertróficos

secundarios a una sobrecarga de presión mantenida, aumenta la

síntesis del colágeno, proliferan los fibroblastos y se producen

cambios estructurales y bioquímicos en la matriz extracelular.

Estos incluyen diferentes patrones de fibrosis miocárdica

reactiva y reparativa, alguno de los cuales altera la rigidez

miocárdica existente durante los procesos de sístole y diástole

pudiendo conducir a una hipertrofia patológica. En cambio, la

pérdida de las conexiones que establece el colágeno entre las

células y haces musculares o la disminución de la resistencia a

la tensión que presenta la matriz extracelular pueden ser los

responsables de las transformaciones globales o regionales de

la arquitectura miocárdica que se observan en las cardiopatías

dilatadas.

WEBER y col. <1990> proponen que el adelgazamiento o

engrosamiento del miocardio producido respectivamente cuando

crece excéntrica (Cardiopatía dilatada) o concéntricamente

(Cardiopatía hipertrófica>, probablemente requiere el

deslizamiento entre las fibras musculares además de la

interrupción de las conexiones que establece el colágeno tipo 1
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y III entre los haces musculares (Fig. 5).

WEBER y BRILLA (1991) sugieren que en la hipertrofia

miocitica y en la hipertrofia ventricular izquierda, son

independientes el crecimiento de los miocitos por un lado y el

crecimiento de los fibroblastos y aumento de la síntesis de

colágeno por otro.

HORT (1990) propone que durante la diástole fisiológica el

aumento de los diámetros lineales del corazón se corresponde con

un estiramiento de los sarcómeros. En la dilatación aguda se

produce un estiramiento adicional de los sarcómeros, siendo las

fibras de colágeno epicárdicas y pericárdicas las que determinan

la extensión máxima. Sin embargo, los mecanismos encontrados en

la dilatación crónica son diferentes. En este caso los sarcómeros

no aumentan en longitud. El crecimiento longitudinal de las

fibras musculares y los cambios en la disposición de las libras

musculares podrían explicar los cambios estructurales que se

producen durante el desarrollo de la dilatación crónica. Existen

varias causas de dilatación crónica. Las principales son la

hipertensión descompensada, el infarto miocárdico crónico y la

cardiomiopatia dilatada. Según cual sea la causa de la dilatación

crónica van a variar los hallazgos macroscópicos, microscópicos

y ultraestructurales encontrados. Casi todos los corazones con

dilatación crónica están hipertrofiados. Hasta el momento, no se

conocen los mecanismos morfológicos responsables de la dilatación

crónica.

Basándonos en nuestros resultados, pensamos que la

modificación de los factores hemodinámicos durante el periodo de

morfogénesis cardíaca es un factor determinante en la producción

de malformaciones cardíacas congénitas, así como en el de las
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cardiopatías hipertrófica y dilatada.

El por qué se produce la cardiopatía hipertrófica y no la

dilatada, y viceversa, no lo podemos establecer con el estudio

realizado.

Las alteraciones de la matriz extracelular observadas en las

cardiopatías hipertrófica y dilatada del adulto, que explican en

parte los mecanismos responsables de estas anomalías, se van a

producir también en las cardiopatías obtenidas por nosotros en

el embrión.

Actualmente, los embriones que procesamos para su análisis

a MO, están siendo teñidos y marcados con técnicas especificas

para estudiar el colágeno (Picrosirium red, plata metenamina,

anticuerpos frente al colágeno)

Por otro lado, ante los resultados de TABORDALOPEZ (1991)

en su estudio a MET de los corazones obtenidos ligando los vasos

vitelinos, en los que comprueba alteraciones en la

estructuración y ensamblaje de las miofibrillas de los mioblastos

ventriculares presentando una disposición anárquica, así como

alteraciones nucleares y citoplasmáticas, 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 diferenciación

de los mioblastos.

— 459 —



Para terminar, vamos a hacer un breve comentario sobre los

defectos septales obtenidos.

La comunicación interventricular alta presentada por el

embrión Mo 242 sometido a un t 15% en el E 22 EE (LANIllA 44:

Fotos 4, 5 y 6) se debió a un defecto de cierre de la pars

membranacea. Posiblemente un trastorno en la fusión de los

cojinetes endocárdicos dio lugar a un defecto en la participación

del tubérculo derecho en el cierre de esta porción del tabique.

Las comunicaciones interinfundibulares presentadas por los

embriones Mo 165 (LANIllA 55: Fotos 1 y 2> y Mo 259 (LANIllA 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 HE, siendo los rodetes las únicas estructuras

que quedan por fusionarse en dicho estadio, lo que explicaría su

defecto de fusión.

Numerosos autores están de acuerdo con la hipótesis de que

los rodetes bulbares son estructuras altamente plásticas que

permiten deformaciones cuando se produce un desequilibrio

hemodinámico en el interior del corazón embrionario (BREMER, 1929

y 1931/1932; JAFFEE, 1963, 1965, 1966, 1978 y 1979; ORTS LLORCA

y RUANO GIL, 1967; MAllASEK y MONROE, 1972).

Así pues, una discrepancia de presiones entre las corrientes

sanguíneas podría ser la base hemodinámica del desarrollo de

defectos septales ventriculares, así como de alteraciones en el

desarrollo y fusión 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 hemodinámicos alterados en la producción de las
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malformaciones obtenidas, no concuerda con el bajo porcentaje en

que los hemos obtenido nosotros (Intervenciones sobre el poío

arterial: MANIIOFF y JOMNSON, 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 MURLE, 1985;

ARANEGA y col., 1985. Intervenciones sobre el poío venoso:

JAFFEE, 1965; ROERy VAUPEL, 1975. Intervenciones directas sobre

el corazón: DOMENECHy REIG, 1980. Empleo de factores

teratógenos físicos y químicos: DE LA CRUZ y col., 1966; JAFFEE,

1976; JAFFEE, 1971 y 1976; GILANI y JAFFEE, 1971; GILANI y

SILVESTRI, 1977; KUHLMANN y col.,, 1983; RAJALA y col., 1984a y

1984b; BRUYERE y col., 1984; CAlIERON y col., 1984; MATSUOKA y

col. 1984).

Al igual que CAlIERON y col. (1984), BENíTEZ RUBIO (1986) y

PEREZ DE MIGIJELSANZ (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. Así, exceptuando nuestro

grupo, todos actúan directamente sobre el corazón, con lo cual

al factor hemodinámico se le añade el mecánico, y quizás éste

último al modificar los movimientos morfogenéticos del corazón

condicione la aparición de los defectos septales.

El escaso número de defectos septales obtenidos frente a la

elevada incidencia de alteraciones en el proceso de

trabeculización, así como de cardiopatías hipertrófica y dilatada

al provocar un aumento del volumen total circulante, nos hace

dudar de la clásica teoría que sostiene que “las cardiopatías
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hipertrófica y dilatada son secundarias a una sobrecarga

hemodinámica crónica motivada por una cardiopatía congénita”, que

es considerada la lesión primaria.

No debe de descartarse la idea de que en algunos casos la

lesión primaria sea la cardiopatía hipertrófica y/o dilatada, y

de modo secundario o asociado se haya producido el defecto

cardíaco.

Así, hay casos descritos de alteraciones a nivel del cordón

umbilical <KASPRZAK y GERBER, 1967; LEINZINGER, 1969; MONIE y

KHEMMAllI, 1973; KONSTANTINOVA, 1977; BRADY, 1983; GROSH y col-,

1984; MEIFETZ, 1984; BYRNE y BLANC, 1985; BELL y col., 1986;

BLICKSTEIN y col., 1987; CHEN y col., 1987; RICKLAll y col., 1988;

GNIRS y col., 1988; PMILIPPEJ, 1989) y de la placenta (FOR y

col., 1990) que podrían provocar de forma primaria el trastorno

hemodinámico responsable de la producción de la cardiopatía

hipertrófica y/o dilatada.
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37 - DE ]Lflk 9TSCt437CA.

37 - — La técnica empleada es buena para evitar la hipoxia

provocada por la hemodilución.

2 - — Los corazones cortados por congelación proporcionan

mayor información que los cortados a temperatura ambiente

mediante el empleo de una cuchilla, para el estudio de los

espacios endomiocárdicos de la matriz extracelular, así como de

los espacios intercelulares existentes entre los miocitos.

371ffi DElL 2flOCESO DE mnA.nECUnIZA—

Cran

3 - — En el E 18 HE, al plegamiento de la capa profunda se

ha sumado la perforación de la misma, dando lugar a la formación

de numerosos orificios que van a permitir a la sangre irrigar en

todo su espesor a la pared miocárdica. Este hecho podría explicar

el significado funcional de la trabeculización durante los

primeros estadios del desarrollo.

4 - — El proceso de trabeculización progresa más dorsal que

ventralmente, siendo mayor la zona trabeculada del fragmento

dorsal que la del ventral. Este hecho parece estar relacionado:

1) Un mayor crecimiento de las porciones distal del ventrículo

primitivo y proximal del conus coráis en sentido dorsocaudal. 2)

Con el crecimiento del canal aurículoventricular. 3) Con el

desplazamiento del conus coráis. 4) Con el inicio del proceso de

coalescencia trabecular en la porción ventral.
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5 - — En el E 18 HE aparecen los “haces trabeculares

secundarios” o “trabéculas primitivas transversales” tanto en la

zona trabeculada de la porción proximal del conus coráis, donde

van a persistir al menos hasta el E 24 EH, como en la zona

trabeculada de la porción distal del ventrículo primitivo, donde

van a permanecer al menos hasta el E 35 EE de corazón maduro.

6 - — No deben de confundirse las siguientes estructuras

entre sí:

— Trabéculas transversales: están constituidas por miocardio

revestido por endocardio; experimentan una remodelación durante

el proceso de trabeculización, pero van a persistir.

— Cordones trabeculares o celulares: están constituidos

exclusivamente por células endocárdicas; se originan durante el

proceso de remodelación de las trabéculas; van a terminar

rompiéndose y desapareciendo.

— Puentes intercelulares: se producen durante el proceso de

invaginación del endocardio, surgiendo entre dos células

endocárdicas; van a terminar rompiéndose y desapareciendo.

7 - — La banda moderatriz se va a originar a partir del

septum interventriculare. Así, coincidiendo con la fusión de los

bordes libres de las láminas sagitales que van a dar lugar al

septum interventriculare en el E 21 EE, se empieza a formar la

banda moderatriz, encontrándose perfectamente definida en el E

24 HE.

8 - — Las “trabéculas secundarias” se observan por primera

vez en el E 21 EE, localizadas básicamente en la porción proximal
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del conus coráis, futura zona trabeculada del ventrículo derecho.

Pese a que en estadios posteriores se van a observar en el

ventrículo izquierdo, van a circunscribirse cada vez más al

ventrículo derecho, apenas observándose en el izquierdo.

9 - — El patrón trabecular difiere en ambos ventrículos:

- Hasta el E 20 EE no se observan diferencias entre las

porciones trabeculadas del conus coráis y del ventrículo

primitivo. A partir de este estadio comienza a evidenciarse el

diferente crecimiento centrífugo que experimentan ambos

ventrículos. Mientras el ventrículo derecho va a expandirse

siguiendo un eje transversal y oblicuo con respecto al septum

interventriculare, el ventrículo izquierdo lo hace según un eje

longitudinal anteroposterior.

- Como resultado del diferente crecimiento centrífugo, va

a variar la disposición arquitectural de las trabéculas. Mientras

en el ventrículo izquierdo conservan la orientación dorsoventral

inicial, en el ventrículo derecho van a orientarse de manera

semicircular, aproximándose por su borde libre y separándose por

su borde parietal.

— Al mismo tiempo van a presentar diferencias morfológicas.

En el ventrículo izquierdo presentan la forma de láminas altas,

engrosadas por su borde libre, las caras de las láminas son lisas

cerca de su borde libre y trabeculadas cerca de su borde

parietal. Presenta pocas trabéculas secundarias

transversal a partir del E 24 HH. En el ventrículo

más pequeñas y delgadas. Presenta numerosas

secundarias y transversales.

- En el E 35 HE el patrón trabecular del

y ninguna

derecho son

trabéculas

ventrículo
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izquierdo se presenta más regular que el del ventrículo derecho.

Presenta unas trabéculas gruesas, redondeadas, entre las que se

intercalan algunas trabéculas más delgadas, existiendo espacios

intertrabeculares entre las mismas. Se van a disponer más o menos

longitudinalmente siguiendo el eje mayor del ventrículo, teniendo

por centro la cámara de salida ventricular. En el ventrículo

derecho las trabéculas son más delgadas, mostrando una fina red

de cordones trabeculares en su superficie. Las trabéculas se

disponen siguiendo un semicírculo cuyos extremos coinciden con

los anclajes ventral y dorsal del septum interventriculare.

10 - — La pared posterior del infundíbulo aórtico va a

experimentar un proceso de remodelación trabecular que finaliza

hacia el E 33 EE. Probablemente guarde relación con la fusión de

los cojinetes endocárdicos para formar el septum intermeáium.

11 - — El foramen secundum se localiza tanto en la mitad

dorsal como en la mitad ventral del septum interatriale.

373737 - E Oflt4A.C 37 0t4 sE’rrrlM
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±2 - — En el origen del septum interventriculare coexisten

tanto la “teoría de la expansión ventricular’t como la “teoría de

la coalescencia trabecular”.

±3 - — En el E 20 HE se inicia la formación del septum

interventriculare. En la zona trabeculada de la porción ventral
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del corazón, como consecuencia de la menor expansión que

experimenta con respecto a la porción dorsal, un número

determinado de 4 ó 5 trabéculas se van a aproximar y fusionar por

su bordes libres, dando lugar al cuerno ventral del septum

interventriculare.

±4 - — En los estadios 21, 22 y 23 HH se produce una

progresión en sentido ventrodorsal del proceso de fusión de los

bordes libres, permaneciendo separadas a nivel de su implantación

en la pared ventricular. Easta este momento, la aproximación y

posterior fusión de las láminas trabeculares que van a constituir

el septum se produce como consecuencia del proceso continuado de

trabeculización asociado al crecimiento centrifugo de las bolsas

trabeculares.

±5 - — Va a ser a partir del E 24 EH, una vez constituido

el cuerno dorsal del septum interventriculare, cuando se aprecie

una menor expansión de la capa superficial del miocardio

interventricular, disminuyendo los espacio existentes entre las

láminas trabeculares y comenzando su fusión a nivel caudal. En

el E 28 HH prácticamente ha concluido el proceso de coalescencia.

±6 - — El septum interventriculare va a aumentar de grosor

por un “proceso de compactación”. Este proceso va a ser mayor por

su cara izquierda.
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±7 - — Las malformaciones morfológicas externas obtenidas,

a excepción de las alteraciones en el desarrollo de las

extremidades que son espontáneas, son debidas a la influencia

directa de la técnica empleada.

±8 - — Los embriones operados en el E 25 EH presentaron

la mayor mortalidad y la mayor incidencia de malformaciones

cardíacas, lo que corrobora nuestra idea de que el E 25 HE

constituye un período crítico en la morfogénesis del corazón.

±9 - — La elevada incidencia de malformaciones cardíacas

presentada por los grupos correspondientes a los “Testigos de

tirode” y “Testigos de heparina” no se puede explicar únicamente

por el aumento de volumen producido, sino también por la

situación de hipoxia creada como consecuencia de la hemodilución

provocada al inyectar tirode y tirode + heparina.

2 0 - — La alta incidencia de malformaciones cardíacas

presentada por el grupo correspondiente a los “Embriones

operados” es debida al aumento de volumen producido y no a una

situación de hipoxia que se evita al perfundir sangre de embrión

de poíío.

2 ± - — Las malformaciones cardíacas obtenidas a nivel

ventricular consistieron básicamente en una fuerte modificación

en el desarrollo del miocardio. Fueron las siguientes:
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- Alteraciones en el proceso de trabeculización consistieron

en:

Retraso en el proceso de trabeculización basado en

la presencia de: trabéculas inmaduras, numerosos cordones

trabeculares, abundantes espacios intercelulares en el espesor

del miocardio trabecular, amplios espacios endomiocárdicos ricos

en matriz extracelular, así como en un retraso en el proceso de

compactación de las trabéculas a las paredes libres

ventriculares, de las trabéculas que constituyen el .septum

interventricuilare y del proceso de remodelación del infundíbulo

aórtico.

• Presencia de trabéculas anómalas y de patrones

trabeculares atípicos en ambos ventrículos, tanto por la

morfología como por la orientación de las trabéculas.

— Cardiopatías dilatadas, consistieron en un aumento de

volumen de una o de ambas cámaras ventriculares, sin que se

hubiera producido un aumento relativo en el espesor de la pared

miocárdica.

— Cardiopatías hipertróficas, consistieron en un aumento en

el espesor de la pared miocárdica sin que se hubiera producido

un aumento de la cavidad vanrtricular.

2 2 - — La modificación de los factores hemodinámicos

durante el periodo de morfogénesis cardiaca puede ser un factor

determinante en la producción de ciertas malformaciones cardíacas

como las cardiopatías hipertrófica y dilatada del recién nacido.
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2 3 — Las alteraciones de la matriz extracelular

observada en las cardiopatías hipertrófica y dilatada del adulto,

que explican en parte los mecanismos responsables de estas

anomalías, se van a producir también en las obtenidas por

nosotros durante el período embrionario.

24 - — Ante el escaso número de defectos septales

obtenidos frente a la elevada incidencia de alteraciones en el

proceso de trabeculización, así como de cardiopatías hipertrófica

y dilatada al provocar un aumento del volumen total circulante,

no debe descartarse la posibilidad de que en ocasiones la lesión

primaria sea la cardiopatía hipertrófica y/o dilatda, y de modo

secundario o asociado se haya producido un defecto de la

septación cardíaca.
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