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El corazón,órganocuyo latir ha representadola “vida” y susilenciola

“muert¿’, es sin duda la estructuraanatómicacuyo estudio más interésha

suscitadoen cualquiercampode las CienciasMédicasdesdelos alboresde la

humanidady si bien el estudio de su Anatomía del Desarrollo ha sido

realizadopor numerosísimosautores,aúnpersistenalgunascontroversiasen

los eventosde su morfogénesisy una ausencia,casi total, de parámetros

morfométilcosen las fasesiniciales de su desarrollo En este trabajo de

investigación,basede TesisDoctoraly tras analizarunaamplia bibliografia,

nos proponemos establecer los párametros morfodiferenciativos y

morfométricosdel corazónembnonarioen el Estadio16 de O’Rahilly

La BiologíaMolecularnosenseñaquelas interaccionesproteicascrean

formas ParaGarcíaBellido (1999),el problemadela Biologíaesel problema

de la Forma,y portanto laEmbnologiaeslapartede la Biologíaencargadade

estudiarlos cambiosde esasformasduranteel cambio prenatal No obstante,

el objetivo final de laEmbriologíano esaveriguarcómo la diferentelecturade

la informacióngenéticanos lleva a la síntesisde unadeterminadaproteínaen

el embrión,ni tampococomprenderlos mecanismosqueregulanconprecisión

exquisitael ritmo de localizaciónde las mitosis en las diferentesregionesde

un tejido en desarrollo,como tampocoanalizar el mecanismoíntimo por el

quedeterminadasfuerzasproducenel plegamientode unalámina celular,para

formar un tubo o esfera.Suobjetivoes, comoseñalaJiménezCollado(1981),

mucho más complejo el ser capazde descnbirtan exactamentecomo sea

posible,a todos los nivelesconsiderados,cómoun órganofuncional surgea

partir de unacélulaprecursora.Paraconseguirla,es evidentequedebemosde

poseertodala informaciónmencionadaanteriormentee inclusomás

El desarrollode cualquierórganorepresentala sumade unaseriede

interaccionesy propiedadescambiantesde las células quevana constituirlo,
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por ello, al analizar ese proceso debemos buscar las propiedades

fundamentalesde las células que van a regir su comportamientopara así

llevarlas,pasoa paso,aorganizarseenunaconfiguraciónfUncionalorgánica

Diversas son las capacidadesque proporcionan a una célula

embrionariaunaseriede alternativas,división o no, cambiosde forma -por

actividad pseudopodialo contraccionesen su superficie-, cambios en sus

propiedadesde adhesividad,histodiferencíaciónpor síntesisde componentes

estructuraleso por acción de productosextracelularesSólo a travéso por

medio de la especificaciónde un númerofinito de alternativasposiblespara

cadacélula,en todoslosmomentosdados,sepuedenconseguirorganizaciones

complejasy específicas Asumimos que la célula elige, entre las diversas

alternativasopcionales,aquéllaquele vieneimpuestapor la informaciónque

obtienedesu genoma,por la estructurade la célulaen eseprecisomomentoy

por las influencias que el medio circundanteejerce sobre ella (Jiménez

Collado,1993) Visión dela organogénesisquereconocela complejidadde los

acontecimientosdel desarrolloqueimplica

Todo esteciclo de interdependenciases el que debemosanalizar y

comprenderantesde describircómo seformaun órgano,esdecir,antesde que

podamosrelacionartodoslos procesossignificativosquesehanproducido,así

como los mecanismosreguladoresque operandurantesu desarrollo Para

enfrentarsea esagrancomplejidad,Grobstein(1962),sugierela necesidadde

recurrir al análisis de los mecanismosdel desarrollodesdeunaperspectiva

multidisciplinar
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EmbriologíaDescriptivay ExperimentaLSinopsisHistórica

El conocimientode la Anatomía del Desarrollo Cardiaco ha sido

realizadapor numerososautoresdadasu transcendenciaclínica; no obstante,

persisten discordanciasen el proceso y en la cronología de los hechos

(Andersony Wílcox, 1993) Los defectoscardíacoscongénitostienen una

frecuenciade 6 a 8 casospor 1000 nacimientos(Gillum, 1994, Bernstein,

1996). Sí bien la causasedesconoceen la mayoríade los casos,sepiensaque

casi todos los defectoscardíacoscongénitosdependende múltiples factores

genéticosy ambientales(Clark, 1986) cadauno de los cualestiene un efecto

menor, es decir, es de herenciamultifactorial Con muchaprobabilidad,la

patogénesísde muchosdefectoscongénitoscardíacosdependede alteraciones

enla migraciónde célulasde la crestaneural,de la funciónhemodinámica,de

la muertecelulary de la proliferaciónde la matrizextracelular(Clark, 1996)

Una de las primeras referenciasbibliográficas la encontramosen

Aristóteles,perono eshastael sigloXIII cuandoel médicoárabeIbn An-Nafis

realizaporprimeravez unadescripciónsucintay convincentede la circulación

sanguíneamenor,conocimientoque no se diftinde en el mundooccidentalde

la época,dondereinanincuestionablementelos conocimientosde Galeno,-la

existenciade un septo interventricular permeablecon pequeñosporos por

dondela sangrepasaríadel ventrículoderechoal izquierdo- Un siglo después,

el médico español Miguel Servet, cuestiona las enseñanzasde Galeno,

afinnandoqueel septointerventriculares impermeableen el corazónnormal

Peroel “verdaderodescubrimiento”de la circulaciónsanguíneaaconteceen el

siglo XVII graciasa la obra del médico inglés William Harvey, “Exercitatio

Anatomicade Motu Cordis et Sanguinisin Animalibus” (1628),que señalael

inicio del pensamientomédicomoderno
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En el aspectoembriológico, los trabajos de von Haller (1758),

sintetizan el denominado, por Alcalá Santaella(1929), “período de la

preexistenciade los gérmenes”,queseextiendeentreel alIo 1600hastael alio

1759, año en que Wolff, con su “Theoria Generationis”,echapor tierra la

TeoríadelEncajamientode losGérmenes,hastaentoncesvigente

El anatomistaalemánW¡lhelmHis (1831-1904),esel primerautorque

estudiael embriónhumanosistemáticamentey el primero que presenta,de

formaordenada,la división del corazónen losestadiosjóvenes Divide el tubo

cardíacoprimitivo en trespartesprincipales bulbo, ventrículoy atrium Sus

estudios se realizan en disecciónde embrionesy a partir de sus dibujos,

construyeunos modelosa granaumentoque, por estarrealizadossin ningún

método de reconstrucción,son inexactosy de escasovalor, siendo sólo

aceptablesen la configuraciónexternaNo obstante,quienrealmenteinicia el

estudiocientifico de la embriologíacardiacaes GustavBorn, al publicar en

1883 su método de reconstrucción tridimensional en cera, el

“Plattenmodelliermethode”,quellevasu nombreInterpreta,queel incremento

de la angulaciónde la vía del flujo, en el lugardondeel canalinterventricular

desembocaen el tracto de salidadel ventrículoderecho,comoconsecuencia

del levogiro del lado derechodel tubo cardiacoo espolónbulboventriculary

que denominaSeptoInterventricularPrimario,tienequeir disminuyendoen el

cursodel desarrollo

Rose(1889),describela configuracióndel SeptumSpurium,así como

la aparicióndel SeptumSinusVenosii

Hochstetter (1891, 1906), señala que las almohadillas

auriculoventricularesfUsionadasforman la porción superioro posteriorde la

pars membranáceaen aquella parte que separaal vestíbulo aórtico de la
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aurículaderecha Estasideassirven parael estudioque Tandíerrealiza en

cuatroembrioneshumanosde 5 2, 6 5, 9 y 14 mm y queserecogeen el libro

deEmbriologíaqueen 1912publicaronKeibely Mali EsemismoañoMali, al

mismo tiempo que Tandíerpero por separado,publica la reconstruccióndel

corazóndeun embriónde 11 mm, estudiandola arquitecturamuscularde los

ventrículos

En 1906 Keíth publica“Malforinations of the BulbusCordis”, cuyos

diagramasfacilitan la comprensiónde las ideasde los autoresanteriores,así

como la interpretaciónde las malformacionescardiacas De igual modo,

difunde la idea de la reabsorcióndel espolónbulboventricular o septum

interventricularprimariode Born, siguiendolas ideasde éstey deHis (1893)

Elabora una teoría de base filogenética al pensarque el espolón es

homologableaunapuntaexistenteen el corazónde los elasmobranquios,en el

cual, aparentemente,éste obstruye prácticamenteel flujo Sus diagramas

marcan la presenciay despuésla atrofia de la crestabulboventricularque,

derivadade la curvaturamenordel bulbusy del ventrículo, creala dificultad

de pasode la sangredel ventrículo izquierdoa la aorta,concluyendoqueen el

serhumano,estaaletadebede sufrir unareabsorciónduranteestadiosfetales

ulteriores Ideas,que en parte se creanbuscandoencuadrarel desarrollodel

corazónhumano con el de los selacios dentro de la Ley Biogenéticade

Haeckel (1866, 1874) Este concepto gana una amplia difusión durante

décadas,hastaque Kramer(1942)y másrecientemente,de Vries y Saunders

(1962), demuestran,mediante cuidadosasreconstruccionesde corazones

fetaleshumanos,queen el hombre,la angulaciónnuncaimpide el flujo y que

en lugarde existirunareabsorción,lo queaconteceesun crecimientonotorio

del tejido alrededor de la aleta, lo que es responsablede la aparente

disminuciónen el tamaño

6 Introduccón
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Porsu parte,Frazer(1916) y Waterston(1918), realizantrabajoscon

material humanoy aportandatosde interés,entrelos quepodemosdestacarla

participacióndel espolónbulboventricularen la morf’ogénesiscardiacay la

orientación de los orificios auriculoventriculares hacia cada cavidad

ventricularhomónima

En el estudio de la morfogénesisy posterior desarrollo del septum

primum interatriorumdel asacardíacaeraclásicoadmitir, no faltandoquienes

mantienenaúnesapostura,que esteseptosurgecomo unacrestaen forma de

media luna en la porción dorsocefálica del atrio común, creciendo

caudalmentehacia la luz del canalís atrioventriculariscommunis,dondese

estánorganizandolas almohadillas endocárdicas,lo que condicionaque la

fusión de éstasestablezcael septumintermediumde His Entre los bordes

cóncavoy libre del septumprimum y las almohadillasdorsaly ventral del

conducto auriculoventncularcomún, se delimita un espacio, el Foramen

SubseptaledescritoporFischel (1935),queva disminuyendoprogresivamente

a medida que el septumprimum crece en direccióncaudalen la luz de la

aurícula primitiva Hacia la sextasemanadel desarrollo, las almohadillas

endocárdicasdel conductoaurículoventricularcomúnterminanpor fusionarse,

configurandoel septumintermediumque, una vez constituido,esalcanzado

por el borde libre del septumprimum, desapareciendoa continuaciónel

foramensubseptale

En 1924,Davis describeun tejido de estirpemesenquimalque, si bien

pobreen células, invadeel espaciomíoendocárdicoprimitivamenteacelular,

ámplio y fibrilar quedenominaGelatina Cardiaca,cuyo papel en la futura

formaciónde septosyválvulascardiacastieneunaimportanciatranscendental
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Los estudiosde López Rodríguez(1951), sobre la tabicaciónde la

aurícula primitiva, condicionan una nueva interpretación del concepto

morfológico de la tabicacióndel atrio comúnal demostrarqueéstase lleva a

cabo por la participación de una serie de estructurasdiferentes septum

primum, septumsecunduni,valvas del senovenosoy rodetecomúnde las

venaspulmonaresParaesteautor,el septumprimum seforma a expensasde

un crecimientopasivoqueserealizadeforma excéntricay no por la dilatación

progresiva de las ampollas auriculares favorecida por la corriente

hemodinániicadel tubo cardiaco,comoseveniahastaentoncesadmitiendo

Asami (1972),confirma que el bordedel septumprinium se engruesa

por crecimiento endocárdico,dando lugar al cierre del ostium primum o

foramensubseptalede Fischel,esdecir, confirma la presenciaen el septum

primum de un fenómenoactivo que colaboraen la formación del tabique

interauricular

Másrecientemente,Benítez(1974)y Benítezy col (1975),distinguen

en la construccióndel septumprimum,dosporcionesdiferentespor su origen

y estructura,siendounaengrosaday de estructuramesenquimaly la otra, fina

o membranosay de constitución mioepicárdica La primera, formada a

expensasde la gelatinade Davis, forma el bordelibre del septumprimum,

mientrasque la otra, se constituyepor crecimientoexcéntrico,mstaurándose

de forma pasiva, por dilatación progresivade las ampollasauricularesen

formación,utilizando, como punto de anclaje,la porción mesenquimalPara

estosautores,el primordio del septumprimum es la gelatínade Davís, que

persisteen la líneamediosagitaldel atriocomún,dispuestaa maneradearcoo

herraduray cuyoscuernoso pilares secontinúancon la gelatinadel canalis

atrioventricularis communis, con la que forman un todo indivisible La

infiltración celular que afectaa este conjuntogelatinosoy que determinasu
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crecimientoactivo, va ligeramentedesfasadaa nivel del septumprimum, en

relacióncon los procesosde crecimientoa nivel del canalisatrioventricularis

cominunis, en el que se han esbozadolas almohadillas endocárdicasPor

último, el anclajedel septumprimum al materialqueesbozalas almohadillas

endocárdicas,es indispensableparaqueprosigala tabicaciónauricular,al ser

tomadaestaáreacomopunto de apoyopara la construcciónpasiva,a la vez

que para el crecimientoexcéntrico de la porción membranosadel septum

primuminteratriorum,antela progresivadilataciónde las ampollasauriculares

ahoraesbozadas

Las publicacionesde Odgers (1934, 1938) y de Kramer (1942),

proporcionanunos documentadostrabajos sobre el desarrollo de la pars

membranáceadel septuminterventriculary la participacióndel bulboy tronco

siendolos puntosclavesdereferenciade todoslos trabajosposteriores

Streeter,publica entre 1942 y 1951, una serie de trabajos donde

sistematizala morfología embriológica por medio de sus “Horizontes”,

tomandocomo baselas descripcionesde Davis(1927), sobrela morfogénesis

del corazónhumanoen embrioneshumanosde hasta20 somitos Además,

hacenotar la diferencia, en el desarrollodel corazón embrionario, de las

regionestrabeculadasy no trabeculadase introduceen 1948, el conceptode

Tubo CardiacoPrimario, considerandocomo tal a la porciónsituadaentrela

comunicaciónatnoventriculary los arcos arteriales y designandocomo

Porción Venosaa la zona proximal a la comunicaciónatrioventricular,

incluyendoen ella, comoeslógico,alas aurículas

El Tubo CardíacoPnmarioes, en su forma mástemprana,la parteno

trabeculadadel corazónfetal entreel orificio auriculoventriculary el tronco

arteriosoNo debede serconfUndidoconTubo CardiacoPrimitivo, un término
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utilizado frecuentementepara el producto de la fusión de los primordios

cardiacosbilateralesen los estadiosmástempranosdel crecimientocardíaco

El conceptode Tubo CardíacoPrimario es muy útil para comprenderel

desarrollode las víasdel flujo en el corazón,ya quehaceénfasisen la notable

diferenciadel potencialde crecimientoentrelas variasregionesdel corazóny

focalizala atenciónen aquellasáreasmássensiblesala Ubicación

A partir de la décadade los cincuentapasamosa unaetapaen la que

los investigadoresdel desarrollocardiacocomienzana enfocarel problema

desdeun puntode vistano estrictamentemorfogenético,intentadocompaginar

los datos anatómicos con los procesos histológicos y dinámicos La

importanciadel “tempo” de evolución de cadareductotisular, segúnse va

diferenciando,se pone de manifiesto en esa décadapor diversosautores

(Streeter,1942-1951;Grant,1953;Doerr, 1955, Goerttler,1956)relacionando,

asimismo,estecrecimientodiferencial con las modificacionesque adoptael

tubo cardiaco

En el aspectogenéticoexiste, en las décadascentralesdel siglo XX,

una viva polémica entre los defensoresde las teoríasfilogenéticas,es de

señalaraLev y Saphir(1945), -quecontinúanlas expuestasporSpitzer(1929)

y aceptadaspor Kramer- y las que se inclinan por la mayor validez de las

teoríasontogenéticasParaGrant (1962),de Vries y Saunders(1962),Monis

(1965), los imperativos filogenéticos han recibido mucha atención

especulativaen el pasado,pero puestoque no se prestan a medición o

experimentacióny son pornaturalezafuerzasdistantes,esimprobablequeno

seanmásqueútilesparala inferencia

Foxon (1954), señalaque de los factores que rigen el desarrollo

cardiaco, -filogénicos, ontogénicos y hemodinámicos-, el pnmero se
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considera,tal ve~ demasiadodogmáticamente,mientrasqueel último, como

señala von Baer (1828), es normalmente subestimado.Para von Baer,

corrientesde flujo sanguíneoen el corazónfetal, puedenserresponsablesde la

Ubicaciónen espiraldel tronco,llevandoaunadisposicióntrenzadadela aorta

y de la arteriapulmonar

De Vries y Saunders(1962), recogiendola sugerenciaantenory

basándoseen observacionesmorfológicas de todo el material recogido en

trabajosanterioresdel Instituto Carnegiede Washington,elaboranunateoría

según la cual, las crestaso rodetesbulbotruncalesserian resultadode la

comentehemáticaimpulsadapor la contracciónventricular hacia la porción

distal del tubo cardíacoy hacia la aorta primitiva Estas estructurasestán

tapizadaspor un materialdeformabley poco diferenciado,-de características

similaresa la gelatinadeDavis-, quetiendea veceshaciala luz tubulary que

resulta moldeado por las fuerzas cinéticas que le impone la específica

direccióndel flujo hemático Conestateoría, intentanresolverel problemade

la morfogénesisdel septumspiroideum,previaconstituciónde las dosbombas

ventriculareso porcionestrabeculadas,quetrabajandoen paralelo,provocanel

moldeado de la porción reticular subendocérdicade la porción distal del

bulbuscordísy la apariciónde lasdoscrestasenespiral

En esemismo año, Grant publica “The Embryology of Ventricular

Flow Pathwaysin Man”, conel deseode demostrarquela investigaciónde la

embriologíacardiacaesun campode investigaciónapropiadoy poderosopara

el investigadorcon orientaciónclínica Estudia el desarrollocardiacodesde

unaperspectivaclínica, dadoque en esasfechas,todavíapersistenmuchosde

susaspectososcurosy apenashayalgunaformade cardiopatíacongénitacuyo

mecanismodedesarrolloseconozcaconprofundidad
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Por otro lado, la embriología experimentaltambién ha aportado

importanteshallazgosquehansentadolos cimientosde la BiologiaMolecular

del Desarrolloen generaly de la morfogénesiscardiacaenparticular

Estudios experimentalesrealizados en embriones de poílo han

permitido identificar, a nivel del blastocísto,regionesy áreascon capacidad

cardioformadora,denominadasÁreasCardiogénicas,éstasadquierenforma de

herradura, localizadasa nivel de la extremidadcefalica del blastocistoy

lateralesa la líneaprimitiva, ala que abrazananivel desuextremidadcraneal

ParaRawles (1936), sin embargo,son ovoideas,siendosu posición central

condensada

EnEstadiospreviosalos dela líneaprimitiva, el materialconpotencia

prospectivacardioformadorase localiza a nivel del epiblasto, ocupandola

posiciónmediay posterolateral,posteriormenteseinvagine,conunasecuencia

constantey uniforme primero lo hacenlas áreaspreendocárdicasy preconales

mioepicárdicas,le siguenlas ventriculares,preatrialesy presinusales,también

mioepicárdicas,siendolas últimas las correspondientesal seno(OrtsLlorca y

JiménezCollado, 1967, OrtsLlorca y JiménezCollado, 1969, Orts Llorca y

JiménezCollado, 1970, Orts Llorca y col, 1979) A su ve~ las células

mioepicárdicasinvaginadas,lo hacencomo una lámina compacta,mientras

quelas endocárdicassedisponenaisladaseindependientes

Lasáreascardiogémcasposeenya, en fasestanprecocesdel desarrollo,

diferenciación química, siendo muy ricas en glucógeno,sin embargo,la

diferenciación histológica ocurre más tardíamente, iniciándose con la

diferenciaciónde los angioblastosendotelialesqueoriginaránel endocardio

El mesodermoesplácnico,a estenivel, se engruesaparaformar miocardioy

epimiocardio Entre estosdos, se interponeun espacioacelular relleno con

¡2 Introducción



An4JwsDescnplwayMo~fwn¿bicoContiocoen Hmbn<maHwncmosde¡Estadio ¡ddeO‘Rahil(v

material de aspectogelatinoso denominadopor Davis (1924), “Gelatina

Cardíaca”, que más tarde será invadido por células procedentesdel

endocardioy del epimiocardio

Respectoa la Inducción Cardiaca, Ekman (1925), Bacon (1945),

Níeuwkoop (1946, 1973), Mangold (1956), Chuang y Tseng (1957) y

Jacobson(1959, 1961),en experienciasrealizadasen anfibios,consideranque

el inicio de la diferenciaciónes debidoal efecto inductor que en la fase de

gástrula tiene el entoblastodel intestino anterior, atribuyendoa la porción

anteriorde la placaneuralun efectoinhibidor sobrela determinacióncardiaca,

efectoqueinclusopuedesuprimir su formación Orts Llorca (1934),mediante

extirpacionesde entoblastosituadoen la región del mesoblastoprecardíaco,

afirma que éste es incapaz de autodiferenciarse,siendo su diferenciación

dependientede la induccióndel entoblastoDe Haan(1962), consideraque la

diferenciaciónregionaldel mesoblastoprecardíacodependede la capacidadde

la hojamedia,inducidaporentoo epiblasto

En la actualidad,seaceptaplenamentela accióninductoraejercidapor

el entoblastoen la determinacióncardíaca,existiendonoUbles divergencias

sobreel posiblepapel que el ectoblastotiene en la diferenciacióncardíaca,ya

que, frentea la posturade de Haan(1962),estála mantenidapor Spemanny

Falkenberg(1919),OrtsLlorca (1963, 1964), OrtsLlorca y JiménezCollado

(1971) y JiménezColladoy PuchadesOrts (1977),paraquienesel ectodermo

no influye en la determinaciónni en ladiferenciacióncardíacas

Respecto a la denominadaFase Plexiforme, el pnmer esbozo

morfológico del corazón en el hombre estárepresentadopor un plexo

endocárdicodecordonessólidos,quesecundariamentesetunelizany vienena

situarse,en el Estadio9, junto a la cara ventral de la faringe (Orts Llorca,
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1960, Orts Llorca, JiménezCollado y RnanoGil, 1960) Este plexo es

irregular, existiendoentre él y el manto epimiocérdicoun amplio espacio

acelulardegelatinade Davis Es interesanteresaltarqueen estosEstadios,el

esbozodel corazónhumanoes de aspectoplexiforme, al contrarioqueen los

demásanimales,en los que el tubo cardíacose constituyepor unión de dos

esbozoslateralesque sefusionanen la línea media,por delantede la faringe

OrtsLlorca(1960)

La porcióncranealdel plexoestablececomunicaciónconlos primeros

arcos arteriales,mientrasque la porción caudal, aún doble e independiente,

todavíano lo harealizadoconlas venasviteloumbilicales

Al final de la fase plexíforme, el esbozo endocárdicoadquierela

disposiciónde “tubo único de calibre irregular”, continuándosecranealmente

con el sacoaórticoy primerosarcosarteriales,mientrasque caudalmentelo

haceconlas venasvitelinasy umbilicalesLa continuidad,tantocranealcomo

caudal, entreplexo endocérdicoo “tubo irregular” y formacionesvasculares

sugierela posibilidadde inicio de circulaciónen embrioneshumanosen este

período El tubo endocárdíco,cubiertopor el mantomioepicárdico,está ahora

situado en la cavidad pericárdicay por un coito periodo de tiempo queda

unido a su pareddorsalpor el mesocardiodorsal ParaStreeter(1942),en el

Estadio10 (embrionesde 10 somítos),el mesocardiodorsalsehacefenestrado

y en el Estadio 11 (embrionesde 16 somitos) llega a desaparecerpor

completo,dejandoun pasaje,-senotransversodel pericardio-, quecomunica

unoyotro ladodela cavidadpericárdica,dorsalal corazónpnmítivo

El tubo cardíaco primitivo atraviesacraneocaudalmentela cavidad

pericárdicay despuésde la desaparicióndel mesocardiodorsal, permanece

fijado a la cavidadpericárdícasolamentepor la entradavenosao extremidad
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caudaly por la salidaarterial o craneal,a cuyo nivel el epicardiose continúa

con el pericardio parietal En efecto, la terminacióndilatadade cadavena

vitelina pasa,desdeel sacovitelino, a través del septumtransversum,para

unirse con la extremidadcaudaldel tubo cardíacoprimitivo Cadadilatación

estáunidaconla venaumbilical correspondiente,procedentede la placentaen

desarrollo, formando el senovenosoprimitivo, que posteriormenterecibela

terminaciónde las venascardinalescomunes(conductode Cuvier) del lado

correspondienteCadavenacardinal comúnestáformadapor la unión de las

venascardinalesanteriory posterior(o superiore inferior) correspondientes,

que drenan sangrede las paredesembrionariasen desarrollo El extremo

craneal del tubo endocárdicose continúa ahora, en cada lado, con vasos

plexiformesque se han diferenciado“in situ” del mesodernodel primerarco

branquialcorrespondiente.

Estos vasos pasandorsalmentealrededorde la faringe primitiva,

uniéndosea la aortadorsal ipsilateral diferenciada,también“in situ”, en el

mesodermoquese sitúaalos ladosde la notocorda.

Por crecimiento diferencial se delinutanen el tubo cardiacovanas

dilataciones separadaspor canaleso surcos Desde el extremo caudal al

craneal, estas dilataciones son, el seno venoso, la aurícula pnmitiva, el

ventrículoprimitivo y el bulbuscordís

Una vez formado, el tubo cardíaco primitivo deja de ser recto,

apareciendounacurvaturaprogresivade convexidadderechaa nivel de la

región del ventrículo,quedeterminala presenciaen el lado izquierdode un

profundo surco, éste divide al asacardiacaen dos partes porción caudal,

fUturo ventrículo izquierdo,y porción craneal,de la que derivael ventrículo

derecho,bulboo cono
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Sin embargo,puededecirseque el tubo cardíacoúnico no esrectoen

ningúnmomentode su desarrolloEnembrionesde 10 somitos(Estadio10), en

losquesólo el bulboy el ventrículosehan soldado,seapreciaunaincurvación

de convexidadderecha a nivel ventricular Esta inflexión se acentúa

rápidamente,de tal forma que en embnonesde 16 a 19 somitos, sobrepasa

ampliamente por la derechael cuerpo embrionario En Estadios más

avanzados,el ventrículocreceen direccióncaudal,sobrepasandoa la aurícula,

ya única, que va situándosedorsal y cranealal ventrículo,a la vez que la

porción bulbar se desplazahacia la derecha,por lo que el corazónadquiere

forma desigma(a)

Estas incurvacionesson debidasa múltiples factores que, actuando

conjunta o independientemente,condicionanque el asa cardíaca,en los

embrionesde vertebradosseade convexidadderechaA la horade explicarel

procesode incurvacióncardiacaexistenmuchasteorías,aunqueningunade

ellasesválidaen sutotalidad,asíPatten(1964),explicaquelas curvaturasson

consecuenciadel crecimientomásrápidoen longitud del tubo cardíacoqueel

de la cavidadpericárdica,Bremer(1932) o mástarde, de Vries y Saunders

(1962),establecenla teoríahemodínámíca,segúnla cual la direcciónoblícua

de la corriente sanguineaes la que condicionaríaque el tubo cardíacose

incurvase, Sissman (1970), determina el índice mitótico en las distintas

curvaturasy observamayor númerode mitosis en el lado convexoque en el

cóncavo,pero al no encontrarpatronessignificativosen las distintasregiones

del miocardio, consideraque esta diferencia en el índice mitótico es la

consecuenciay no la causade la incurvación Otro de los factoresque seha

invocado como posible responsablede la incurvación,ha sido el diferente

porcentajede muertecelular regional, circunstanciaque no se observacon

frecuenciaenel mesodermocardíaco
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OrtsLlorca (1970),mediantehomoinjertosde tubocardiacoen cavidad

celómicade huésped,observaque el esbozocardiacoinjertadose incurva, si

bien las incurvacionesaparecidasson anormales,hecho queno sucedesi se

añade,al materialinjertado,entoblastofaríngeo.

El seno venosose abre por el orificio sinuatrialis en la aurícula

derecha,de forma que al final del periodosomítico,el esbozocardíacoesun

solo tubo,exceptoen la partemáscaudal,en dondeporcionesdel senovenoso

permaneceránno fusionadas,comolos cuernosderechoe izquierdo Trespares

de venas proveen la vía final de retorno de la sangre a los cuernos

correspondienteslas umbilicales, las vitelinas y las cardinalescomunes

Inicialmentesonsimétricas,peroprontosehaceevidenteunaasimetríaen las

venasvitelinas, que forman un plexo a nivel del septumtransversumLa

sangrepasade esteplexo al conductohepatocardíaco,originado del tronco

vítelino derecho,mientrasqueel segmentoequivalentedel izquierdocomienza

a regresarEn el Estadio14 (embrionesde6-7mm), la venaumbilical derecha

regresay desaparece,el cuerno izquierdo del seno venosose reduce de

tamaño,transformándoseen el senocoronario En estanuevaredisposición

venosaseestableceen el hígadoun nuevocanalvenoso,el conductovenosoo

“shunt” entrela venaumbilical izquierday el conductohepatocardíaco,por lo

que la sangreelude los sinusoideshepáticos,de tal forma que el cuerno

derechoaumentade tamaño Consecuenciade todo ello es un cambio en la

posicióndel orificio sinoauricular,hacíael ladoderechode la superficiedorsal

de la aurículay en la conversiónde la original orientacióntransversaldel

orificio en vertical, proyectándosesus bordes dentro de la aurícula,

constituyendo,de estaforma, lasvalvassínusalesvenosasderechae izquierda.

La aurícula, el ventrículo y el bulbo crecen ahorarápidamentey

simultáneamentesufren cambios en su posición La aurícula crece
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transversalmentey se extiendelateral y ventralmente,apareciendoa ambos

lados del bulbo. El surco bulboventricular reduce su profundidad y

consecuentemente,la partecaudaldel bulboesabsorbidaporel ventrículo,con

lo quegradualmenteseva a la izquierday aparecesobrela superficieventral

del corazón El asabulboventricularse sitúa por delantede la aurícula,de la

que está separadapor el surco auriculoventricular Al continuar creciendo

caudal y lateralmentelos ventrículos, aumentala separaciónentre éstos,

formándoseun surcoentreambos,el surco interventricularEl crecimientode

la aurículay del ventrículodejaentreellosunazonade menorcrecimiento,por

lo queapareceun surcocadavez másmarcado,el surcoauriculoventricularo

surcocoronario

DomenechMateu y ReigVillalonga (1980),estudianel papel que los

arcosarterialesjueganen la morfogénesiscardíacanormal En embnonesde

poííodel Estadio20 deHamilton Hamburger(1952), ligan los arcosarteriales

constatandola producciónde alteracionesde la Ubicación interventricular,

pars membranácea,por alteración de sus elementosformadores, -crestas

bulboconalesy cojinetesendocárdicos-y doblesalidadel ventrículoderechoal

impedirsela migraciónnormaldel conuscordis
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Aportacionesde la BiologíaMolecular

Respectoa la EmbriologíaMolecular, si bienespartir de 1980cuando

empiezanaestablecerselos rudimientosdelconocimientodela basemolecular

del desarrolloinicial, fue acomienzosdel siglo XX cuandolos investigadores

determinaronque las suspensionesde células de un mismo tipo tienenuna

fuerte tendenciaa agregarseSi se mezclanjuntos diferentestipos de células

embrionarias,lo característicoes que se organizende acuerdocon el tipo de

tejido del cual proceden Suspatronesde ordenamientoincluso dan claves

sobre sus propiedadesy su comportamientoen el organismomaduro Por

ejemplo,si se mezclancélulas de ectodermoy mesodermoembrionarios,se

reúnenen un agregadoquetieneunacapasuperficialde célulasectodérmicas

querodeanaun agregadocentralde célulasmesodérmicas

Las investigacionesactualeshan comenzadoa encontraruna base

molecular para muchos de los fenómenosde agregacióny ordenamiento

celular descritospor los primeros embriólogos Se han caracterizadovarias

familias de moléculasde adhesióncelular (CAM), unasCC dependientesy

otras CC independientesLas CAM se han estudiado ampliamenteen

relacióncon los primerossucesosdel desarrolloEn embrionesde avesen fase

previa a la gastrulación,las célulastanto del epiblastocomo del hipoblasto

contienendosCAJA (L-CAM o E-cadhermnay N-CAM) en sussuperficiesSe

produceun cambioimportantecuandolas célulasdel epiblastomigran por la

estría primitiva, pierden la expresión de ambas CAM durante la fase

migratoria, mientras que están comenzandoa formar un mesodermo

organizado Más adelante,ciertos derivados de las células mesodérmicas

vuelvena expresarlas CAM En general,cuandoun tipo celular epitelial se

transformaenunacélulamesenquimatosa,sepierdensusCAM de superficie
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La expresiónde las CAM es un excelenteindicadorde la inducción

primaría en el embriónjoven Antesde la inducción,el epiblastoexpresatanto

N-CAM como E-cadherinaDespuésde la inducción primaria del sistema

nervioso, las célulasde la placaneuralconservanla N-CAM peropierdenla

expresiónde la E-cadherinaPor el contrario, en el ectodermono neural,se

pierdela expresiónde la N-CAM perose conservala de la L-CAM (Caríson,

2000).

Las principales familias de moléculasque hoy sabemoscontrolan

muchosaspectosdel desarrolloembrionariohan sido agrupadasen cuatro

categorias 1) Factoresde Transcripción,II) Moléculas de Activación o de

Señal, III) Moléculas Receptorasy IV) Moléculas de Transducciónde las

Señales

1) FactoresdeTranscripción

Los Factoresde Transcripciónson proteínasqueposeendominiosquese

fijan al ADN de las regiones promotoras a intensificadoras de genes

especificos Puedensergenerales,cuandose encuentranen todaslas células

del organismoy específicasparaciertascélulasy etapasdel desarrollo

Por lo general, los factores de transcripciónespecíficosson muy

importantes en la iniciación de los patrones de expresióngenética que

redundanen cambiosesencialesparael desarrollo,entreellaspodemosseñalar

las proteínasbásicashéhce-asa-héhce,lasproteínaszincfinger y las proteínas

dehomeodonunzo

Los nucleótidosquecodifican el homeodominioreciben el nombre

colectivo de homeobox Los geneshox constituyenlos homólogosde los

20 Infrcduccón



AnáhsúDexn¡rnoyMoifomdoiwConhacoen F.mbncmesHwncmosdelEstadio16k0Rah*lbs

complejos homeóticosde los vertebradosLos genes¡¿ox del ratón y del

hombreestánorganizadosen cuatrocomplejos(Mx A, hoxB, ¡¿ox C y ¡¿oxD),

generadosposiblementepor duplicacióny divergenciadeun ancestrocomún

Dentro de cadacomplejolos genesestánordenadosde modo que los genes

homólogosocupanlas mismasposicionesdentrodel complejoy sedenominan

“parálogos” Los ratonesy los sereshumanasposeenal menos38 genes

homeoboxhomólogos,-en vertebradosse denominangenes¡¿ox-ubicadosen

cuatroregionesde cuatrocromosomasdiferentesy organizadosen 13 grupos

parálogos(Scott, 1992,Duboule, 1994)

Demanerasimilar alo queocurreenlaDrosophda,la expresiónde los

genes¡¿ox se caracterizapor seguirun patrón caudocranealy por mostrar

límites segmentamos,demodoque, arrancandoen el extremocaudal,cadagen

muestraun límite anterior característicoy que coincide con una frontera

metamérica.Por algunarazón aún desconocida,la expresiónde los genes

dentro de cada complejo sigue un orden fijo (expresión colineal) La

consecuenciade ello es que cada segmentocontiene una combinación

característicade genes¡¿ox que lo diferencia de los segmentosanterior y

posterior El ejemplomás clarosurgede los estudiosde expresiónde los ¡¿ox

en el rombencéfaloy su coincidenciacon los límites anatómicosde los

rombómeros,estructurasde aparienciasegmentaría,que aparecende forma

transitoriaen el desarrollotempranodel rombencéfalo.De hecho, se puede

demostrarque la expresiónde los genes¡¿ox y de otros genessegmentanos

(¡«ox 20) esprevia ala formaciónde los rombómeros(Bally-Cuify WasseC

1995)

La expresiónmetaméricade los geneshox se extiende a la cresta

neuraly a susderivados(Kirby, 1988,Kirby y Waldo 1990) La crestaneural

constituyeunasubpoblacióncelular de origen ectodérmicoque se especifica
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muy tempranoen los plieguesneuralesa lo largo de todo el tubo nerviosoy

quemuestraunaenormepotencialidaden cuantoa su capacidadde migración

y generación de diversos tipos celulares que van desde las neuronas

vegetativasy sensorialesdel tronco y algunosganglioscranealesa la glía, al

cartílagoy al huesodel macizocraneofacialy a los melanocitosde la piel La

crestaneuralparticipa,pués,del mismocódigo de expresiónde genes¡¿ox, de

modoquelos arcosbranquialesmuestranlímitesprecisospara la expresiónde

los diferentesgenes¡¿ox, siguiendoel mismo patróncolinealdel rombencéfalo

Medianteel uso de técnicasde ingenieríagenéticase han llevado a

caboexperimentospor los cualesse tratabande inducir mutacionesen los

genes ¡¡ox, con el propósito de indagar su posible función homeótica Al

parecer,las mutacionesnulasde algunosgenes¡¿oxsugierenqueestoeslo que

ocurre cuandose pierde la especificaciónde los rombómerosafectadosEl

ácidoretinoicoescapazde mimetizaralgunosde estoscambioshomeóticosy

su efectoes paraleloa la alteraciónde los límites de expresiónde los genes

¡¿ox, quede forma característica,sehacenmásanterioresDado quelos genes

¡¿ox contienenelementosderespuestaal ácidoretinoicoy queésteescapazde

inducir su expresiónsiguiendoun patróncolineal, se sospechaque el ácido

retinoico, al que desdehacemuchotiempo se conocecomo unamoléculacon

profUndosefectossobreel desarrolloy la teratogénesis,podríadesempeñarun

papel en la secuencianormal de activaciónde los genes¡¿ox (Morrys-Kay,

1992)

Merece la pena mencionaraquí, aunque sea brevemente,que el

principio de organizaciónmetaméricapareceextendersea lo largo de todo el

cerebro, incluyendo las regiones más anteriores Esta idea ha sido muy

discutidahastahacemuy pocotiempo, debidoen parteal desconocimientode

genescon dominiosde expresiónanteriory a la complejidadanatómicadel
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cerebroLa elaboraciónde modelosmorfológicosadecuadosy la exploración

de los dominiostemporalesy espacialesde expresiónde una variedadde

genes,entre ellos, genes de la familia wnt, par y otros con dominios

homeóticos(ff~ y ottj, ha pennitidoelaborarmodelosen los cualessepuede

identificar un principio de organización neuroméricaextendida hasta el

telencéfaloy en la quesehan propuestounidadesmetaméricasdenominadas

prosómeros(Bally-Cuify Wassef,1995)

fi) Moléculasde Activacióno de Señal

LasMoléculasde Activación o de Señalsonmediadorasen la mayoría

delas interacciones,comolas inducciones,quesedanentregruposde células

en los embriones,muchasde las cuales son responsablesde interacciones

inductivasLasmoléculasde señalinteractúanconlas célulasdiana mediante

la unión a receptoresespecíficosde superficieo a receptorescitoplásmicos

Estosreceptoresrepresentanlos elementosiniciales de las complejasvíasde

transducciónde señales,queconviertenla señalen un sucesointracelularque

provocanuevospatronesde expresióngenéticaenlas célulasdiana

Muchas de estasmoléculasde activaciónson factorespeptidicosde

crecimientoLas importantesen el desarrolloembrionariopertenecena vanas

grandesfamilias

1. Familiadel Factorde CrecimientoTransfonnantef3 (TGF-/J>

Hay casi 30 factoresen esta familia, que se puedenagrupar en

subfamiliasde isoformasmás relacionadasentre sí A nivel unicelular, los

múltiples y aparentementecomplejosefectosproducidospor los factoresde

estafamiliasepuedenresumirentrestipos de actividad
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a) Efectossobreel ciclo celular el 713F-fi detieneel ciclo en el segmento

tardíode la faseG1, efectoqueal menosen partesedebea la inducciónde

proteínas(pl 5 y p27)que inhiben la actividadde cinasasdependientesde

ciclina(CDK-2 y CDK-4), crucialesparala transiciónde<Ji a5

b) Efectossobre la expresiónde proteínasde matriz extracelular el mF-/Y

estimula la producción tanto de colágeno y fibronectina como de

integrmnas, y al mismo tiempo reduce la expresiónde enzimas que

degradanproteínasde matriz extracelular,el resultadoglobal es un gran

aumentode la matriz extracelular, lo que a su vez determinaefectos

secundariossobrelas célulasy los tejidosafectados

c) Modulaciónde la expresióny actividadde otros factoresde crecimientoy

susreceptoresel 7GF-/3puedeinduciruna mayorexpresióndel factorde

crecimiento denvado de las plaquetas(PDGF) y sus receptores,o la

reducción de receptorespara citocinas como interleucina 1 o factor

estimulantede colonias(CSF-1),lo que setraduceen importantesefectos

sobrela proliferacióny diferenciaciónde las célulascorrespondientes.

Massaguéy col (1994),demuestranquela regulacióntranscripcional,

inducida por factores de la familia ~F-/3, está mediadapor proteínas

denominadasSmadEl 1GF-fi induce la fosforilación de estasproteínasen

residuossernaespecíficosPosteriormente,estasproteínasse translocanal

núcleo, donde, en forma de homodímeroso heterodímeros,regulan la

transcripcióndegenesespecíficos

Diversos factores de esta familia regulan importantes y variados

aspectosdel Desarrollo-de insectos,anfibios, aves y mamiferos-, a saber,

inducción mesodérmica,prolíferación mioblásticao invasión de la gelatina
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cardíacapor células endotelialesauriculoventriculares(Kingsley, 1994). El

gennodal,un miembrode estafamilia, seexpresaen todo el epiblastoantesde

la gastrulación,pero su actividadse concentraen el nóduloprimitivo durante

ésta.Susefectosseobservanmásenlas regionescaudalesqueenlas craneales

del embrión En el mutantequecarecede gennodal la estríaprimitiva no se

formay el embriónesdeficienteen mesodermo

La actívmnaes una molécula de la familia 7GF-/3 que muestra la

capacidadde inducir experimentalmentetejido mesodérmicoa partir del

epiblasto La actmvrna muestraventanaspara inducir la expresiónde genes

mesodérmicos,esdecirque los genesinducidosporact¡v¡na lo hacensólo en

un espectrode concentracionesde adivina El tipo de mesodermoinducido

por la actn’¡na dependedela concentración,demodoque

- las concentracionesaltasde adivina inducenel mesodermodorsal

(notocorda,músculo),mientrasque,

- las concentracionesbajasinducen mesodermocon características

laterales(mesénquima,sangre)

Tambiénesinteresanteel hechoque la actw¡naes capazde inducir actividad

organizadora,de modo queel trasplantede células ectodérmicastratadascon

adivinaproduceunaduplicaciónaxial (Mitrani y Shimon,1990)

2. FamiliaFactordeCrecimientoFibroblásticoBásico(FGF-b)

De forma similar, éstos factores cumplendiversasfunciones en la

embriogénesis,como es la estimulación de la proliferación de las células

mesenquimatosas,la estimulación del crecimiento de los capilares o la

inducciónde la elongaciónde la yemade las extremidades,peroesincapazde

induciractividadorganizadorao mesodermoaxial (Wílkie, 1995)
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3. Familiade ProteínasHedgehog

Es unalas másinfluyentesen el embriónjoveny medialas actividades

de muchaszonasimportantesdeorganizaciónHastala fecha, en mamíferos,

se han descrito tres formas -sorne, Incha y desert- derivadasde tres genes

diferentes Laspropiedadesfisicas y químicasde la proteínasorne¡¿edgehog

(s¡¿h) la hacenespecial,experimentandoautodivisiónproteolitica Despuésde

unirse a una molécula receptoraen la célula diana, la señal de la sonie

¡¿edge¡%ogestimulala célula dianaa producir nuevosproductosgénicoso a

realizarnuevasvíasde diferenciación(van denHeuveleIngham,1996)

III) MoléculasReceptoras

Paraque las moléculasintercelularesde señalejerzanun efectoen las

célulasdiana,tienenque interactuarnormalmentecon los receptoresdedichas

células La mayoría de estos receptoresestán localizadosen la superficie

celular, si bien algunosson intracelulares,-en especiallos de las moléculas

liposolublescomolos esteroides,los retinoidesy las hormonastiroideas- Los

receptoresde la superficie celular suelenser proteínastransmembranacon

dominiosextracelulares,transmembranososy citoplásmicosEl dominiosuele

serunahormona,unacitocinao un factor de crecimiento Cuandoel ligando

se une al receptor, efectúa un cambio de conformación con el dominio

cítoplásmícodela moléculareceptora

Podemosclasificarlos receptoresde superficiecelular en dosgrandes

grupos a) los que tienen actividad intrínsecade proteincinasa,donde se

incluyenla familia delos receptoresparalosFGF-b, -en los cualesel dominio

citoplásmicoposeeactividadtírosíncinasa-,y la superfamíliade los receptores

para los TFG-/1, -con actividadde serna1 treonina cinasa parael dominio
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citoplásmico-y b) aquéllosen quela actividadde proteincinasaestáseparada

dela moléculamismadelreceptor

IV) Moléculasde Transducción de la Selial

La transducciónde la señales el procesopor el cual la señalenviada

por el primer mensajero,-el factor de crecimiento u otra molécula de

activación-, se expresa como una respuestaintracelular La señal de

transduccióncomienzacuandoel primer mensajeroseune a un receptory

cambiasu conformación Si el receptorno poseeactividad intrínsecade las

proteincinasas,la unión del ligando al receptor estitrula una reacción en

cadenao en cascada,que conducea la producciónde un segundomensajero,

que activa las proteincinasascitoplásmicasUna cascadatípica constaríade

unaseriede pasospor los cualesel receptoractivado, actuandoa través de

proteinas G, -proteínasque ligan trifosfato de guanosinay difosfato de

guanosina-,estimula un enzima efector, por ejemplo la adenilciclasa,para

convertirlas moléculasprecursorasen segundosmensajeros,-por ejemploel

monofosfatocíclico de adenosinay el trifosfato de inosinamásdiacilglicerol-

Estesegundomensajeroactiva las proteincinasascitoplásmícas,que fosforilan

las proteínasdiana, ya seaactivándolaso desactivándolasTras unaseriede

pasosadicionales,se modifica la transcripcióndel ADN De estamanerala

cascadade la transducciónlleva una respuestacelular, que en el desarrollo

embrionario podría ser la transformaciónde un tipo celular durante la

diferenciacióno la producciónde un productoespecíficoporpartede la célula

diana

Determinarqueunaregióndefinidapor su actividado sudestinoen el

desarrollosehalla bajo el dominio de expresiónde un geno grupodegenesy

relacionarlosen un esquemade operaciónesquizásunade las aspiracionesde
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la modernabiologiadel desarrolloDeRobertisy col (1990),sepreguntanqué

caracterizaal organizadorde Spemanndesdeun punto de vista molecular,y

llevan acabounabúsquedade genesconhomeodominio,en unagenotecade

ADNc obtenidapor microdisecciónde los labiosdorsalesdel blastoporodel

XenopusEstetrabajopermiteidentificarun nuevogendenominadogoosecoíd

(gsc), que codifica un factor de transcripcióny cuyo patrón de expresión

tempranose superponecon el organizador Además,gsc se expresaen las

avesy los mamíferosen el nodode Hensen,tal y como cabríaesperarde un

gencaracterísticodel organizador El gengsc se regula como la actividad

organizadora,de modo que es inducido por la activína y por genesde la

familia wnt pero no por FGF-b, y es inhibido por la radiaciónultravioletay

porel ácidoretinoico La inyeccióndeARNm degscen célulasdel blastocisto

induceun centrode organizaciónectópicoy un eje secundarioMediantelos

marcadoresmolecularesy el examenestructuralse puedemostrar, además,

que la dosisde inyecciónde ARNm de gscdeterminael tipo de mesodermo

inducido La expresiónde gscmuestraal menostresumbralesdiferentespara

especificar cuatro tipos distintos de mesodermo (notocorda, músculo,

pronefrosy sangre)y esto coincidecon la distribución gradualde dorsal a

ventral que la expresiónde gsc muestraen el blastocisto El gen noggmn se

coexpresacon gsc y es un factor soluble con actividad de inducción

mesodérmicadorsal Sería,pues, un excelentecandidatoparaser la señal

posicionalenviadacomoconsecuenciadela especificaciónporgsc

Durantela gastrulación,seforma la estríaprimitiva en el epiblastodel

extremocaudaldel embnónbílamínar El hipoblastodeterminael origeny la

orientaciónde la estríaprimitiva Las célulasque migrana travésde la estría

primitiva forman el mesodermoy el endodermo,convirténdoseel epiblasto

restanteen ectodermo La inducción mesodérmicasucedeaúnantesque la

inducción neural Los factoresde crecimientocomo el VgJ y la adivina son
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los agentesefectoresde la inducción mesodérmicaConforme pasanpor la

estríaprimitiva, las futuras células mesodérmicasdel epiblastocambiande

morfología, dejan de ser células epitelialesdel epiblastoparaconvertirseen

células en botella y despuésen células de mesénquimaLas células del

mesodermoextraembrionaxioforman el tallo corporal La migraciónde las

células mesenquimatosasdurante la gastrulación se ve facilitada por las

moléculas de la matnz extracelular como el ácido hialurónico y la

fibronectina

Sesabequevariosgenes,expresadosen el nóduloprimitivo, controlan

diversossucesosinicialesdel desarrollo,comola formaciónde la notocorday

de la estríaprimitiva y la formacióndel mesodermoAlgunoscomoel Lím-J

controlanla organizaciónde las estructurascraneales,entantoqueotros, como

el gen-Tcontrolan el desarrollode las regionescaudalesdel cuerpo. La

expresióndel gen-Tpareceque es activadapor los productosde los genes
2

HNF-3¡3’ y Goosecoíd Herrmann (1995), en estudios realizados en
mutantesT (braquiuría),demuestraque la actividaddel gen-Tes necesaria

para los desplazamientosnormales,durantela gastrulación,de las futuras

célulasmesodérmicasatravésde la estríaprimitiva

También se ha descubiertouna base molecular para la asimetría

morfológicadel cuerpo Mitraní y Shimon(1990),encuentranquela adivina,

un poderosoinductor del mesodermoen el sapo y un estimuladorde la

formaciónde la estría pnmitiva en el polío, junto con un receptorpara la

activina,(cAct-RlIa) seexpresandemaneraasimétricaen el lado derechodela

estríaprimitiva y del nódulo de HensenEste hechoinhibe la expresióndel

sonmehedge¡¿og(Shlz)en el ladoderecho Sí no hay actividadde adivina en el

1RequcurdoparalainiciacióndelaNotocorda.
2Suexpresiónect6picacausala formacióndeun ejecorpomlsecundario.
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lado izquierdo,el (SM) sigueexpresándoseen el lado izquierdodel nódulo de

Henseny estimulala expresiónde un gen similar al nodal en la mismaárea

La proteínanodal, un factor de crecimiento, puede entoncesestimular la

proliferaciónasimétricade las célulasdel mesodermoen el lado izquierdopor

medio de mecanismos aún desconocidos,lo que lleva al crecimiento

asimétricodel tubo cardíacoy a queéstesedobley a unarotaciónasimétrica

delcuerpocomoun todo (Zhou, 1993)

La expresiónasimétricade ciertosgenes,por ejemplodel gensoníc

hedgelzog,alrededordel nódulo de Hensen,dinge el desarrolloasimétrico

normalde los órganoscomo el corazón,el higadoy el estómago(Johnsony

Tabin, 1995)

Lasprimerasfasesdel desarrollodel sistemacirculatorio consistenen

la migracióndel futuro mesodermodel que seva a organizarel corazón,a

travésde la estríaprimitiva, paraformar las áreasdel mesodermoesplácmco

precárdicoLascélulasde estaáreaexpresangenesparadosgruposde factores

de transcripción,el Nkx-Sy la familia MEP2, que son importantespara el

desarrolloinicial normaldel corazón(Lin y col, 1997, Schott,1998) Aquellas

células que forman el corazóny en su migración pasanpor la parte más

cranealde la estríaprimitiva, a la postrecontribuyenal tracto de salida del

corazón,en tanto que las que pasanpor la parte más caudal de la estría

primitiva contribuyenal tractode entrada(Caríson,2000)

El primordio del corazónse observapor primeravez a los 18 días,

Estadio9, y comienzaalatir a los 22-23días(Tuchmann-Duplessis,1970) En

el áreacardiógena,las célulasmesenquimalesesplácnícas,ventralesal celoma

pencárdíco,se agregany se disponenjuntas entre sí paraformar dosbandas

celulareslongitudinales,los cordonesangioblásticos,que se canalizanpara
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formar dos tubos cardíacosendotelialesde pareddelgada.ParaLín y col

(1997), el gen munno MEF-2C, que se expresaen células precursoras

cardiogénicasantesdela formaciónde los tubos cardíacos,seríaun regulador

esencialenel desarrollocardíacotemprano,si bien aúnesnecesarioaclararsu

función Srivastavaycol (1995),medianteestudiosmolecularesen embriones

de ratóny de poíío, demuestranla presenciade dosgenes6HLH (hélice-asti-

hélice),d-HAND y e-HAND, en los dos tubos cardíacosprimitivos y en las

etapastardíasdela morfogénesiscardíaca

Porsu parteBolenderyMarkwald(1991),conayudadeun anticuerpo

mononuclearespecíficoparalosprecursoresde las célulasendoteliales(QHJ),

hanencontradocélulasreactivascercanasa la superficiebasal del endodermo

inmediatamenteventralesal intestinoanterior, por lo que consideranque esta

áreapodríaestabilizarel endotelioen desarrolloy favorecerla fusión de los

tubos bilaterales,porción del endodermoquepermaneceen contactocon el

endocardiodurantealgúntiempoatravésdel mesocardiodorsal

A medidaqueocurreel plegamientoembrionariolateral,estostubosse

aproximanentresí y sefusionan,a lo largo de la línea media,paraformarun

sólotubo cardíacoendotelialrodeadocasiporcompletopor las fUturascélulas

miocárdicasque, a diferencia de las del endocardio, forman un epitelio

continuo,a travésde la línea media La fusión de los tubos endocárdicosse

inicia en el extremo craneal o arterial (tracto de salida) del corazónen

desarrollo y se extiende caudalmente,extremo venoso, donde las futuras

aurículasseencuentranal principio muy separadasentresí.

En el embrión de 4 semanas,-Estadio 10-, la pared del corazón

presentaentreel mantomiocárdícoy el endocardioun considerableespacío

ocupado por la Matnz Extracelular Basal (MEB), -Membrana Basal
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Miocárdica para Bolender y Markwald (1991), clásicamentedenominada

gelatina de Davís-, segregadapor las células miocárdicas La MEB,

compuestapor ácido hialurónico, hialuronidasay fibronectina enteotras

sustancias,actúacomolugardedepósitode factoresinductoresprocedentesde

las células miocérdicasque puedenmodificar la diferenciación de células

endocárdicasespecificasy facilita la oclusión de la luz tubular durantela

contracción,lo queproporcionaunaayudamecánicaa la generacióndel flujo

sanguíneo

En relación a su potencial de desarrollo el endocardio muestra

diversidadregional,diferenciassutilesde sumorfología,como la presenciao

ausenciade fenestracioneso la magnitudde las unionesíntimas,apoyanel

conceptodeespecifidadregionalde los endotelios

En respuestaa una acción inductiva, ejercida por el miocardio

subyacente,algunascélulasprocedentesde áreascircunscritasdel endocardio

pierdensu carácterepitelial y se transformanen células mesenquimatosas.

Las célulasendocárdicascontienenla moléculade adhesióncelular N-CAM

en sus superficies Aquellas células que se transfonnanen mesénquima

disminuyen la producciónde la N-CAA’f Al ser activadaspor los factores

inductores miocárdicos, las células endotelíales pierden sus relaciones

intercelulares,reducenla expresiónde N-CAMy aumentanla expresiónde

moléculas de adhesión al sustrato, como son el condroitín sulfato y la

fibronectina, al tiempo queexperimentanunareordenacióndel citoesqueleto

que es necesanaparasu migración, expresandoademásprocolágeno1 Se

suponequeestofacilita su conversiónen célulasmóviles(Crossiny Hoffman,

1991)
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Bolender y Markwald (1991), en estudios in vivo en aves, han

demostradoquepocoantesdela transformaciónde las célulasendocérdicasen

mesénquima,aparecenen la gelatinacardiacaunaspartículasde 20 a 50 nm

de diámetro por debajo de estas células, pero no bajo otras áreas del

endocardioEstaspartículas,denominadasadheronos,sonproducidaspor las

células miocárdicassubyacentesy tras su fraccionamientoy reaplicacióna

unamonocapaendotelialdan lugara la expresiónde N-C4M Lasadheronas

contienenun complejo molecularde proteoglicanos,fibronectina y varias

proteínasde la MEB Unade estasproteínas,la ES-30,tambiénseexpresaen

otrostejidos-la notocorda,el ectodermodel tubo neural,la crestaectodérmica

apical- que son los únicos que puedensustituir al miocardio e inducir la

transformacióndel epitelio del endocardioen mesénquimaEstaspaniculas

pueden inducir, iii vitro, las células endotelialesauriculoventncularesa

transformarse en mesénquima, por lo que la transformación estaría

desencadenadapor un reloj intrínseco La inducción de la invasión de la

gelatinacardíacapor las célulasdel endotelioauriculoventnculartambiénse

acompalladeactividaddel TGF-flJy 7YJF-/33 Si éstefactor de crecimientose

inactiva,la transformaciónno seproduce(Nakajima,1998)

Las señalesinductorasoriginadas en las células miocárdicashacen

que un subgrupo de las células endocérdicasque revisten el canal

auriculoventriculary que el tracto de salida proximal se transformeen

mesénquima,-mesénquimacardíaco-,mientrasque las células endocárdicas

de otrasregiones,-aurículasy ventrículos-, conservansu carácterepitelial.

Desdeel punto de vistamolecular,el corazónpnmítivo estásegmentado(De

Robertis y col, 1990, Olson y Srivastava, 1996) Los segmentosdel

endocardioque experimentanuna transformaciónmesenquimatosaexpresan

el genMsx-J mientrasque las células endocérdicasde la aurícula y del

ventrículo no lo hacen(Chan-Thomas,1993) A la formación de células
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mesenquimatosascardiacasen el canalauriculoventriculary en el tracto de

salidaproximal siguesu migraciónhacia la membranabasalmiocárdica La

acumulaciónde mesénquimay matriz en estasregionesproduceprotusiones,

los cojinetessubendocárdicos,que se proyectanhacia el interior del tubo

cardíacoy ayudana la función valvular del canal auriculoventriculary del

tractodesalida

Cuandoal final de la tercerasemanase forma el tubo cardíaco,éste

tieneunasimetríabilateral Pronto,experimentaun plegamientocaracterístico

hacia la derecha,por lo cual esla primeraestructuraasimétricaqueapareceen

el cuerpodel embrión

Como señalamosen páginasanteriores,la caracterizaciónde la base

celularparala formacióndel asacardíacaharesultadomuy dificil Aunquese

ha demostradoclaramente que la formación del asa es una propiedad

intrínsecadel tubo cardíacoen desarrollo, para lograr este efecto se han

postuladofactorestandiversoscomomicrotúbulos,hacesde actinalocalizados

asimétricamente,presión de la gelatina cardíaca de Davis y cambios

individualesen la forma de las célulasmiocárdícas

La primeraindicación a nivel moleculardel desarrolloasimétricodel

tubo cardíacoesel desplazamientoen la expresióndel factor de transcripción

e-HANDdesdeambosladoshacíael lado caudal izquierdodel tubo cardíaco

(Bibeny Harvey, 1997) El d-HAND seexpresade forma predominanteen el

ventrículoderechoLas moléculasHAN))puedendesempeñarun papel en la

interpretación de las señalesmolecularesasimétncasprimitivas y en la

expresiónde esta información en las células, lo que da como resultado la

formación del asa Además de esta serie de procesosmoleculares,ciertos

genescardíacosespecíficostambiénpareceninterveniren la formacióninicial
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del asa del tubo cardíaco. Los bloqueos de tres tipos de factores de

transcripcióncardíacos(NAx-2,MEF-2y las moléculasHAND) secaracterizan

por la detencióndel desarrollocardiacoen la etapade formación del asa

(Harvey, 1996).Anteriormente,indicamoscómola expresiónasimétricade los

genes.son¡c hedgehog,alrededordel nódulo de Hensendirige el desarrollo

asimétriconormal de los órganoscomo el corazón,el hígado y el estómago

(JohnsonyTabin, 1995)

Al comienzodel desarrollocardíaco,la aurículase separainicialmente

del ventrículomediantela formación de unoscojinetesauriculoventriculares

engrosadosLa fusióndefinitiva deltejido de cojinetesopuestosatravésde la

luz del canalauriculoventricular forma unacuñade mesénquimaque actúa

comoguíaparala uniónde los tabiquesmuscularesinternos La posiciónde

los cojinetessubendocárdicoscorrespondea la futura posicióndel esqueleto

fibrosodel corazóny de lasválvulas

Las células mesenquimatosastransformadassecretanproteasas,que

pueden destruir las adheronas inductivamenteactivas y restablecerla

estabilidadmorfogenéticade las regionesde los cojinetesendocárdícosEstos

acontecimientoscelulares y molecularesconstituyen la base inicial de la

formacióndelasprincipalesválvulascardíacas(EisenbergyMarkwald, 1995)
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AnatomíaCuantitativa

En los últimos decenioshan surgido nuevas perspectivasal aplicar

regladamentemétodosmatemáticosy geométricosal estudiode la forma y de

la estructuradel cuerpo humano Nos referimosa las concepcionesde Frick

(1969) y Scharf(1970), (cálculo alométrico)y las de Elias y Hyde (1983),

(métodos estereológicos)que intentan abarcar, mediante la valoración

estadísticade mediciones,proporcionesy cambiosde las formasy estructuras

dentrodel organismoy obtenerconclusionesde la representacióncuantitativa

de las estructurasparcialesen las imágenesdecorte

La aplicación de la Bioestadísticay el uso de la herramienta

informáticahan desarrolladoeseaspectoque Frick (1969), llama Anatomía

Cuantitativay que define como “la partede la Anatomíaque, mediantela

ayuda de mediciones,generalmentelas de procedimientosestadísticoso

geometricoestadisticos,intenta obtenerconocimientossobre magnitudesy

relacionesentre las distintaspartesque componenel organismoy sobre la

evolución de estascorrelacionesdurantela ontogénesisIgualmente,intenta

encontrarla correspondenciaespacialde los distintoscomponentesa partir de

su representacióncuantitativa y reuniendo los resultadosde los análisis

métricos, sacarconclusionessobreformasy procesosbiológicos” Estesentir

ya esadelantadoporKlatt (1921),cuandoexpresaquetodo organismosanoes

un conjuntocompuestode distintaspartesarmómcamentesintonizadasentreel

tamañoo volumendel organismoy el de suspartes,regionesu órganos

La basefundamentalde la AnatomíaCuantitativaes la de considerar

las formas y estructuras,no como elementosindividuales,sinó como entes

relacionadosarmónicamenteentresí Es decir, las formas humanasdependen

absolutamente,parasucomprensión,del restode laspartesquelo constituyen
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Por otro lado, la aplicaciónde las llamadasNuevasTecnologíasen la

descripciónde las propiedadesy característicasmorfológicas,ha permitido

conceptuarunaespecíficametodología,la Morfología Matemática,que define

criterios por aplicación de imágenes transformadaspara obtener una

informacióncuantitativa(Serra,1986) El análisisdelas estructurasbiológicas,

en tomo a esa poderosay precisaherramientaque es el ordenador,debe

contribuira la sólida definiciónde unanuevaBiologíaEstructuralquequizás

puedahacerposibleunaformulaciónde la función,-enel sentidomatemático-,

que presidael desarrollode las formas de un animal o quizásde todos ellos

(Bolender,1992)

Frente al elevado número de autoresque han estudiadoaspectos

cualitativosdel corazónen periodoprenatal,son escasoslos quehanrealizado

estudioscuantitativos,predominandoentre ellos los realizadosen período

fetal Áivarez y col (1987), descnbenla configuraciónanatomogeométrica

paracadaventrículoenla vidafetal y perinatal.

En la décadade los añossesentaempiezaa señalarsela ausenciade

estudioscuantitativosenlos trabajosde embriología Así Grant(1962),señala

la carenciade estudiosdetalladossobrelos cambiosvolumétricosdel corazón

duranteel desarrollo De Haan(1965),es el pnmer autoren advertir que al

presentar las estructurascardíacasun crecimiento diferencial durante la

morfogénesis,es necesariauna aproximacióncuantitativapara analizar la

forma y el tamaño de estasestructurasduranteel procesode crecimiento

cardíaco. Laird y col (1965), confirman la insuficiencia de estudios

cuantitativosen el períodoembrionario “ most effortsto develop a growth

equationhavebeenlimited to thepostnatalperiod”

37 Introducción



AnáJwsDernpzvoyMo~fwndfriwCan/lacoeEmbnwiesHwnwzogdelEstadIo ¡6k 0Rahil~v

Peneder(1973), es uno de los primeros autoresen introducir la

aproximacióncuantitativaen la investigaciónde la morfogénesishumanay

Mandarim (1987), considera que los parámetrosvolumétricos son más

precisosquelos linealesparaestablecerel desarrollocualitativodel corazón

¿ Cuál esel interésen cuantificarel desarrollocardíacoembrionario?

Los resultadosde un estudio morfométricoson un complementonecesario

parael conocimientocualitativodel desarrolloembrionario,en lo referenteal

corazón podemos ver una casi inexistencia de datos en la literatura

especializada

Cuantificar,¿ por qué?La respuestanos la proporcionaThompson

(1948) “ numericalprecisionis thevery soul of science,and its attainment

affords the best, perhapsthe only criterion of the truth of theoriesand the

correctnessof expenments”

Cuantificar,¿ cómo?Lasbasesteóricasy los métodosprácticosde la

morfometríaestánampliamentedifundidos en la literatura (Weibel, 1979,

Sokaly Rohlf, 1981,Eliasy Hyde, 1983)

Los citálogos fueron los pioneros en detectar los cambios de

morfologíay tamañoen las células,tanto en casosde malignidadcomoen el

de variacionesmetabólicas En su afán de ponderar la magnitud de esos

cambios, no se conforman con la simple observación microscópica e

introducen métodos específicos que les pueden proporcionar datos

mensurablesrelacionadoscon la formay tamañode las estructurasobservadas

Los parámetrosvalorablespuedensermúltiplesy unavezobtenidosesposible

transformarlosy valorarlosfácilmentemercedafórmulasmatemáticas

o
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Delesse(1848), introdujolas técnicasmorfométricasclásicasmediante

superposiciónde retículasde puntosy es en el Centrode Geoestadísticade

Fontainebleaudondesurgeel cuerpo doctrinalde la denominadaMorfología

Matemática(Serra,1982). En las estimacionesmorfométricas,sepersiguenen

generaldiversosobjetivos,quepuedenir desdeel simplecontajede elementos

estructuraleshastala valoracióndel tamañode los mismos,la medidadel área

o inclusosu estimaciónvolumétrica

La estereologiaesuna técnicaque permite obtenerdatos sobreun

número de objetos identificables en una estructura tridimensional,

muestreandoen dosdimensiones,esdecir, proporcionaunatécnicaparacontar

objetosen uncortede la estructura,tal comoun especímenhistológicoesvisto

bajo el microscopio Es por tanto una herramientaesencialpara saberel

númerodeunidadesen cualquiersistema,seanunidadesfuncionales,comoel

glomérulorenalu organelasde la célulacomola mitocondria(Howard y Reed,

1998) Actualmente, los sistemasde análisis de imagen por ordenadorque

utilizan unavideocáxnara,unatabletadigitalizadoray un softwarede análisis

de imágen son un método preciso y eficaz para estimar parámetros

estereológícosen corteshistológicosseriados(Hydey col, 1992, Salisburyy

Whimster,1993)

La importanciade la morfometriaen el estudio anatómicoactual es

indiscutibley puedeser avaladacon la palabrasde Loud y Anversa(1984)

“The fúndamentalsof morphometryareworthy for their simplicity Starting

ftom a collection of representativetwo-dímensionalsamples,suchas tissue

sections,anda supenmposedgrid of test points and line segments,onecan

determinethethree-dimensionalvolume, surfacearea,and numberand Iength

ofrecognizablecomponentsjustby theprocessofcounting”.
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Preparación de los Embriones HumanosEstudiados

Parala realizaciónde este Trabajo de Investigación,basede Tesis

Doctoral,hemosutilizado 10 embnoneshumanosprocedentesdc embarazos

ectópícose histerectomías,pertenecientesa la Colección del Instituto de

Embriologíade la UmversídadComplutensedirigido porel ProfesorJiménez

Collado

Nuestracoleccióndeembrionesestáclasificadasegúnentenode orden

crecientede longitud vértex-cóceíx Por ello, la primeraetapade esteestudio

consisteen la seleccióny clasificaciónde los embrionessegúnel sistemade

Estadiosacordea los cntenosestablecidospor el Instituto Camegie Dichos

cntenosparael Estadio16 puedenapreciarseenla Tabla1.

Tabla 1 Característicasmorfológicasdel Estadio16

CaracterísticasExternas Características Internas

• Pigmentoretinianovisible • Sedesarrollala epífisiscerebral

• Montículosauricularesen e Evagínaciónneurohipofisana

desarrollo visible.

• Los sacosnasalesseoponen • Seevidencianlosbronquios

ventralmente lobulares

• Desarrollode las láminasde los

pies.

Los embrionesseleccionados(TablasII y JH) para el presenteestudio

pertenecentodos al Estadio16, oscilandosu tamañoentreE y 11 mm, conuna

buenacalidaddepreparactónSerechazaronaquéllosmeompletos(por faltar cortes
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histológicosde la región cardíaca),aquélloscon signos evidentesde detenoro

tisularo quepresentabanalgunaembnopatíao malfomiación

Losespecímenes,en sudia, fueroncortadosensene,montados,senadosy

sometidosa los métodoshabitualesde diferentestécnicashistológicas Todos

fueron fijados en Formol Neutro al 10% durante24-72 horas, seguidamentese

deshdrataron,según procederhabitual del Laboratono,en etanol a partir de

concentracionescrecientes,aclarado con benzoatode metilo y benzol para

seguidamentesermcluídosenParafinaP F. de430a500 segúnprocederdePeterfi.

Conpostenondadseseccionaronendiferentesplanos,congrosorde 8 a 10 micras

LatablaII presentamásdetallesdeestosaspectos

Tabla II: Característícasde los embrionesestudiados
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AnálisisMorfométrico: Metodología

Medianteun microscopioópticoconvencionalLeitz-Wetzlarserealiza

el estudio secuencíalplano a plano de los cortes correspondientesa las

estructurascardiacasobjeto de estudio Utilizamos como analizador de

imagenesel sistemaVDS cuyaconfiguraciónhardwarecomprende(figura 1)

ordenadorpersonal;tarjeta de conexiónVDS IV, monitor en color de alta

resolución,tabletadigítalizadoracon cursory video-cámaraparacolor tipo

CCD,segúnel siguienteesquema:

La vídeo-cámara(5) se adaptaal ocular del microscopioóptico (6),

conectándosea la tarjetade conexiónVDS (2) que tambiénrecibeconexión

de la tabletadígítalízadora(4) y delmonitoren colorde altaresolución(3)

Colocadoel portaobjetosen la pletina, se obtieneuna imagende la

muestraen el monitorde alta resolución(3), permitiendoel cursorde la tableta

dígítalízadora(4) dibujara lo largodel contornode cadaunade las estructuras

seleccionadas Cuando el cursor alcanza el punto ímcíal se cornpleta

automáticamentela imagen de la estructurapor cálculo de diferenciación

significativaentrepuntossucesivos
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Para poder procesar la imagen y realizar su análisis, es preciso

cuantificarla funciónde transmisiónóptica Estacuantificaciónse realizaen

unidadesde espaciollamadosPixel Previacalibracióndel objetivoa emplear,

el softwarecalculaautomáticamenteel factor de calibración,cocienteentrela

longitudobteniday la longitud de referenciaen píxels

La mediciónautomatizadade estructuras,en cadauno de susdiversos

cortes,da lugar a sucaractenzaciónmedianteunasenede medidas

Morfometría Cardíaca: Cálculos Matemáticos

El estudiocuantitativodel desarrollocardíacoen periodopostsomítíco

tiene por basela medidade los diámetroslateral y anteropostenormáximos

del corazóny el cálculodelvolumentotal de esteórgano

Segúnla onentaciónde los cortesdel embnón,los diámetrosmáximos

delcorazónsecalculande la siguientemanera

> Embrionescortadosftontalmente

• El diámetrolongitudinalmáximo(O L) seobtienedirectamente

• El diámetroanteropostenormáximo(0 A-P) secalculamultiplicando

el númerode cortessenadosdel corazónporel espesordelmicrótomo,

esdecir 0 = n0 cortes.espesor.

> Embnonescortadossagitalmente

• El diámetroanteropostenormáximoseobtienedirectamente

• El diámetrolateralmáximoseobtienepor la fórmulaantenor

O = n0 cortes• espesor
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El volumen de los corazonesembrionariosse calcula sumandolas

áreasparcialesde las imágenesproyectadasy multiplicando estasumapor el

espesorde loscortes(Elias y Hyde, 1983)

y = e~n e
1=1

Donde

e= espesordelcortehistológico.

A, = áreadel corazónencadacorte.

n = n0 de cortesestudiados

Cadaáreasemidió díezveces,tomándosela mediaaritméticade cada

una de las áreasmedidas Todas las medicionesse realizan por el mismo

observador

Reconstrucción3D: Metodología.

1. Descripción General del Proceso de Modelado 3D en Ordenador.

La conversiónde un objetoreal tndímensíonalen un modelo3D de ordenador

puedeserdivididaen cuatrofasesbásicas,segúnKaufiuiany col (1998)

a) DeconstrucciónLa deconstrucciónde un objeto sólido genéncopuede

lograrsede vanasmanerasquedependende la naturalezadel objeto,conel

resultadofinal de unasenede cortes Un modelode arcílla, cera,o resma

de un tejidoincluido puedecortarsefisícamenteen seccionesEl númeroy

espesorde las seccionesdeterminarála resoluciónespacialpotencialde

cualquierreconstrucciónen el ejede sección
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b) Análisis Cualquiertécnicade modeladorequiereanálisisde las secciones

originalesparadeterminarcomovolverána serensambladasEs necesario

identificarrasgosdeinterés en unaseriede seccionesy decidir cómoestas

regiones deben ser conectadas y bifurcadas en el modelo final

informatizado,en otraspalabras,paraestablecerlasrelacionestopológicas

c) Reconstrucción:Despuésdel análisisy trazado,las seccionessevuelvena

montarparaconstruir un modelo en “marco de alambre” del objeto 3D

ongínal Esteprocesoinvolucra la dígítalízaciónde las seccionesy el

alineamientodelconjuntode datosresultantesFinalmentepuedeaplicarse

una“superficie”o una“piel” en diversoscolores

d) PresentaciónEl modelo 3D debepresentarsede modoque seafácilmente

accesiblea los potencialesusuarios Una maneraútil de lograrlo consiste

en crearunaanimacióninteractívaque permítaal modelo sermanipulado

en el espaciovirtual

2. Características del Software Empleado

El softwareVIDS, una vez realizadala medición automatizadade

estructurasen cadauno de susdiversoscortespermitelinketearlos ficherosde

coordenadasde los diversos contornos obtenidos, proporcionándonosla

reconstrucción3D de la muestra,siendovisualizadaen el monitoren colordel

ordenador.La reconstruccióninicial, a travésde un menú interactivo,puede

serrotadaen un sistemade ejesde coordenadas(x, y, z) asícomoaumentadao

disminuidade tamaño.Cadaestructurapuedeserreconstruidaseparadamente

o en conjuntoy deigual modopermitela creaciónde animaciones
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EstudioMorfológico y Descriptivo

Nuestro estudio se ha basadoen el análisis morfodescriptívo,con

microscopioóptico,de los cortessenadoscorrespondientesal corazónde estos

embnones,asícomoen suanálisismorfométricodigitalizado

Conobjeto de no repetirinnecesariamentedescnpcíones,elegimospor

su buen estadode conservacióny tínción al embnónFe-1 de 10 5 mm de

longitud, 37 días,ya que de modo constante,los corazonesde los restantes

especímenespresentanidentidad y superposiciónde estructuras,modelaje

cítológico y dispositivo espacial,al pertenecertodos ellos al Estadio 16 de

O’Rahilly Del conjuntode cortessenadoscorrespondientesal corazónde este

embnón Fe-1, seleccionamoslos más representativospara ilustrar la

morfología de cavidades y el grado de organización de los tabiques

ínteratnaleseinterventnculares

El análisis de los cortes realizados con microscopio óptico

convencional sigue en todo momento una cadencia craneocaudal Es

importanteresaltar,que en el embnónFe-1, siendo los cortes transversales,

presentanunamarcadainclinación de izquierdaa derechay de ambahacia

abajo,circunstanciaquenosha impedidoutilizar esteespecímenpararealizar

mediciones de tamaño y crecimiento de septos y comunicacionesaun

persistentesentrelascavidadescardíacas

En los cortesmáscranealesde la sene(fig 1), se observala porción

más acuminadade la partederechae izquierdadel atrio común que, como

consecuenciadel crecimientoexcéntricodel atrio en dirección craneolateral,

aparecennítidamenteseparadase inmersas en el interior de la cavidad

pericárdíca La porción derecha del atrio presenta en sus paredes
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mioepicárdicas,excrecenciasque se proyectanhaciala luz, configurandoel

esbozode las futuras crestaspectíneasdel atrio derecho De igual modo,en la

porción postenore izquierda del mismo se contemplael septumspurium,

uniónde las valvasderechaeizquierdadel senovenosoanivel de su extremo

craneal Este septoconstituyeun tabíqueque, partiendode la paredpostenor

de la porciónderechadel atrio común,sedíngeoblicuamentehaciadelanteya

la izquierdapara ifisionarsecon la paredanteromedíaldel mismo,la presencia

del septum spunumdeterminaque se aísle en la parte más cranealde la

porciónderechadel atrio común,dos cavidadesasimétricas,siendode mayor

volumenla de situaciónlateral,ambasconcontemdohemátíco

La porción izquierdadel atrio común constituyeuna vesículade luz

irregular,a manerade bumeráno cro¿ssant,queabrazapor sucaraderechaal

tronco artenoso,intentando,dorsalal mismo, alcanzarla partederechadel

atrio común

El tronco arterioso,de situaciónmedio sagital, ocupala parsventralís

de la cavidad pencárdica Sus paredes,constituidaspor tejido conjuntivo

embrionario, conforman las crestasdel tronco, fusionadasa este nivel para

constituirel tabíqueaortopulmonar,queen la parsdístalísdel troncoaísla, tal

y como contemplamosen la figura 1, las lucesde aortay depulmonar

Topográficamente,la cavidadpencárdicase sitúaventral a las venas

cardinalessuperioresderechae izquierdasituadasen la paredposteriorde la

cavidadcelómíca,ocupandosusflancoslaterales,interponiéndoseentreambas

el esbozotraqucoesofágico,flanqueadoa derechae izquierdapor los nervios

recurrentes
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Algunas micras más en dirección caudal (flg 2), la vena cardinal

superior derecha, en su pared anterior, presenta un engrosamientoque

correspondeal contactode estavenaconla paredposteriordel atrio común

En conjunto, la totalidad del atrio rodea como alfoijas las caras

postenory lateralesdel troncoarterioso En el mtenordelatrio y en su porcion

derechasigueobservándoseel septumspunum,conunadisposiciónsimilar a

la descritaen cortes más craneales,aunqueacentúasu inclinación hacia la

izquierda. En la pared posterior del atrio se aprecía,paralelo al septum

spunum,un taNqueincompletoquecorrespondeal anclajeposterosupenordel

septwnprimum en la paredatnalsiendoevidenteel foramenpnmunl

A la derechadel septumpnmum,y en el espaciointerseptovalvularse

vísualíza el septum secundumque, a este nivel constituye un tabíque

completo,oblicuamentedirigido haciaadelanteLa presenciade estostabiques

delímitaen el interiordel atrio trescavidadesde diferenteluz

El tronco artenoso,abrazadopor las vesículasatriales,muestra,a este

nivel, lascrestastroncalesconformadaspor el tejido conjuntivo embrionario,

que si bien toman contacto,no se establecefusión a este nivel, hecho éste

denunciadopor lapresenciadeun muro endotelíal

En dirección caudal (fíg 3), la vena cardinal superior derechase

evagínapor su caraantenoren la porciónderechay posteriordel atrio comun,

estandoengrosadala zonade contactoentrelacitadavenay el atrio.

En la luzdel atrio siguevísualízándoseel septumspunum,de similares

característicasa las descritasanteriormente Un hecho significativo es la

presenciaen estassecciones,del septum secundum,que aparececomo un
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tabíqueincompletodedisposicióndivergentecon relaciónal septumpnmum,

de esteprimeroobservamosno sólo el anclajeposterosuperior,sínó ademásel

cuernoanterosuperiordel mismo,mostrandosutípicadisposiciónen semíluna

y delimitandoentreambosel foramenprimum

En la porción ventral y en la línea medio sagital de la cavidad

pencárdícase observala parte dístal del cono bulbís, cuyas paredesestán

integradasporel tejido conjuntivo embrionarioque se acumulay seproyecta

hacíasu luz, constituyendolas crestasdextrodorsaly sinistroventralque,aeste

nivel, si bien estánpróximas,no lleganacontactar

En la figura 4, prosiguela evagínaciónde la paredanteriorde la vena

cardinal superiorderecha,desembocandoen la luz del senovenoso,estando

éstelimitado por las valvasderechae izquierda,que aún estánfusionadasen

supartemáscaudal.

Continúanobservándoselos cuernosanterosupenory posterosuperior

del septumpnmumy portantoel foramenprímumdelimitadoentreéstos

Entre la valva izquierdadel senovenosoy el cuernoposterosuperior

del septum primum, la pared postenor del espacio interseptovalvularse

proyecta discretamentehacia la luz atrial, el relieve al que da lugar lo

interpretamoscomolapartemáscaudaldel septumsecundum

El cono bulbís muestra con claridad las crestas dextrodorsal y

sínistroventralcuyaseparaciónes másnítida que en planosanteriores La luz

del cono bulbís, como consecuenciade la protusiónde las crestasconales,

adquiereformadebolardoinvertido
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Entre cono bulbís y atrio, se delímíta claramenteen la cavidad

pericárdícaun estrechopasadizoquecorrespondeal fondodel senotransverso

de Theíle

Caudahnente(flg 5), las valvasderechae izquierdadel senovenosose

encuentranseparadas,siendo ambasde disposición convergente;la valva

derechaesde mayorlongitudquela izquierda.

En la pared anteriordel atrio, en su porción inferior, se observael

septumpnmumqueconstituyeaestenivel un tabíquecortoe incompleto,bajo

el que se contemplaun espacio acelular que interpretamoscomo cavum

subseptale.

Ventral, con relaciónal atrio común, se aprecíael cono bulbís y a su

izquierda,lapartemáscranealdel ventrículo primitivo, siendo manifiestasu

separaciónen la superficieanteriorporel profundosurcobulboventricular.A

nivel de las paredesdel cono bulbís aparecenlas crestasdextrodorsaly

sínistroventral,ambasde forma triangular, cuya base se continúa con el

materialde las paredesdel conobulbísy cuyo vértice seproyectahaciala luz

del mismo, tratando de aislar las futuras cámarasde salida de sendos

ventrículos,dándolea éstaforma de paletade albañil A la izquierdade la

crestadextrodorsal,seobservael material correspondientea la almohadilla

endocárdicasuperior,no apreciándosedistingocitoestructuralentreéstay las

crestasdel cono.

En direccióncaudal(fíg 6), esya patentela presenciadel mesocardio

posterior,observándoseaestenivel el esbozode los dosbronquiosprincipales,

asícomoel esbozopulmonarderecho
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Enestosplanos,el atrio comúnestácompletamenteseptadoen la línea

mediosagítalpor la porción mferior del septumprimum, que hacia atrás se

fusionacon la pareddel atrio, mientrasque ventralmentese continúacon el

material de la almohadíllaendocárdícasuperior El septumpnmum describe

unacurvade convexidadizquierda

En la porción ventral de la cavidad pericárdíca, se sitúa el asa

bulboventricular,siendomanifiestoen su superficieel surcobulboventricular,

asícomo los profundossurcosatriobulbarderechoy atnoventncularizquierdo

Debidoa la oblicuidaddel corte,el ventrículoprimitivo carecede luz a

este nivel, mientras que el bulbus cordís, cuyas paredesinician una ténue

trabeculación,si la poseeEstápresenteaestenivel la almohadíllaendocárdíca

superioren cuyacaraauricularse fija el pilar anteriordel septurnprinium,

mientrasquesucaraventricularlibre delímítacon el bordesuperiordel septo

infenor la porción más anterior y superior del foramen bulboventricular

secundario,tal y como referíamosantes,por la oblicuidaddel corte,no hay

continuidadentrela luz del bulbuscordísy el ventrículo

Otro hechosignificativo seobservaen estasección,y es la fusión de la

crestasínístroventralcon la vertientebulbardelseptuminferior

A la derechade la almohadilla endocárdícasupenor,se sitúa el

cojinete lateral derechoque a este nivel, está en contacto con la citada

alinohadílla, existiendouna continuidadentre su material y el de la cresta

dextrodorsal
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En la paredposteriorde la cavidad celómíca, dorsal a la porción

izquierdadel atrio común, la vena cardmalsuperiorizquierdapresentaen su

parteantenorun engrosamientoquesevainsaculandohaciala derecha

En la figura 7, se observanlas almohadillasendocárdicassuperiore

inferior que han establecidocontacto, aunqueno fusión, para construir el

septumintermediuní Entre la almohadillaendocárdícainferior y el cojmete

lateralderecho,a estenivel fusionadocon la crestadextrodorsaldel cono, se

delímítaun estrechopasadizoqueponeen comunicaciónla partederechadel

atrio común con el futuro ventrículo derecho,es el esbozo del orificio

aurículoventricularderecho

La caraventricular de la almohadíllaendocárdícasuperiordelímíta,

conjuntamentecon el bordesuperiory anteriordel septuníinferior, el onficio

bulboventricularsecundario,de tal formaqueel canalatrioventricularderecho

desembocaa la derechadel orificio bulboventricularsecundarioa nivel del

áreacomprendidaentreéstey el foramenbulboventricularprimario, áreaque,

siendoprimitivamentedel ventrículocomún,esasimiladapor el bulbuscordís

trabeculadoparaformarel ventrículoderechodel adulto

En la caraauricularde las almohadillasendocárdícas,se producela

fusión del septurn primum con la valva izquierda del seno venoso,

contínuándosesu material con el del septumintennediumen construcción

Estafusión aúnno escompletaa estosniveles,puésobservamosunapequeña

cavidadtriangularlimitada en la concavidaddel septumpnmum

La valva derechadel serio venosoacentúasu inclinación hacia la

izquierda, tratando de aproxímarsey contactar con el conjunto valva

ízquierda-septumprimuni
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En la superficie cardíaca, son patentes y marcados los surcos

atriobulbar,atrioventnculary bulboventricularqueestablecenel limite externo

entre las diferentesvesículascardíacasDorsalmente,persisteel mesocardio

postenor,siendomanifiestala evaginaciónque presentala caraantenorde la

venacardinalsuperiorizquierda

En la figura 8, la alinohadilla endocárdícainferior ha aumentado

considerablementede volumen, estandoen contacto con la alniohadilla

endocárdicasuperior, poniéndosede manifiesto claramentela ausenciade

fusión del tejido conjuntivo embrionario (gelatína de Davís) de ambas

almohadillas

La caraventricularde la almohadíllaendocárdicainferiordelimítacon

el septuminferior el foramenventrículobulbarsecundarioEl septuminferior,

en su vertiente bulbar, presenta la porción más inferior de la cresta

sínístroventralLa orientaciónde esteseptumseha modificadonotablemente,

hechoque, pesea la oblicuidadde los cortes,seponede manifiestoen esta

figuradirigiéndoseventrodorsaly lateromedialmenteOtro hechollamativoes

el contrasteexistenteentre las paredesventricularesy bulbares,siendo muy

manifiestala trabeculaciónen el ventrículo primitivo y menosmtensaen el

bulbuscordís

Sigue observándoseel canalísatrioventncularísdexter, cuyo margen

derechoestálimitado, a estaaltura,porel cojinetelateralderechofusionadoa

la crestadextrodorsal,siendosu margenizquierdola almohadíllaendocárdíca

inferior

En la cara auricular de las almohadillas endocárdicassuperior e

mferíor se produce finalmente la fUsión del complejo valva derecha,valva
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izquierda, septum pnmum, habiendodesaparecido,por tanto, cl espacio

interseptovalvular

Dorsala la porciónizquierdadel atriocomúnseevidenciael ductusde

Cuvíer izquierdo, que continúa su desplazamientomedial para finalmente

desembocaren la porciónderechadel atrio común

A nivel del orificio atrioveníncularizquierdo (figuras 9 y 10), la

almohadilla endocárdícainferior se fusiona conjuntamentecon la cresta

dextrodorsalal bordesuperiorlibre del septuníinferior, por lo queseproduceel

cierre a esta altura del foramen bulboventricular secundario Contmúa

observándosela almohadillaendocárdícasuperior en contacto con la inferior,

delimitándoseentreaquéllay elcojinetelateralizquierdoel futuro orificio mitral

La confluenciavalvaderecha,izquierday septumpnmum,conformael

septum sínus venosíí, observándosela desembocadurade la vena cardinal

mferiorderecha,futuravenacavainferior, enel cuernoderechodelsenovenoso

Finalmente,en los cortesmáscaudales(fíg 11), seevidenciala parte

másdeclivedelcuernoizquierdodel senovenoso,ductusde Cuvíer,limitando

dorsalmentelas porcionesmásbajasdel bulbuscordisy ventrículoprimitivo

La figura 12 nos muestrala reconstrucción3D de este embrión Se

aprecíaquesumorfologíaexternaseaproximaala definitivadelcorazónadulto.

En visión ventral, se observaque el tronco arterioso, -rodeado, a

manerade alfoijas, por el atrio común-, secontinúa en direccióncaudal y

lateral,en ánguloobtuso,con la partemáscranealdel bulbus cordís Éstese

continúa, medianteun ángulo agudo,con el ventrículoprimitivo del que está
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claramenteseparadoporel surcobulboventncular,oblicuamentedirigido de

abajoa arribay de derechaa izquierda.En su partemáscaudal,el ventrículo

primitivo constituyeel ápexcordis

EstudioCuantitativo

La mediciónautomatizadade estructuras,en cadauno de suscortes,da

lugar a su caracterizaciónmedianteuna serie de medidas Estudiadoslos

especímenesde esteEstadio,por la metodologíadescritaanteriomente,hemos

obtenidolos resultadosqueseexpresanacontinuación,en la tablaIII

TablaIII: Morfometria delos embrionesestudiados

EMBRIÓN LongitudV-C mm Diámetro DiámetroLatera! (mm) VolumenCardíaco mm3

MAR3 8 1,1 1,7 3,05

VEI 85 1,4 1,8 307

GT 875 1,5 2 327

BOT 9 1,4 1,9 352

CN2 95 1,8 2,1 403

FAUS4 97 1,8 2,3 4027

CA2 10 2 2,3 455

RE 10 1,9 2,3 453

FF1 105 2,1 2,4 504

CN4 11 2,2 2,4 5166
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Figura 1
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Figura 3

Aurícula Primitiva
Septum Secunduin
Septum Prímum
Septum Spurium
CrestaDextrodorsal
ForamenPnmum

Rl?
RL
CD
CI
CSV
TA

Nervio Recurrente Derecho
NervioRecurrenteIzquierdo
Vena Cardinal Superior Derecha
Vena Cardinal Supenor Izquierda
Cresta Sinistroventral
Tronco Arterioso

st

AP
S2
Sí
SS
CDD
FI

6/ Figuras



Análisis Descriptivoy Morfométrico Cordíaco en Embriones 1-fumaros de/Estadio ¡dde O’Rahílly

Figura 4
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Figura 5
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Figura 8
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Figura 9
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Figura 10
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Figura 11
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Figura 12 Reconstrucción3D del EmbriónFe-l, visión anterolateral
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ConsideracionesPrevias

Estudiadaslas aportacionesde los distintos embriólogossobre el

DesarrolloCardíaco,esde resaltarque,apesardelhechoquesuconocmnento

es de importancia considerable,dada su transcendenciaclínica, todavía

persistendiscordanciasen el procesoy cronologíade hechos(Andersony

Wilcox, 1993) En nuestraopinión esasdiscordanciasen los resultadosde las

investigacioneshan sido debidofundamentalmenteatreshechos

• Terminología uso de una terminología heterogéneapara definir las

estructurasqueaparecenen el embrión

• Estadiaje.falta de criteriosunificadoresen cuantoa los períodosen el

desarrolloembrionano.

• Dimensionalidad dificultades en la interpretación de estructuras

tridimensionales, a partir de cortes histológicos bídímensionales

1. Terminología

Los conocimientos de cualquier estudio se expresan con una

terminologíaespecifica.Se comprendeque, paraque los resultadosde esos

estudiosdensusmejoresfrutosdebesersuperadoel problematerminológico,

en panicularsilos hallazgostienenvaloren la descripcióny entendimientodel

corazón en desarrollo. Inícialmente, podria pensarseque este punto es

circunstancial y ha sido resuelto rápidamentey por unanimidadpor los

autores Sin embargo, muchasde las controversiassurgidasdesdefinalesdel

siglo XIX hastanuestrosdías y que han arrojadociertas maldicionessobre

algunos estudios del desarrollo cardiaco se han originado, no por

observaciones científicas sino, sencillamentepor diferenciassemánticasy

todavía en 1998, O’Rahilly y Muller escriben “Desgraciadamente, no se ha

72 Díscusion



Ana/isis Descriptivoy Morfometrico Cordíaco en Embriones Humanos del Estadio ¡6de O ‘Rahilly

publicado,hastael díade hoy, ningunarecopilaciónfidedignade terminología

relacionadaconel desarrollocardíaco”

Rokitanski (1875),en su minuciosoestudiosobrelas malformaciones

cardiacasauriculares,crealos conceptos,aún vigentes,de septumprimum et

secundum.La terminologíareferentea los tabiquesaunculareseslaúnicaque

esuniformeen todos los trabajosrevisados,exceptoel de Chnstie(1963),que

distingue en el septumsecundumdos componentesuno dorsal y cranealo

verdaderoseptum secundum y otro caudal y ventral que denorinnafalso

septumsecundum

Born (1888), al describirel orificio inferior del septumprimum, lo

denomínaostium atrioruin pnmum, término usado igualmentepor Taussíg

(1960) ParaTandíer(1912)y Arey (1965),esteonficio esel foramenovale

primum Físchel(1935),LópezRodríguez(1951, 1960),Orts Llorca y López

Rodríguez(1951) y PuertaFonollá y Orts Llorca (1978),denominana este

orificio foramensubseptaleOtros autorescomo Keíth (1906, 1924), Patten

(1960),Hamilton y Mosman(1973)y másrecientementeO’Rahilly y Muller

(1998), le dan el nombrede foramenpnmum,nombreque esaceptadoporla

AmericanHeartAssociation

Cuandoseva a producir el cierre del foramenprimum, determinado

porla unión del septumprimum con el septumintermedíumo interventricular,

apareceun nuevoorificio en la partedorsocranealdel septumqueasegurala

comunicaciónvital entreambasaurículasduranteel períodofetal Estenuevo

orificio esparaHís (1886) y Born (1888), el ostium secundum,paraMalí

(1912), Barnívílle (1914)y Waterston(1918), es el foramenovaleprimum,

Keith (1906), lo denomínaforamenoval, para Arey (1965), foramenovale

secundumOtros como Orts Llorca y Man (1952) y PuertaFonollá y Orts
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Llorca (1978), lo denominanforamenpnmum Patten (1964), Hamilton y

Mosman (1973) y más recientementeO’Rahilly y Muller (1998), lo

denominanforamensecundum

El crecimientodel septunisecundumlimita, porsu bordelibre, junto

con el del septunípnmumun orificio, queesel denominadoforamenovalpor

Bom (1889),Patten(1931),Oit Llorca y LópezRodríguez(1951),Hamilton

y Mosman (1973) y O’Rahílly y Mtiller (1998), termmologíaque usaremos

nosotros Malí (1912),Bamívílle (1914) y Waterston(1918) lo denominan

foramenovalesecundum.

De igual modo, lasregionesdel tubo cardíacoprimitivo hanrecibido,

a lo largode los años,nombresa menudoconfusosKeíth (1924),descnbelos

componentesdel tubo cardíacorecto que son, en sentido caudorrostral

aurícula,ventrículo,bulbo y tronco; Streeter(1942),describesólo porciones

auricular,ventriculary bulbar,perosubdivideel bulbo en ventrículoderecho,

cono del corazóny tronco arterial, Anderson y col (1978), describenla

porción ventrículobulbarcomo integradapor dos segmentosel ventrículo

primitivo y el bulbus cordís,aunquedividen el ventrículoen tres partes la

entrada,relacionadacon la válvula auneuloventricular,laporcióntrabeculary

la salida,quesostieneunaválvulaarterial.

Otro punto conflictivo que ha originado controversiasentre los

diferentesinvestigadoresdedicadosa la embriologíacardíaca,lo constituyela

regiónmásdístal del tubo cardíaco.En un principio, éstasedenomínabulbus

artenosuspor von Haller (1758), Kollíker (1861) y Hís (1886) Gegenbauer

(1866), Boas (1880) y Hís (1886)describen,sobrebasesfilogenétícas,una

región inmediatamenteproxímal, que llaman conus arteriosusy es Born

(1889), quien al aceptar las ideas de Langer (1895), populanza la
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denommación de conus arteriosus para designar una zona más o menos

infundibular que apareceen la rama distal del asa cardíaca,y reservael

nombrede bulbus cordís paraotra zonamásdístal que incluye la partemás

alejadadelasay el comienzodeltronco

Esta terminología se acepta por casi todos los embnólogos,-aunque

Pernkopffy Wíntínger (1936), proponenla división del tubo cardíacoen

preambulay metámbula-,hastaqueKramer(1942)recomiendala sustitución

del termino conuspor el de bulbus cordís y desdeentoncesse describecon

estenombreen la mayor parte de las publicaciones Sin embargo,algunos

autores recusan tal terminología y creenqueespreferiblellamar mfundibuloa

laporciónterminaldel asacardíaca,(de Vries y Saunders,1962),o prescindir

de cualquierdenominaciónespecífica(Streeter,1951).

Paravan Míerop y col (1962),y Nettery van Míerop (1969).1.. en

embrionesdel Estadiode 10 somítos,(Estadio10), el tercio cranealdel tubo

endocárdícoestádilatadoy formael sacoaórtico,a partirdel cualseoriginael

primerparde arcosaórticos El tercio caudalestátambiénligeramentedilatado

hasta la mitad del tubo, denommándoloventrículo embrionarioprecoz La

porciónmediarestante,másbien pequeña,cobrarápronto importanciay se

convertiráen el bulbo artenoso,unidaal ventrículoembrionarioprecozpor el

orificio interventricular primario El tercio proximal del bulbo arterioso,

ventrículoderechoprimitivo en sucasi totalidad,el ventriculo derechoadulto

y el tercio adyacentedel bulbo formaránlos conductosde salida de ambos

ventrículosy lo llamanconuscordis Streeterseñalaque a veces,estetérmino

embriológico se confundecon el de la N A, conusarteriosus,que seusa

solamenteparala porción ventricularderechaanterolateral” De igual modo,

seexpresanO’Rahilly y Muller (1998),paraquienesel término conuscordís

debe reservarsepara el infundibulo del ventrículo derechoen el corazón
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postriatal y consideranque debe omítirse el término bulbus al habérsele

asignado tres significados distintos Denomína al tercio terminal del bulbo,

tronco arterioso, cuya mayor parte de la porcióndistaljunto con el sacoaórtico

contiguodelqueprocedenlos arcosaórticos,los denomínasacotroncoaórtico

Pexíeder(1981), duda sí hacer una distinción entreconuscordís y

tronco arterioso,mientrasque Kramer (1942) y de Vnesy Saunders(1962),

prefierenhacerestadistinciónen una etapamás incipiente Basándoseen un

estudiohistológico y utilizando reconstruccionesen cera,Orts Llorca (1986),

divide el bulbus cordís en tres porciones proximal o bulbus cordís

trabeculado,media o cono bulbís y dístal o tronco y opinan que el tronco

artenososurgedelsacoaórtico,(EstadiosCarnegie12-13)y seva invaginando

en la cavidadpericárdíca.

leal y col (1986), recomiendanevitar por completo los términos

bulbo, cono y tronco y referirsea la región ubicadaentrela partetrabecular

del ventrículoderechoy el saco aórtico como tracto de salida O’Rahilly y

Muller (1998), proponenel término conotroncopara designar,a partir del

Estadio10 de Camegie,la partedel corazónincipientequeescontinuaciónde

la porcióntrabeculadadel ventrículoderecho,denominandotronco arteriosoa

laporcióndístal y conuscordís a la porciónadyacentedelventriculoderecho

Del análisisbibliográficoconsultadoparala realizacióndeestetrabajo

hemosconstatadola persistenciaen la literatura actualde todas las variantes

terminológicas,incluida la referenciaal bulbus cordís¡ tracto de salidacomo

troncoconoPornuestraparte,la terminologíaempleadaparala realizaciónde

esteTrabajoha sido la defendidapor OrtsLlorca y JiménezCollado en sus

diferentestrabajos
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En un intentode unificar criteriosPexiedery col. (1989),publicanlos

resultadosdel Grupode Trabajode Embriologíay Teratologíade la Sociedad

Europeade Cardiología y sí bien aceptanque incluso entre los propios

miembrosdel grupoes improbableuna aprobaciónuniversalde los términos

sugeridos, proponenuna terminologíapara la descripcióndel corazónen

desarrollocon unafilosofiacentradaen tresaxiomas

10) Considerarel desarrolloprenataldelcorazónen tresfases

> Fasede OrganogénesisInicial o Temprana Comienzacon la

formación de la herradura cardíaca y terminaen el Estadiodel asa

cardíaca completamente formada. Dividen la fase en tres Estadios

Pretubo, Tubo y Asa

> Fase de Organogénesis Avanzada. Comienza con la aparición de

un ensanchamientodel segmento auricular del asa y con los

primeros signos de tabicannento dentro del componente

ventricular Acaba cuando los ventrículos derechoe izquierdo,

completamenteformados, se separan completamenteentre sí

mediante un tabíque Esta fase puede ser dividida en Estadiosde

tabicamiento de los tractos de salida y de cierre de la comunicación

interventncularembrionaria

> Fasede CrecimientoFetal: Se inicia cuandolos dos ventrículos

están separadoscompletamente entre sí y termina con el

nacimiento.Se conocemuy poco,hastaahora,sobreestafase,con

diferencia, en términos de tiempo, el período más largo del

desarrollo Esencialmente,abarcadesdeel tercer hastael noveno
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mes de crecimiento intrauterino y puede ser razonablemente

descritode unamaneratemporal

20) La terminologíaesconcebidaparaevitar términos“contenciososo

polémicos”,utilizadosen la descripcióndelcorazónaténnino,normal

o anormal y tambiénparaevitar términosderivadosde la anatomía

comparada.

30) El sistemaestáconstruidoparapermitir la futura integraciónde

nuevosconocimientos

Respectoa la descripcióndel corazónen desarrollo,consideranque

siempre se han de señalar al menos tres característicasespecíficaspara

describir de forma completa el desarrollo cardiaco Éstas son el aspecto

externo (como pliegues y expansiones), las cavidades (aurículas versus

ventrículos y demás) y los aspectosinternosde las cámaras(crestas,cojinetes,

pliegues,válvulas,etc.). Un resumendel vocabulanopropuestoseda en la

tabla IV, junto con una revisión de térmmos previamenteusadosque,

consideran,deberíande sereliminados

En nuestra opinión, creemos urgente un consensointernacionalsobre

la terminologíaa utilizar en las fasesdel desarrollocardiaco,que no debería

ser ambigua,ni prestarsea controversiay que tuviera sentidotanto parael

embrólogo experimental como para el cardiólogo clínico sin olvidar que una

terminología tiene valor sólo cuando es utilizada
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Tabla IV Resumen de la terminología propuesta por el Grupo de Trabajo de
Embriología y Teratología de la Sociedad Europea de Cardiologia (1989)

CARACTERI5TICAS
EXTERNAS

MORFOLOGIA
DE CAVIDADES

CARACTERISTICAS
INTERNAS

Vocabulario Nomenclatura ¡
Existente Pro uesta

Vocabulario Nomenclatura
Existente Pro uesta

Vocabuiario Nomenclatura
Existente Pro uesta

ORGANOGENESIS TEMPRANA
voticulo
Primitivo

Bulbus

SacoAórtico

Rama
Ascendente
(dístal,craneal)

Rama
Descendente
(proximal,

Estadiode Placa
Canliogéníca

EstadiodeTubo
Cardiaco

EstadiodeAsa

Cardiaca
ORGANOGÉNESIS TARDíA

Sulcus interatnai

Sulcus Aun culo-
ventricular

Sulcus
lntervenincuiar

Sulcus Bulbo-
ventricular

Hendidura
Sericauncular

Hendidura
interauncuiar

Hendidura
Awiculo-
ventricular

Hendidura
interventricular

Hendidura
venticulo-
artenal

Smus Venosus

Aurícula

Común
Derecha
iz

1umerda

Canal
Aunculo-
ventricuiar
Común
Derecho
izquierdo

Ventrículo

Común
Derecho
izquierdo

Bu lb us

Tronco

Porción
Auricular
Común
Derecha
Izquierda

Porción
Aunculo-
ventncu lar
Común
Derecha
Izquierda

Porción
Trabecuiada
Ventricular
Derecha
izquierda

Porción
Ventrículo-
arterial
Derecha
izquierda

Porción
Artenal

CRECIMIENTO FETAL

SeptoAuricular

Cojinetes
Aunculo-
ventriculares

Foramen
interveniricuiar
Septo
ffiterventricular

Cojmetes
Bulbares

SeptoAortico-
pulmonar

Vocabulariono existente,nomenclaturaaelaborarse

SeptoAuricular

Foramen Oval
Primario]
Secundario

Eminencias
(cojinetes)
Auricuio-
ventncuiares

Comunicacion
Interventricuiar
SeptoPrimano
Ventricular

Eminencias
(Cojineteso
Crestas)
Vent~lo-
artenaJes

Septo
Aortopulinonar

Seno Venoso
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II. Estadiaje

Muchas de las investigaciones iniciales, realizadas en los primeros

momentos del desarrollo cardíaco, han estado basadas en el examen de

embriones humanos reconstruidos mediante la técmca clásica establecida por

Bom, (1883) Mientras que esos estudios proporcionaron información, la

estandarización de la datación de dichos especímenes era imposible. Más aún,

no podía existir certezade que los embnonesestudiadoseran, de hecho,

normales,sin olvidar la dificultad de obtenersuficientesespecímenespara

proporcionaruna secuenciacrecienteque cubrieralos períodoscrucialesdel

desarrollocardíaco

La necesidaddeunificar Estadiosen el desarrolloembrionariolo es,no

sólo paradescribirde formaexactasu desarrollo,smó tambiénparasu uso en

trabajosde mvestígacíón.Sepuedenordenarlos embrionescomouna seriede

ejemplaresindividualesseleccionadosy numeradosen un presuntoordendesu

desarrollo Sin embargo,en estetipo de series,dadoun embrión cualquiera,

éstepuedeestaravanzadoen un aspectoa la vez que retrasadoen otro y por

ello, puedellegar a serimposibleemparejarun nuevoembrióncon algunode

los de referencia

Un Estadio Embrionario es un corte, realizado arbitrariamente, a través

del eje del tiempo del desarrollo embrionario, equivalente al fotograma de una

película A pesar de ello, el estadíajees necesariopara la secuencíay

cronologíade los hechos

Franklin P Malí (1862-1917), funda la Colección Embriológica

Carnegie en Baltimore y es la primera persona en datar los embriones

humanosen 1914 Su sucesor,George L Streeter(1873-1948),establece,
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entre1942y 1951, un sistemade clasificaciónen 23 “Horizontes”, detallando

la anatomía externa e interna embrionaria, que constituye la base del sistema

de datactón de embriones humanos utilizado en la actualidad, que es

completado por O’Rahilly (1973), en “Estadios” y revisado por O’Rahilly y

Muller (1987), quienes establecen el sistemade clasificación del Instituto

Camegie de Washington, -Estadios Camegie-, hoy en día aceptados

internacionalmente.Los EstadiosCarnegieconciernenúnicamenteal período

embrionario(primeras8 semanaspostfertílízacíón)y el esquemaconsisteen

23 etapasdel desarrollo’,basadosen datosmorfológicos,tantoexternoscomo

internos, en lugar de hacerlo directamenteen laedado el tamaño;porello, los

criterios morfológicos característicos de un Estadiodeterminadopermanecen

intactos incluso cuando aparece mformación nueva concerniente a la edad

embrionaria Por tanto, como resultadode recientesestudiosecográficos,se

asignan edades mayores a ciertos Estadios Sin embargo, hay que resaltar que

los Estadiosdependende la morfología tanto interna como externa, cuyos

rasgos no son siempre accesibles mediante imágenes ecográficas

III. Dimensionalidad

En el campode las cienciasmorfológicas,la mejoraen la resolución

visual de pequeñas estructuras, inferiores a 1 mm, en tejidos biológicos

conlíeva, por regla general, la sección en píanos del tejido a estudiar, esta

mejora en la resolución visual implica la pérdida de la tercera dimensión y

hace necesaria alguna herramienta que permita la comprensión tridimensional

de las estructuras en desarrollo motivando la ideación y perfeccionamiento de

las Técnicas de Reconstrucción Tridimensional, es decir, el ensamblaje de la

forma tridimensional a partir de seccionesmicroscópicas Por ello, el

conocimientode la morfología espacialdel corazónembriomariohumano

De los Estadios1 al 8 presomitícos,del 9 al 12 somiticosy del 13 al23 posí-somiticos
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deriva principalmentede estudiosmicroscópicosde cortes seriados y de

reconstrucciones basadas en ellos

Entrelos historiadoresde la Embriologíaexisteunanimudaden reseñar

a WillheIm Hís (1831-1904),como el primer investigador que estudió

sistemáticamenteel embriónhumanoy elprimeroen establecerlas basesde la

reconstruccióntridimensional No obstante,el reconocimientotridimensional

de las seccioneshistológicasseha venidorealizando,desdefinalesdel siglo

XIX, fundamentalmentepor el Método Tridimensionalen Cera ideadopor

Born (1883), técnicaque en síntesis consisteen proyectara determinados

aumentoslas seccionesa reconstruir,con su correspondenciaen el grosorde la

láminaen la quesedibuja,procederquesí bienesdidáctico,es pocofidedigno

porcuantopresentaalgunosinconvenientesderivadosdel materialempleadoy

de la técnicaen sí, que determmanque la calidad de la reconstruccióny

fiabilidad de las proporciones depende prmcipalmentedel número de

seccionesa reproducir

Gaunty Gaunt(1978), señalanque las cienciasmorfológicassiguen

aún dependiendode la percepción,identificacióne interpretaciónprecisasde

formasy estructurasque son,junto con el desarrollode criteriosde detección

imparcialesy la mejoraen la resoluciónespacial,los recursosmetodológicos

principalesparaayudaral investigador

Pexíeder(1978), consideraque todas las técnicasde reconstrucción

compartenla posible desventajade artefactosdesconocidos,idea que se

generalízaentrelos investigadores.Este sentir, unido a la utilización de la

microscopiaelectrónicadebarrido(Yamauchí,1965),determinanel desusode

las técnicasde reconstruccíómtridimensional.Wenxnk y Chon (1984), tras

examinar 8 corazonesde embrionesde cerdo comparanla posibilidad de
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artefactos y el valor de la reconstrucción gráfica frente a la microscopia

electrónicade bamdoy, sí bien señalanque laúnicadiferenciaentrelas dos

técnicases el porcentajemás alto de encogimientoen el procederde la

microscopiaelectrónica,concluyenque los resultadossoncomparables.

El desarrolloexperimentadopor la tecnologíade la imagen y de la

informática hicieron factibles las técnicas de digitalización de imágenes,

facilitando el uso de soflwaresgráficos en ordenadorespersonales(PC’s)

sobreuna ámplia basede aplicaciones,incluidas las cienciasmorfológicas,

produciéndoseun resurgir del interés por las técnicas de reconstrucción

espacial(Arráez y col, 1994) En la actualidad,los PCs forman parte del

inventarioestándarde un laboratorioanatómicoy respectoa décadaspasadas,

la reconstrucción3D en ordenadoresunaherramientaimportanteen el análisis

de seccionesseriadas

Segúnnuestrocriterio, los métodosde representaciónvisual tienenla

gran ventaja de mostrar relacionesque el descriptivo no puede, lo que

contribuye a eliminar alguna de la nomenclaturaartificial que se ha ido

formando alrededordel desarrollo cardiaco,surcos vanos,aletas, crestas,

habiéndoloconvenidoen materiacomplicaday de díficil entendimiento
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Morfología del Desarrollo Cardíaco.

El principio que sirvede guíaparala división del corazónembrionario

es,segúnJiménezCollado y col (1983)y Pexíedery col (1989),el hallazgo

de áreasmás o menos distinguibles dondeocurre tabícación,criterio que

seguimospara realizar el estudiomorfológico de los especimenesde este

estudio

A nivel atrial, como consecuenciade la expansiónque en dirección

laterodorsalrealizala porción derechadel atrio común,el senovenosoqueda

totalmenteinvaginadoen el atrio. Suforma cilíndrica seha perdidodebido a

que la parteventromedialse ha introducido profundamenteen la aurículay

ahoraadoptaunaformade vírgula

Langman(1969), señalaque al inicio de la sextasemanay por la

aparicióndel profundopliegue smoatrial,-que separala porciónizquierdadel

senovenosodel lado izquierdode la aurícula-,que la entradaal senose hace

angostay se desplaza hacia la derecha La oblíteración de las venas

umbilicales y onfalomesentéricadetermina que la prolongación sínusal

izquierdapierdaimportancia

O’Rahilly y Muller (1987), señalanque en el Estadio 12, el seno

venososólo seabreen la aurículaderecha,atravésdel orificio sínoauncular

Estaaberturaestáprotegidapor las válvulasvenosasderechae izquierda,que

se fusionanrostralmente,-Langmanlas señalaen direccióncraneodorsal-y

forman unaprominenciao techo,el septuinspurium(LópezRodríguez1951),

plieguequeseproyectaen el interior de la aurícula
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En nuestrosembrionesla parte caudal del seno está ya totalmente

inmersaen la cavidadatrial anivel de supartederecha,siendoconsiderableel

desarrollo que presentan las valvas del seno venoso, en especial la

predommancíade la valvaderecha,criterio que coincidecon Patten(1964),

quienseñalaqueen la sextasemana,el senovenososehadesviadode la línea

medía,situándosesu comunicacióncon la aurícula,a la derechadel septum

interatrialreciénformado

La septacióninterna auricularse realizapor el crecimientode dos

tabiques’ septumprimum y septum secundum,Es aceptadopor todos los

autores,que el septumprimun crecedesdela pareddorsaly cranealcomo un

pliegue falciforme, estandoseparadode la válvula venosaizquierda por el

espacio interseptovalvulary que, hacia el final del segundomes y por

invaginaciónde la paredmuscularauricular, apareceel septum secundum

sobrela caraderechadel septumprimuni El septumsecundumabarcamás

que la amplitud total dcl espacio interseptovalvular,de modo que las

insercionesdorsalesdel septumprimum y de la válvula venosaizquierda

quedanen el interior de la aurículasobresus superficiesizquierday derecha,

respectivamente

Segúnnuestrocriterio, en la formacióndel tabíqueinteratrial,entrana

formarparteestructuraspertenecientesal senovenosoy másconcretamente,

las valvasdel mismo Lavalvaderechadel senovenososurgeporla aposición

y posteriorfusión de las paredesdel primitivo plieguesinuatrialderechoque

constituye,en el Estadio 12, la denominadapor Los (1960),plíca venosa

JiménezCollado (1981),consideraqueen granmodoseformapor aposicióny

fusión de la paredlateraldel senovenosocon la pareddorsalde la aurícula

durantelos Estadios16 y 17, al desplazarsey crecer en direccióncaudaly

laterodorsal López Rodríguez(1951), condícionaque la porción caudal y
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dorsalde lavalvaderechaseformepor la fusión de laparedlateralde la vena

vitelina derechay dorsalde la aurículaprimitiva La disposiciónque adopta

estavalva duranteel Estadio 16 aparecebien individualizadaen los cortes

histológicosmás caudales,una vez que se delímítamás cranealel septum

primum spunum.

ParaLópezRodríguez(1951, 1960) y Los (1960), la primitiva área

interpósita, desde los primerosEstadiosdel desarrollo,se fragmentadando

lugar a una crestamedia,de dondesediferenciaráel septumprimum y otra

crestalateralderecha,que Los (1960), deriomínacristavenosa,futura valva

izquierdadel senovenoso,que ya en estosEstadios,contactacon la plíca

venosa, futura valva derecha,constituyendoel septum primum sinuatriale

descritopor Los (1960)

En esteembrióndel Estadio16, la separaciónentrevalvaizquierdadel

seno venoso y septum primum es evidente, dando origen a un bien

estructuradoespacio interseptovalvularde Hís o espacio mtersepto síve

valvularisde Rose La configuraciónde esteespacioestaráen dependenciaa la

expansióncraneolateralauricular,por el contrario, la porción mediade la

aurículapnmítívacrecemenosy dentrode ella, el áreacaudal.En la porción

derechade la aurículaprimitiva, el senoseencuentradesplazadolateralmente

siendoestemayoren susuperficiecraneal,lo quemotiva quela cristavenosa,

futura valva izquierda, se desplacecadavez más lateralmenteen sentido

dorsocranealhastaterminar fusionándose,por encimadel orificio sínuatrial,

con la valva derecha, constituyéndoseasí el septum primum spunum,

disponiéndoseentreéstey el septumprimum el espaciointerseptovalvular,lo

que observamosen los embrionesestudiadosdel Estadio 16 debido a la

específicadisposiciónqueadoptael procesode fusión.
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Laotraestructuraderivadade la primitiva áreainterpósitaesel septum

primum, que aparecebiendesarrolladoen los cortesmáscaudalesde la serie

histológica,como tabíqueen forma de semilunao falciforme, el cual está

separadode la valva venosaizquierda por el espaciointerseptovalvularEl

pilar anterior o cuernoventral del septum primum alcanzala almohadilla

endocárdicasuperior,mientrasque la almohadillaendocárdicainferior lo será

porel pilarposterioro cuernodorsal

Ventraly caudalmenteal bordedel septunprimum en crecimiento,las

dos aurículascomunicanpor el foramen subseptale,-primum para otros

autores- Conforme el septum primum alcanza las almohadillas

auriculoventnculareso endocárdicassuperiore inferior, el foramensubseptale

disminuyede tamañoy seproduceanivel cranealy dorsalal septumprimum,

la presenciade dehiscencias,queal confluir constituyenel foramenprimum, -

secundumparaotros autores-,cuya presenciaes debidaal estiramientoque

sufrelapartedorsocranealdel mismopor el crecimientoauricular,criterio que

coincidecon LópezRodríguez(1951,1960)

Benítez(1974)y Benítezy col (1975),distinguenen la construcción

del septum pnmum dos porciones. una membranosa,fina, de génesis

mioepicárdíca,constituidaporcrecimientoexcéntrico,instaurándosede forma

pasiva por dilatación progresiva de las aurículas en formación y otra

mesenquimal,engrosada,constituidaa expensasde la gelatínade Davís,que

formael bordelibre del septunipnmuxri

El estudiode la texturahistológicadel septumprimum nos muestra

cómo en éste existendos partesbien diferenciadasuna dorsal de aspecto

membranosoy otraventral engrosadaen formade mazay constituidapor un
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tejido indíferenciado,que Hís (1880, 1885),deriomínaspínavestibulí y cuya

existenciaesnegadaporBom (1888)

En nuestras observaciones,apreciamoscómo la spína vestíbulí

presentaunaestructuraanálogaa la de los cojinetesendocárdicoscon los que

secontinúaEntreelia y la almohadíllaendocárdícasuperiorseconstituyeel

cavum subseptaledescrito por López Rodríguez (1951, 1960) y que

evidenciamosen nuestrosembrionesdelEstadio16

En la parte auricular que lunita el espaciointerseptovalvular,está

presenteduranteesteEstadío el esbozodeotro tabiqueincompletoen formade

semíluna,ubicado medial al septum spurium y a la derechadel septum

primum, esel septumsecundum,criterio que coincidecon LópezRodríguez

(1951), mientrasqueO’Rahilly y Muller (1987, 1998),lo describenapartirdel

Estadio18

En el interiordel senovenoso,másconcretamenteen la regióncaudal

y dorsal,existeun tabíquede disposicióntransversal,denominadopor Rose

(1889), septunísínusvenosíí, conformadoporqueel extremo inferior de la

valva derechadel senovenosose flisiona con el complejovalva izquierda,

septumprimumy septumintermediumen construcciónvisible en esteEstadio

Estecomplicadomecanismocondícionaque alaparedcaudaldel senovenoso

y la craneal de la vena vitelina derechaestén invaginadas y orientadas

medíalmentea la aurículaderecha,siendopor estadisposiciónpor lo que el

septumprimum sínusvenoslíquedaen el interior del corazóncontactando

lateralmentecon la caramedial de la valva derechay medíalmentecon el

tabíqueínteratnal,adoptandounaorientacióntransversal
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De la porción dorsalal septumprimum sinus venosííy de la valva

derechaderivalavalvadeEustaquioy de laparteventral,la de Tebesio

Respectoal canal auriculoventricular, éste tiene en los Estadios

iniciales,unaconsiderablelongitudpersey secorrespondeexternamentecon

el pliegueauriculoventricularEn susparedesdorsaly ventral aparecen,en el

espacio ubicado entre el tubo endotelíal y el manto mioepicárdicounos

relieves, constituidos por un eje de mesériqumíay que se denominan

almohadillas endocárdicas aunculoventriculares o cojinetes

aunculoventncularesendocárdícos,respectivamenteventrocranealo ventral y

dorsocaudalo dorsal1(Streeter,1948) Nosotros,siguiendoaJiménezCollado

(1974), y Langman (1969), las denominaremossuperior e inferior,

respectivamente

El canal auriculoventricular toma la forma de una hendidura

transversaque va ensanchándosey en cuyo centro el endotelio va

desapareciendo,lo que lleva a la fusión de los cojinetes endocárdicos

(JiménezCollado, 1981)

El desarrollode los cojmetesaunculoventriculares,que darálugaral

septumintermedium,ha sido estudiadopor diversosautores(Davis, 1927,

Odger, 1938, Kramer, 1942; Streeter,1945, OrtsLlorca y JiménezCollado,

1967; Orueta, 1968, JiménezCollado y col, 1983) En ellos sedelímíta la

etapade apariciónde los primerosesbozosde engrosamientode la gelatína

cardíacaen el canalauriculoventricular,Estadio13

Los ténninosventraly dorsalserefierenalas posicionesdelas almohadillasdespuésque
la aurículaseha situadodorsalmenteal bulbuscordís
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En nuestros embriones, las almohadillas auriculoventriculares

presentanel espesorde sumasaen la superficieendocárdicamássuperficial

debidoa quea mvel tísular en los cojineteshay predominode tejido celular,

criterio que coincidecon leal y col. (1986), quieneslo señalana partir del

Estadio 14

El crecimientode los cojineteses muy rápido y al engrosamientodel

material gelatinososeune la formaciónde un retículo progresivamenterico

en células. La expansión es más notable en la parte central del orificio

aurículo-ventricular, y por ello quedan dos orificios laterales’ mitral y

tricúspide En la parte más externa de estos orificios existeun tejido similaral

de los cojinetescentralesquerecibeel nombredecojineteslaterales

En los especímenesestudiadosdel Estadio 16, observamosuna

variaciónde interésen la arquitecturadel septumíntermedíum.Los cojinetes

centraleshancrecidoen direcciónpreferentementeperpendicularal ejemayor

del corazón Minaya Bernedo(1997),señalacómo en embrionesde 15 mm,

Estadio 18, la mitad derechade los cojinetescentralesse encuentraen el

mismo plano que el septumpnmum infenus, es decir perpendiculara la

porciónizquierdaseptal

Persisteel debateentre autoressobre la participación del septuní

inferius en la oclusión del forameninterventricular(McBride y col, 1981,

O’Rahílly y Muller 1998),dificultad en partedebidaa la díficíl demarcación

de los límitesy estructurasqueen él confluyen.

Desdeel punto de vistamorfológico, el desarrollocardíacopresenta

dos aspectosa destacar(Grant, 1953) uno, el factor hemodínámíco,ya

reseñado por von Baer y otro, la notoria diferencia entre las zonas
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trabeculadasy no trabeculadasdel tubo cardiacoprimario en un gradientede

crecimientocentrífugo-centrípeto

Respectoal factorhemodinámico,el lumendeltubo cardíacoprimario

aumentamucho menosrápidamentequeel volumendel tejido circundantey

en lo referente al segundo factor en las zonas no trabeculadas, la

multiplicacióncelularparecesermáximaen la superficieendocárdica,con las

células más antiguas localizadas en el epícardio Como resultado el

crecimientode estostejidosescentrípeto.

Porel contrario,en los tejidos trabeculados,la multiplicación celular

seproduceprincipalmenteanivel epícárdico,las célulastrabecularessonmas

viejas y madurasque las célulascorticalesy tienden a ser las primerasen

desarrollarfibrillas y en mostrarestriacionesComoresultado,el crecimiento

de estostejidos tiene tendenciaa sercentrífugo,incrementándoseel tamaño

de los canalesy de las cámaras Esto explicaporquéla tabícaciónse debe

principalmentea los tejidosno trabeculados

Pareceaceptadoque la pan musculosa,-septum inferius-, es el

resultado de la expansión y trabeculación de dos áreas sucesivas e

independientesdel tubo cardíacoprimario que llegarán a constituir los

ventrículos(Streeter,1948)

Peroen sentidoestricto ¿ quéseentiendepororificio ínterventricular9

En principio, deberíaserla porcióndel tubo cardíacoquequedaentrelas dos

cavidadesventriculares,por tanto, la paredposterosuperiorde dicho onficio

seríala partedorsocranealdeltubo cardíacoprimario
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El orificio interventricularesen un principio la simple comunicacion

entre dos cavidades sucesivas en cuyos extremos se encuentran

respectivamentela cavidad auricular dc un lado y por el otro el bulbo

Posteriormente,el tabíque que separalos ventrículos se relacionacon el

septumíntermediumy ayudaadiscriminardoscomentesindependientesen el

tubo cardiaco

O’Rahilly y Muller (1987), denominan orificio interventricular

primario, -señaladoporBorn (1889)-,al espacioentreel septointerventricular

y los cojinetes endocárdícos,que posteriormentese transformará en el

vestíbulo aórtico del ventrículo izquierdo. No obstante, señalanque los

ventrículossecomunicanentresí, tambiénmáshaciala derecha,porel orificio

interventricularsecundario

El septumintermedium, en el Estadio 16, se ha trasladadohacia la

derechay el septuminferius sealmeacon la partederechade las almohadillas

endocárdicasauriculoventricularesTendrá, como pared posterior, la masa

centralde los cojinetesendocárdicosPorúltimo, la rotaciónbulboventricular

hacequedicho orificio seabraenplenaregiónbulbary seránlas formaciones

queallí sedesarrollanlas queayudaránmáseficazmente,en etapasfinales,a la

oclusióndelmismo

El crecimientodel septuminferiusestáen relacióncon el desarrollode

los ventrículos ParaGrant (1953),el septuminferiusno tomaparteactivaen

la separaciónde los ventrículoso, para ser más precisos, la oclusión del

orificio interventricular no sc consigue por el crecimiento del reborde

falciformequeel septuminferiusformacon la caraanteroinferiordel foramen

interventricular Nuestrasobservacionescoincidencori aquellosautoresque

interpretancomo el septumprimuní inferius se construyepasivamentepor
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aposiciónde lasparedescontrapuestasdel bulbuscordisy ventrículoprimitivo

y, sí bienel tabíquemuscularqueconstituyeel septuminferiussedesarrollaen

dependenciae íntima relacióncon la morfogénesísventricular,no obstante,

consideramosque seránlas almohadillasendocárdicasaunculoventricularesy

sobre todo el rodete bulbar derecho, los que de modo más selectivo

condicionenestemecanismoo, cuandomenos,lo inicien deestemodo

Respectoa los rodetesdeltroncoarterioso,en el Estadio13 empiezana

apareceren éste unasprominenciasde tejido gelatinoso,gelatínacardíacade

Davis, que sepresentacomo dosrodetessimétricosy opuestos,denominados

rodetes del tronco o crestas conotruncales.Pronto invaden zonas mas

proxímalesy en el siguienteEstadio se les identífica perfectamenteen la

regiónbulbar El desarrollodeestasformacionesque,al contactarsusbordes,

dividirán pocodespuésel troncoen dosarteriasindependientesha sido objeto

de multíplesinterpretaciones

Autores como Goerttler (1956), o de Vries y Saunders(1962),

siguiendo las teoríashemodínámícasde von Baer (1828), formularon una

hipótesishemodmámícacon respectoal crecimientode los rodetestruncales

Sostienenque la dirección espíroideaque adoptael septo aortopulmonar,

consecuenciade la fisión de los rodetes,estácausadapor las comentesde

flujo que provienende los ventrículoscontráctiles Por ello, la torsión del

tabíque que separalos vasos del tronco es más el fruto de la especial

disposicióntrabecular-trabajando“en paralelo”, lo que imprime a la sangre

eyectadauna dirección particular-, que de la rotación del propio tronco,

consideradacomounaestructuratubularque setorsioriaráal acompañarel giro

del asadístaldel tubo cardíaco
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O’Rahilly y Muller (1987, 1998) recogen la opímón que el

mesénquimacardíacopermanececomo dos crestasconotruncalesactivas, -o

cuatro cojinetesen los embrionesde aves-, que aparecen,adoptandouna

posición en espiral y se fusionan en los Estadios 14 al 16 Sin embargo,

consideranposiblequetodala regiónde salidadebasuseptaciónlongitudinal

no a las crestas,sínómásbiena la separaciónprecoz,-Estadios 13 al 14-, de

los flujos sanguíneosaórtico y pulmonar,que permitiría que el mesénquima

cardíacosesituaseen un áreaentrelos flujos Así, la disposiciónhelicoidal

característicadel tronco aórtico y pulmonarpostnatalno dependeríade una

supuestatorsióno contratorsiónde las crestas,ni de unareducciónconotruncal

-queno seproduce-

La mayor partede los libros de texto de embriologíadivide el septum

spiroideumen variaspanesde demarcaciónno precisaEn general,casitodos

los autoresaceptanunaseparaciónentrelos rodetesdel bulbo, quecrecenpor

debajode las válvulassigmoideasy los rodetesdel troncoque daránlugaral

tabíqueaortopulmonar

DeVries y Saunders(1962),admitenla dificultaddetal distingo,dado

quedesdeun puntode vistahistológico,no existeunaclarademarcaciónen la

totalidad del trayecto de las elevacionesespíroideasbulbotruncales En

cambio,Grant (1953, 1962), llega a diferenciarno sólo los rodetesdel bulbo

de los deltronco, -paraél distintosen su evolucióny estructura-,smó también

entreambosrodetesbulbaresBasansusafirmacionesen queel rodetederecho

(dextrodorsal)es fibroblástico y ocupa el lugar que queda entre el anillo

aórtico y el cojinete superior de septum intermedium Respectoal rodete

izquierdo (sínistroventral),mioblástíco, éste no partícípaen la oclusióndel

orificio interventriculary darálugara lamusculaturabulbarno trabeculadaEn

nuestrasobservacionesno hemospodido encontrardiferenciasostensiblesm
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en la estructurani en la histologíaquenospermitanhacerestasdistincionesy

sí biencoincidimoscon la interpretacióndadaporGrantrespectoal destinodel

rodeteizquierdo,tampocoencontramosdiferenciahistológicaalgunaentreéste

y el rodetederecho

En la carainferiordelbulbo y en el puntodondeéstesevaa continuar

con la cavidadventricularderecha,el rodetederechocontactacon el cojinete

superiory con el lateral derecho,observaciónpocoresaltadaen la literaturay

coincidentecon Orueta(1968)

Existecontroversiasobrecuálesel nivel de desarrollode las válvulas

sigmoideaso semilunares(O’Rahilly y Muller, 1998) Unos las sitúanen el

extremodístal del tronco(Pexieder,1981),mientrasque otroslo hacenentreel

cono y el tronco (Orts Llorca y col, 1982; Bartelingsy Gittenberger,1988)

También se ha señaladoque la unión ventriculoarterial ya adoptauna

configuración curvaday girada, como en el adulto Según Bartelings y

Gíttenberger(1988),un áreade mesodermoextracardíacocompacto,el septo

aortícopulmonar,comienzaa formarseen la unión ventriculoartenaly se

extiendeen direcciónproxímal, a contracorrienteParaestosautores,el septo

derivadode ectomesénquima(crestaneural),estáimplicado en la separacion

de las salidasventricularesderechae izquierda;mientrasquepara Pexíeder,

(1981), lo bariaen la separaciónde las porcionesextracardíacasde los troncos

aórtico y pulmonar,estandolas salidasventricularesseparadaspor el septo

conotruncal

En resumen,en este Estadio 16 es de resaltar el alto grado de

organizaciónadquirido por las crestasdel cono bulbís, de las cuales la

dextrodorsalavanzaproxímalníente,muchomás que la sínistroventral,hasta

tal punto que estaúltima se agotaen la partemás alta de la carabulbar del
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septummferior y la primeraseprolongaproximalmentehastafundirsecon el

cojinetelateralderechodel inicial canalísatrioventriculariscomunis

Respectoa la morfologíay participaciónde los rodetestruncalesen su

división en doscanales,nuestrasobservacionescoincidencon las manifestadas

en todoslos textos.

Trasel desarrolloadquiridopor el bulbuscordís y específicamentepor

el conobulbísserealizaun procesode realineamientode la luz del conobulbís

con el foramenventriculobulbarsecundario,hecho de particularimportancia

paracomprenderla formaciónde la cámarade salidade ambosventrículos

De igual manera, es evidente, la delimitación del foramen

ventriculobulbar secundario,que queda marginadopor el borde libre del

septuní inferior y los tubérculosderechosde las carasventricularesde las

almohadillasendocárdícassupenore inferior, en situaciónsuprayacente,y a la

izquierda del orificio auriculoventricularderecho,dejandopor tanto a su

derecha,una parcelade la primitiva luz del ventrículo común que ha sido

incorporadopor el bulbus cordís para construir la cámarade entrada del

ventrículoderecho
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Morfometria del Estadio 16

Frente al elevado número de autoresque han estudiadoaspectos

cualitativosdel corazónen períodoprenatal,sonescasoslos quehanrealizado

estudioscuantitativos(Thurkow y Wenink, 1993),predominandoentreellos

los realizados en período fetal. Alvarez y col (1987), describen la

configuración anatomogeométricapara cada ventrículo en la vida fetal y

perinatal

Respectoa los estudiosmorfométricosdel corazónembrionario,toda

su cuantificaciónseresumeen el trabajo de Grant (1962), quien señalala

carenciade estudiosdetalladossobrelos cambiosvolumétricosdel corazón

duranteel desarrolloy realiza medidas lineales del corazónen período

embrionariocon la ideade compararel desarrollocuantitativode esteórgano

Las medidaslinealessimplesdel corazónembrionariosonsin dudael

método más directo y rápido para evaluar el crecimiento de este órgano

Siguiendo este pensamiento,medimos los diámetros máximos lateral y

anteroposteriordel corazónen nuestrosembriones,obteniendolos resultados

queseexpresanen la Tablam No obstante,de acuerdocon Mandarimy col

(1987),consideramosqueel volumencardíacoesmásprecisoque lamedición

lineal paraestablecerel desarrollocardiacoy debede serun índiceaccesorio

parala clasificaciónembrionariaen Estadios
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111 El senovenoso,debidoa la expansiónlaterodorsalrealizadaporla porción

derechadel atrio común,quedatotalmenteinvaginadoen el mismo,siendo

considerableel desarrollode ambasvalvasdel senovenoso,en especialla

derecha

2~ La valvaderechadel senovenoso,en suextremocaudal,estáfusionadaal

complejo Valva izquierda, septum primum y septum intermedium en

construcciónelaboráridoseel septunísínusvenosíí

311 El septum primum presenta un notable desarrollo, fUsionándose

caudalmentecon las almohadillasendocárdícas,mientrasquecranealinente

delímitael foramemprimum

411 El septumsecundumespatenteen la porcióncranealy dorsal del espacio

rnterseptovalvular,siendosudesarrolloescaso

511 Las crestasdextrodorsaly sínistroventraldel cono bulbís presentanun

marcadogradode desarrollo,no apreciándoseel distingo citoestructural

propuesto por Grant. La cresta dextrodorsal desciendemás que la

sinistroventral,fusionándosela primeraal cojinetelateralderechomientras

quela segundalo haceala carabulbardel septuminferior
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611 Las crestasdel tronco,a nivel de la porcióndistal de éste,estánfusionadas

construyéndoseel tabíqueaortopulmonarquedelímíta las lucesde ambos

vasos

711 Persiste la comunicación interventricular a expensas del foramen

interventricularsecundario,absorbiendoel bulbus cordís la porción del

ventrículo primitivo comprendida entre el foramen interventricular

primario y secundario,parte que se integra para construir el futuro

ventrículoderecho

811 Se establecenvaloresmediosmáximos morfométricoscardíacosen los

embriones humanos delEstadio16 de O’Rah¡lly

9’ Consideramosque el volumen cardíacoes más precisoque la medición

lineal para establecerel desarrollocardiacoy debe de ser un indice

accesorioparala clasificaciónembrionariaen Estadios
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