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INTRODUCCION




Andlisis Descriptivo y Morfométneo Cardiaco en Embniones Humanas del Estadio 16 de O Rahully

El corazon, érgano cuyo latir ha representado la “vida” y su silencio la
“muerte”, es sin duda la estructura anatdmica cuyo estudio mds interés ha
suscitado en cualquier campo de las Ciencias Médicas desde los albores de la
humanidad y si bien el estudio de su Anatomia del Desarrollo ha sido
realizado por numerosisimos autores, aun persisten algunas controversias en
los eventos de su morfogénesis y una ausencia, casi total, de pardmetros
morfométricos en las fases iniciales de su desarrollo En este trabajo de
investigacion, base de Tesis Doctoral y tras analizar una amplia bibliografia,
nos proponemos establecer los parametros morfodiferenciativos vy

morfométricos del corazon embnonario en el Estadio 16 de O'Rahilly

La Biologia Molecular nos ensefia que las interacciones proteicas crean
formas Para Garcfa Bellido (1999), el problema de la Biologia es el problema
de la Forma, y por tanto la Embniologia es la parte de la Biologia encargada de
estudiar los cambios de esas formas durante el cambio prenatal No obstante,
el objetivo final de la Embriologia no es averiguar como la diferente lectura de
la informacién genética nos lleva a la sintesis de una determinada proteina en
el embnon, ni tampoco comprender los mecanismos que regulan con precision
exquisita el ritmo de localizacion de las mitosis en las diferentes regiones de
un tejido en desarrollo, como tampoco analizar el mecanismo intimo por el
que determinadas fuerzas producen el plegamiento de una lamina celular, para
formar un tubo o esfera. Su objetivo es, como sefiala Jiménez Collado (1981),
mucho mas complejo el ser capaz de describir tan exactamente como sea
posible, a todos los niveles considerados, como un 6rgano funcional surge a
partir de una célula precursora. Para conseguirlo, es evidente que debemos de

poseer toda la informacién mencionada anteriormente e incluso mas

El desarrollo de cualquier 6rgano representa la suma de una sene de

interacciones y propiedades cambiantes de las células que van a constituirlo,
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Andlins Deseriptrvo y Movfométrico Cardiaco en Embnones Humanos del Estadio 16 de O Ratully

por ello, al analizar ese proceso debemos buscar las propiedades
fundamentales de las células que van a regir su comportamiento para asi

llevarlas, paso a paso, a organizarse en una configuracién functonal organica

Diversas son las capacidades que proporcionan a una célula
embrionaria una serie de alternativas. division o no, cambios de forma -por
actividad pseudopodial o contracciones en su superficie-, cambios en sus
propiedades de adhesividad, histodiferenciacién por sintesis de componentes
estructurales o por accidn de productos extracelulares Soélo a través o por
medio de la especificacion de un nmimero fimito de alternativas posibles para
cada célula, en todos los momentos dados, se pueden conseguir organizaciones
complejas y especificas Asumimos que la célula elige, entre las diversas
alternativas opcionales, aquélla que le viene impuesta por la informacién que
obtiene de su genoma, por la estructura de la célula en ese preciso momento y
por las influencias que el medio circundante ejerce sobre ella (Jiménez
Collado, 1993) Vision de la organogénesis que reconoce la complejidad de los

acontecimientos del desarrollo que implica

Todo este ciclo de interdependencias es el que debemos analizar y
comprender antes de describir como se forma un 6rgano, es decir, antes de que
podamos relacionar todos los procesos significativos que se han producido, asi
como los mecanismos reguladores que operan durante su desarrollo Para
enfrentarse a esa gran complejidad, Grobstein (1962), sugiere la necesidad de
recurrir al analisis de los mecanismos del desarrollo desde una perspectiva

multidisciplinar
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Andhins Descnptvvo y Morfométnco Cardiace en Embriones Humanos del Estadio 16 de O Ralully

Embriologia Descriptiva y Experimental. Sinopsis Histérica

El conocimiento de la Anatomia del Desarrollo Cardiaco ha sido
realizada por numerosos autores dada su transcendencia clinica; no obstante,
persisten discordancias en el proceso y en la cronologia de los hechos
(Anderson y Wilcox, 1993) Los defectos cardiacos congénitos tienen una
frecuencia de 6 a 8 casos por 1000 nacimientos (Gillum, 1994, Bemstein,
1996). S1 bien la causa se desconoce en la mayoria de los casos, se piensa que
casi todos los defectos cardiacos congénitos dependen de multiples factores
genéticos y ambientales (Clark, 1986) cada uno de los cuales tiene un efecto
menor, es decir, es de herencia multifactorial Con mucha probabilidad, la
patogénesis de muchos defectos congénitos cardiacos depende de alteraciones
en la migracion de células de la cresta neural, de la funcion hemodinamica, de

la muerte celular y de la proliferacion de la matnz extracelular (Clark, 1996)

Una de las primeras referencias bibliograficas la encontramos en
Aristoteles, pero no es hasta el siglo XIII cuando el médico arabe Ibn An-Nafis
realiza por primera vez una descripcion sucinta y convincente de la circulacion
sanguinea menor, conocimiento que no se difunde en el mundo occidental de
la época, donde reinan incuestionablemente los conocimientos de Galeno, -la
existencia de un septo interventricular permeable con pequeifios poros por
donde la sangre pasaria del ventriculo derecho al izquierdo- Un siglo después,
el médico espafiol Miguel Servet, cuestiona las ensefianzas de Galeno,
afirmando que el septo interventricular es impermeable en el corazéon normal
Pero el “verdadero descubrimiento” de la circulacién sanguinea acontece en el
siglo XVII gracias a la obra del médico inglés William Harvey, “Exercitatio
Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus” (1628), que sefiala el

inicio del pensamiento médico moderno
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Andhisis Descriptivo y Morfométrico Cardiaco en Embrones Humanos del Estadio 16 de O Raflly

En el aspecto embriologico, los trabajos de von Haller (1758),
sintetizan el denominado, por Alcala Santaella (1929), “periodo de la
preexistencia de los gérmenes”, que se extiende entre el afio 1600 hasta el afio
1759, afio en que Wolff, con su “Theoria Generationis”, echa por tierra la

Teoria del Encajamiento de los Gérmenes, hasta entonces vigente

El anatomista aleman Wilhelm His (1831-1904), es el primer autor que
estudia el embridon humano sistematicamente y el primero que presenta, de
forma ordenada, la division del corazdn en los estadios jévenes Divide el tubo
cardiaco pnmitivo en tres partes principales bulbo, ventriculo y atrium Sus
estudios se realizan en diseccién de embriones y a partir de sus dibujos,
construye unos modelos a gran aumento que, por estar realizados sin ningun
método de reconstruccion, son inexactos y de escaso valor, siendo soélo
aceptables en la configuracion externa No obstante, quien realmente inicia el
estudio cientifico de la embriologia cardiaca es Gustav Born, al publicar en
1883 su método de reconstruccion tridimensional en cera, el
“Plattenmodeliiermethode”, que lleva su nombre Interpreta, que el incremento
de la angulacidn de la via del flujo, en el lugar donde el canal interventricular
desemboca en el tracto de salida del ventriculo derecho, como consecuencia
del levogiro del lado derecho del tubo cardiaco o espolén bulboventricular y
que denomina Septo Interventricular Primario, tiene que ir disminuyendo en el

curso del desarrollo

Rose (1889), describe la configuracion del Septum Spurium, asi como

la aparicién del Septum Sinus Venosii

Hochstetter (1891, 1906), sefiala que las almohadillas
auriculoventriculares fusionadas forman la porcién superior o posterior de la

pars membrandcea en aquella parte que separa al vestibulo adrtico de la
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Andlisis Descniptivo y Morfométrico Cardlaco en Embriones Humanos del Estadio 16 de O Rafully

auricula derecha Estas ideas sirven para el estudio que Tandler realiza en
cuatro embriones humanos de 52, 6 5, 9 y 14 mm y que se recoge en el libro
de Embriologia que en 1912 publicaron Keibe! y Mall Ese mismo afio Mall, al
mismo tiempo que Tandler pero por separado, publica la reconstruccion del
corazbn de un embrién de 11 mm , estudiando la arquitectura muscular de los

ventriculos

En 1906 Keith publica “Malformations of the Bulbus Cordis”, cuyos
diagramas facilitan la comprension de las ideas de los autores anteriores, asi
como la interpretacion de las malformaciones cardiacas De igual modo,
difunde la idea de la reabsorcion del espolon bulboventricular o septum
interventricular primano de Bom, siguiendo las ideas de éste y de His (1893)
Elabora una teoria de base filogenética al pensar que el espolon es
homologable a una punta existente en el corazén de los elasmobranquios, en el
cual, aparentemente, éste obstruye practicamente el flujo Sus diagramas
marcan la presencia y después la atrofia de la cresta bulboventricular que,
derivada de la curvatura menor del bulbus y del ventriculo, crea la dificultad
de paso de la sangre de! ventriculo izquierdo a la aorta, concluyendo que en el
ser humano, esta aleta debe de suffir una reabsorcion durante estadios fetales
ulteriores Ideas, que en parte se crean buscando encuadrar ¢l desarrollo del
corazon humano con el de los selacios dentro de la Ley Biogenética de
Haeckel (1866, 1874) Este concepto gana una ampla difusion durante
décadas, hasta que Kramer (1942) y més recientemente, de Vries y Saunders
(1962), demuestran, mediante cuidadosas reconstrucciones de corazones
fetales humanos, que en el hombre, la angulacién nunca impide el flujo y que
en lugar de existir una reabsorcidn, lo que acontece es un crecimiento notorno
del tejido alrededor de la aleta, lo que es responsable de la aparente

disminucion en el tamafio
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Andhsis Descniptivo y Morfométrico Cardiaco en Embnones Humanaos del Estadio 16 de O Rahilly

Por su parte, Frazer (1916) y Waterston (1918), realizan trabajos con
material humano y aportan datos de interés, entre los que podemos destacar la
participacion del espolén bulboventricular en la morfogénesis cardiaca y la
orientacion de los orificios auriculoventriculares hacia cada cavidad

ventricular homoénima

En el estudio de la morfogénesis y posterior desarrollo del septum
primum interatriorum del asa cardiaca era clasico admutir, no faltando quienes
mantienen aun esa postura, que este septo surge como una cresta en forma de
media luna en la porcién dorsocefilica del atrio comin, creciendo
caudalmente hacia la luz del canalis atrioventriculanis communis, donde se
estdn organizando las almohadillas endocardicas, lo que condiciona que la
fusion de éstas establezca el septum intermedium de His Entre los bordes
concavo y libre del septum primum y las almohadillas dorsal y ventral del
conducto auriculoventnicular comin, se delimita un espacio, €! Foramen
Subseptale descrito por Fischel (1935), que va disminuyendo progresivamente
a medida que el septum primum crece en direccion caudal en la luz de la
auricula primitiva Hacia la sexta semana del desarrollo, las almohadillas
endocardicas del conducto auriculoventricular comun terminan por fusionarse,
configurando el septum intermedium que, una vez constituido, es alcanzado
por el borde libre del septum primum, desapareciendo a continuacién el

foramen subseptale

En 1924, Davis describe un tejido de estirpe mesenquimal que, si bien
pobre en células, invade el espacio mioendocardico primitivamente acelular,
amplio y fibrilar que denomina Gelatina Cardiaca, cuyo papel en la futura

formacion de septos y valvulas cardiacas tiene una importancia transcendental
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Andlins Descriptive y Morfométrico Cardiaco en Embriones Humanas del Estadio 16 de O Rahlly

Los estudios de Lopez Rodriguez (1951), sobre la tabicacion de la
auricula primitiva, condicionan una nueva interpretacion del concepto
morfologico de la tabicacion del atrio comin al demostrar que ésta se lleva a
cabo por la participacion de una sene de estructuras diferentes: septum
primum, septum secundum, valvas del senc venoso y rodete comun de las
venas pulmonares Para este autor, el septum primum se forma a expensas de
un crecimiento pasivo que se realiza de forma excéntrica y no por la dilatacion
progresiva de las ampollas auriculares favorecida por la corriente

hemodinamica del tubo cardiaco, como se venia hasta entonces admitiendo

Asami (1972), confirma que el borde del septum primum se engruesa
por crecimiento endocardico, dando lugar al cierre del ostium primum o
foramen subseptale de Fischel, es decir, confirma la presencia en el septum
primum de un fenémeno activo que colabora en la formacion del tabique

interauricular

Mais recientemente, Benitez (1974) y Benitez y col (1975), distinguen
en la construccion del septum primum, dos porciones diferentes por su origen
y estructura, siendo una engrosada y de estructura mesenquimal y la otra, fina
0 membranosa y de constitucion mioepicardica La primera, formada a
expensas de Ia gelatina de Davis, forma el borde libre del septum primum,
mientras que la otra, se constituye por crecimiento excéntrico, instaurandose
de forma pasiva, por dilatacion progresiva de las ampollas auriculares en
formacion, utilizando, como punto de anclaje, la porcion mesenquimal Para
estos autores, €l primordio del septum primum es la gelatina de Davis, que
persiste en la linea medio sagital del atrio comun, dispuesta a manera de arco o
herradura y cuyos cuernos o pilares se continian con la gelatina del canalis
atrioventricularis communis, con la que forman un todo indivisible La

infiltracion celular que afecta a este conjunto gelatinoso y que determina su
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Andlisis Desenptivo y Morfoménco Cardiace en Embriones Humanos del Estadio 16 de O Ralully

crecimiento activo, va ligeramente desfasada a nivel del septum primum, en
relacion con los procesos de crecimiento a nivel del canalis atrioventricularis
communis, en el que se han esbozado las almohadillas endocardicas Por
ultimo, el anclaje de! septum primum al material que esboza las almohadillas
endocardicas, es indispensable para que prosiga la tabicacion auricular, al ser
tomada esta area como punto de apoyc para la construccidén pasiva, a la vez
que para el crecimiento excéntrico de la porcidén membranosa del septum
primum interatriorum, ante la progresiva dilatacion de las ampollas auriculares
ahora esbozadas

Las publicaciones de Odgers (1934, 1938) y de Kramer (1942),
proporcionan unos documentados trabajos sobre el desarrollo de la pars
membranacea del septum interventricular y la participacion del bulbo y tronco

siendo los puntos claves de referencia de todos los trabajos posteriores

Streeter, publica entre 1942 y 1951, una serie de trabajos donde
sistematiza la morfologia embriologica por medio de sus “Horizontes”,
tomando como base las descripciones de Davis (1927), sobre la morfogénesis
del corazén humano en embriones humanos de hasta 20 somitos Ademas,
hace notar la diferencia, en el desarrollo del corazdn embrionano, de las
regiones trabeculadas y no trabeculadas e introduce en 1948, el concepto de
Tubo Cardiaco Primario, considerando como tal a la porci6én situada entre la
comunicacion atrioventricular y los arcos arteriales y designando como
Porciébn Venosa a la zona proximal a la comunicacion atrioventricular,

incluyendo en ella, como es 16gico, a las auriculas

El Tubo Cardiaco Primano es, en su forma mas temprana, [a parte no
trabeculada del corazon fetal entre el orificio auriculoventricular y el tronco

arterioso No debe de ser confundido con Tubo Cardiaco Primitivo, un término
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utilizado frecuentemente para el producto de la fusion de los primordios
cardiacos bilaterales en los estadios mas tempranos del crecimiento cardiaco
El concepto de Tubo Cardiaco Primario es muy util para comprender el
desarrollo de las vias del flujo en el corazén, ya que hace énfasis en la notable
diferencia del potencial de crecimiento entre [as varias regiones del corazén y

focahiza la atencion en aquellas areas mas sensibles a la tabicacion

A partir de la década de los cincuenta pasamos a una etapa en la que
los investigadores del desarrollo cardiaco comienzan a enfocar el problema
desde un punto de vista no estrictamente morfogenético, intentado compaginar
los datos anatomicos con los procesos histologicos y dinamicos La
importancia del “tempo” de evolucién de cada reducto tisular, segiin se va
diferenciando, se pone de manifiesto en esa década por diversos autores
(Streeter, 1942-1951; Grant, 1953; Doerr, 1955, Goerttler, 1956) relacionando,
asimismo, este crecimiento diferencial con las modificaciones que adopta el

tubo cardiaco

En el aspecto genético existe, en las décadas centrales del siglo XX,
una viva polémica entre los defensores de las teorias filogenéticas, es de
seflalar a Lev y Saphir (1945), -que contindan las expuestas por Spitzer (1929)
y aceptadas por Kramer- y las que se inclinan por la mayor validez de las
teorias ontogenéticas Para Grant (1962), de Vries y Saunders (1962), Morris
(1965), los imperativos filogenéticos han recibido mucha atencién
especulativa en el pasado, pero puesto que no se prestan a medicidon o
experimentacion y son por naturaleza fuerzas distantes, es improbable que no

sean mas que Otiles para la inferencia

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

cardiaco, -filogénicos, ontogénicos y hemodindmicos-, el pnmerc se
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Andlisis Deseriptrvo y Morfoméinco Cardiaco en Embriones Humeanaos del Estadio 16 de O Rahdlly

considera, tal vez, demasiado dogmaticamente, mientras que el ultimo, como
sefiala von Baer (1828), es normalmente subestimado. Para von Baer,
cormrientes de flujo sanguineo en el corazén fetal, pueden ser responsables de la
tabicacion en espiral del tronco, llevando a una disposicion trenzada de la aorta

y de la arteria pulmonar

De Vries y Saunders (1962), recogiendo la sugerencia anterior y
basandose en observaciones morfologicas de todo el material recogido en
trabajos anteriores del Instituto Carnegie de Washington, elaboran una teoria
segin la cual, las crestas o rodetes bulbotruncales serian resultado de la
comente hematica impulsada por la contraccion ventricular hacia la porcién
distal del tubo cardiaco y hacia la aorta primitiva Estas estructuras estan
tapizadas por un material deformable y poco diferenciado, -de caracteristicas
similares a la gelatina de Davis-, que tiende a veces hacia la luz tubular y que
resulta moldeado por las fuerzas cinéticas que le impone la especifica
direccion del flujo hemético Con esta teoria, intentan resolver el problema de
la morfogénesis del septum spiroideum, previa constitucion de las dos bombas
ventriculares o porciones trabeculadas, que trabajando en paralelo, provocan el
moldeado de la porcién reticular subendocardica de la porcion distal del

bulbus cordis y la aparicidén de las dos crestas en espiral

En ese mismo afio, Grant publica “The Embryology of Ventricular
Flow Pathways in Man”, con el deseo de demostrar que la investigacion de la
embriologia cardiaca es un campo de investigacion apropiado y poderoso para
el investigador con orientacion clinica Estudia el desarrollo cardiaco desde
una perspectiva clinica, dado que en esas fechas, todavia persisten muchos de
sus aspectos oscuros y apenas hay alguna forma de cardiopatia congénita cuyo

mecanismo de desarrollo se conozca con profundidad
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Por otro lado, la embriologia experimental también ha aportado
importantes hallazgos que han sentado los cimientos de la Biologia Molecular

del Desarrollo en general y de la morfogénesis cardiaca en particular

Estudios experimentales realizados en embriones de pollo han
permitido identificar, a nivel del blastocisto, regiones y areas con capacidad
cardioformadora, denominadas Areas Cardiogénicas, éstas adquieren forma de
herradura, localizadas a nivel de la extremidad cefalica del blastocisto y
laterales a la linea primitiva, a la que abrazan a nivel de su extremidad craneal
Para Rawles (1936), sin embargo, son ovoideas, siendo su posicion central

condensada

En Estadios previos a los de la linea primitiva, el material con potencia
prospectiva cardioformadora se localiza a nivel del epiblasto, ocupando la
posicién media y posterolateral, posteriormente se invagina, con una secuencia
constante y uniforme primero lo hacen las areas preendocardicas y preconales
mioepicérdicas, le siguen las ventriculares, preatriales y presinusales, también
mioepicardicas, siendo las ultimas las correspondientes al seno (Orts Llorca y
Jiménez Collado, 1967, Orts Llorca y Jiménez Collado, 1969, Orts Llorca y
Jiménez Collado, 1970, Orts Llorca y col, 1979) A su vez las células
mioepicardicas invaginadas, lo hacen como una ldmina compacta, mientras

que las endocardicas se disponen aisladas e independientes

Las areas cardiogénicas poseen ya, en fases tan precoces del desarrollo,
diferenciaciéon quimica, siendo muy ricas en glucogeno, sin embargo, la
diferenciacion histologica ocurre mas tardiamente, iniciandose con la
diferenciacion de los angioblastos endoteliales que originaran el endocardio
El mesodermo esplacnico, a este nivel, se engruesa para formar miocardio y

epimiocardio Entre estos dos, se interpone un espacio acelular relleno con
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material de aspecto gelatinoso denominado por Davis (1924), “Gelatina
Cardiaca”, que mas tarde serd invadido por células procedentes del

endocardio y del epimiocardio

Respecto a la Induccion Cardiaca, Ekman (1925), Bacon (1945),
Nieuwkoop (1946, 1973), Mangold (1956), Chuang y Tseng (1957) y
Jacobson (1959, 1961), en experiencias realizadas en anfibios, consideran que
el inicio de la diferenciacién es debido al efecto inductor que en la fase de
gastrula tiene el entoblasto del intestino anterior, atribuyendo a la porcion
anterior de la placa neural un efecto inhibidor sobre la determinacion cardiaca,
efecto que incluso puede suprimir su formacion Orts Llorca (1934), mediante
extirpaciones de entoblasto situado en la region del mesoblasto precardiaco,
afirma que éste es incapaz de autodiferenciarse, siendo su diferenciacion
dependiente de la induccion del entoblasto De Haan (1962), considera que la
diferenciacion regional del mesoblasto precardiaco depende de la capacidad de

la hoja media, inducida por ento o epiblasto

En la actualidad, se acepta plenamente la accion inductora ejercida por
el entoblasto en la determinacidén cardiaca, existiendo notables divergencias
sobre el posible papel que el ectoblasto tiene en la diferenciacion cardiaca, ya
que, frente a la postura de de Haan (1962), esta la mantenida por Spemann y
Falkenberg (1919), Orts Llorca (1963, 1964), Orts Llorca y Jiménez Collado
(1971) y Jiménez Collado y Puchades Orts (1977), para quienes el ectodermo

no influye en la determinacion ni en la diferenciacion cardiacas

Respecto a la denominada Fase Plexiforme, el pnmer esbozo
morfologico del corazén en el hombre estarepresentado por un plexo
endocardico de cordones solidos, que secundariamente se tunelizan y vienen a

situarse, en el Estadio 9, junto a la cara ventral de la faringe (Orts Llorca,

13 Introduccion



Andlisis Descriptivo y Morfométnco Cardiaco en Embriones Humanos del Estadio 16 de O Ralnlly

1960, Orts Llorca, Jiménez Collado y Ruano Gil, 1960) Este plexo es
irregular, existiendo entre €l y el manto epimiocérdico un amplio espacio
acelular de gelatina de Davis Es interesante resaltar que en estos Estadios, el
esbozo del corazdn humano es de aspecto plexiforme, al contrario que en los
demas animales, en los que el tubo cardiaco se constituye por unién de dos
esbozos laterales que se fusionan en la linea media, por delante de la faringe
Orts Llorca (1960)

La porcion craneal del plexo establece comunicacion con los primeros
arcos arteriales, mientras que la porcion caudal, ain doble e independiente,

todavia no lo ha realizado con las venas viteloumbilicales

Al final de la fase plexiforme, el esbozo endocardico adquiere la
disposicién de “tubo unico de calibre irregular”, continudndose cranealmente
con el saco adrtico y primeros arcos arteriales, mientras que caudalmente lo
hace con las venas vitelinas y umbilicales La continuidad, tanto craneal como
caudal, entre plexo endocardico o “tubo irregular” y formaciones vasculares
sugiere la posibilidad de inicio de circulacién en embriones humanos en este
periodo El tubo endocardico, cubierto por el manto mioepicéardico, esta ahora
situado en la cavidad pericardica y por un corto periodo de tiempo queda
unido a su pared dorsal por el mesocardio dorsal Para Streeter (1942), en el
Estadio 10 (embriones de 10 somitos), el mesocardio dorsal se hace fenestrado
y en el Estadio 11 (embriones de 16 somitos) llega a desaparecer por
completo, dejando un pasaje, -seno transverso del pericardio-, que comunica

uno y otro lado de la cavidad pericardica, dorsal al corazdn pnmitivo

El tubo cardiaco primitivo atraviesa craneocaudalmente la cavidad
pericardica y después de la desaparicion del mesocardio dorsal, permanece

fijado a la cavidad pericardica solamente por la entrada venosa o extremidad
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caudal y por la salida arterial o craneal, a cuyo nivel el epicardio se continiia
con el pericardio parietal En efecto, la terminacion dilatada de cada vena
vitelina pasa, desde el saco vitelino, a través del septum transversum, para
unirse con la extremudad caudal del tubo cardiaco primitivo Cada dilatacion
estd unida con la vena umbilical correspondiente, procedente de la placenta en
desarrollo, formando el seno venoso pnimitivo, que posteriormente recibe la
terminacion de las venas cardinales comunes (conducto de Cuvier) del lado
correspondiente Cada vena cardinal comun esta formada por la union de las
venas cardinales anterior y posterior (o superior e inferior) correspondientes,
que drenan sangre de las paredes embrionarias en desarrollo El extremo
craneal del tubo endocardico se contimia ahora, en cada lado, con vasos
plexiformes que se han diferenciado “in situ” de! mesoderno del primer arco

branquial correspondiente.

Estos vasos pasan dorsalmente alrededor de la faringe primitiva,
uniéndose a la aorta dorsal ipsilateral diferenciada, también “in situ”, en el

mesodermo que se sita a los lados de la notocorda.

Por crecimiento diferencial se delimitan en el tubo cardiaco varias
dilataciones separadas por canales o surcos Desde el extremo caudal al
craneal, estas dilataciones son, €l seno venoso, la auricula primitiva, el

ventriculo primitivo y el bulbus cordis

Una vez formado, el tubo cardiaco primitivo deja de ser recto,
apareciendo una curvatura progresiva de convexidad derecha a nivel de la
region del ventriculo, que determina la presencia en el lado izquierdo de un
profundo surco, éste divide al asa cardiaca en dos partes porcién caudal,
futuro ventriculo izquierdo, y porci6én craneal, de la que deriva el ventriculo

derecho, bulbo o cono

15 Introduccion



Andhsis Descriptivo y Morfoméinoeo Candiaco en Embnones Humanos del Estadio 16 de O Ralully

Sin embargo, puede decirse que el tubo cardiaco Gnico no es recto en
ningun momento de su desarrollo En embriones de 10 somitos (Estadio10), en
los que s6lo el bulbo y el ventriculo se han soldado, se aprecia una incurvacion
de convexidad derecha a nivel ventricular Esta inflexion se acentia
rapidamente, de tal forma que en embriones de 16 a 19 somitos, sobrepasa
ampliamente por la derecha el cuerpo embrionario En Estadios mas
avanzados, el ventriculo crece en direccién caudal, sobrepasando a la auricula,
ya Gnica, que va situandose dorsal y craneal al ventriculo, a la vez que la
porcion bulbar se desplaza hacia la derecha, por lo que el corazdn adquiere

forma de sigma (o)

Estas incurvaciones son debidas a multiples factores que, actuando
conjunta o independientemente, condicionan que el asa cardiaca, en los
embriones de vertebrados sea de convexidad derecha A Ia hora de explicar el
proceso de incurvacion cardiaca existen muchas teorias, aunque ninguna de
ellas es valida en su totalidad, asi Patten (1964), explica que las curvaturas son
consecuencia del crecimiento mas rapido en longitud del tubo cardiaco que el
de la cavidad pericardica, Bremer (1932) o mas tarde, de Vries y Saunders
{1962), establecen la teoria hemodindmica, segin la cual la direccion oblicua
de la corriente sanguinea es la que condicionaria que el tubo cardiaco se
incurvase, Sissman (1970), determina el indice mitético en las distintas
curvaturas y observa mayor nimero de mitosis en el lado convexo que en el
concavo, pero al no encontrar patrones significativos en las distintas regiones
del miocardio, considera que esta diferencia en el indice mitstico es la
consecuencia y no la causa de la incurvacion Otro de los factores que se ha
invocado como posible responsable de la incurvacion, ha sido el diferente
porcentaje de muerte celular regional, circunstancia que no se observa con

frecuencia en el mesodermo cardiaco
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Orts Llorca (1970), mediante homoinjertos de tubo cardiaco en cavidad
celomica de huésped, observa que el esbozo cardiaco injertado se mncurva, si
bien las incurvaciones aparecidas son anormales, hecho que no sucede si se

afiade, al material injertado, entoblasto faringeo.

El seno venoso se abre por el orificio sinuatrialis en la auricula
derecha, de forma que al final del periodo somitico, el esbozo cardiaco es un
solo tubo, excepto en la parte mas caudal, en donde porciones del seno venoso
permaneceran no fusionadas, como los cuernos derecho e izquierdo Tres pares
de venas proveen la via final de retorno de la sangre a los cuernos
correspondientes las umbilicales, las vitelinas y las cardinales comunes
Inicialmente son simétricas, pero pronto se hace evidente una asimetria en las
venas vitelinas, que forman un plexo a nivel del septum transversum La
sangre pasa de este plexo al conducto hepatocardiaco, originado del tronco
vitelino derecho, mientras que el segmento equivalente del izquierdo comienza
aregresar En el Estadio 14 (embriones de 6-7 mm ), la vena umbilical derecha
regresa y desaparece, el cuerno izquierdo del seno venoso se reduce de
tamafio, transformandose en el seno coronario En esta nueva redisposicion
venosa se establece en el higado un nuevo canal venoso, el conducto venoso o
“shunt” entre la vena umbilical 1zquierda y ¢l conducto hepatocardiaco, por lo
que la sangre elude los sinusoides hepaticos, de tal forma que el cuemnc
derecho aumenta de tamafio Consecuencia de todo ello es un cambio en la
posicion del orificio sinoauricular, hacia el lado derecho de la superficie dorsal
de la auricula y en la conversion de la original orientacion transversal del
orificio en vertical, proyectindose sus bordes dentro de la auricula,

constituyendo, de esta forma, las valvas sinusales venosas derecha e izquierda.

La auricula, el ventriculo y el bulbo crecen ahora rapidamente y

simultineamente sufren cambios en su posicion La auricula crece
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transversalmente y se extiende lateral y ventralmente, apareciendo a ambos
lados del bulbo. El surco bulboventricular reduce su profundidad y
consecuentemente, la parte caudal del bulbo es absorbida por el ventriculo, con
lo que gradualmente se va a la izquierda y aparece sobre la superficie ventral
del corazdén El asa bulboventricular se sitGa por delante de la auricula, de la
que esta separada por el surco auriculoventricular Al continuar creciendo
caudal y lateralmente los ventriculos, aumenta la separacién entre éstos,
forméndose un surco entre ambos, el surco interventricular El crecimiento de
la auricula y del ventriculo deja entre ellos una zona de menor crecimiento, por
lo que aparece un surco cada vez mas marcado, el surco auriculoventricular o

surco coronario

Domenech Mateu y Reig Villalonga (1980), estudian el papel que los
arcos arteriales juegan en la morfogénesis cardiaca normal En embriones de
pollo det Estadio 20 de Hamilton Hamburger (1952), ligan los arcos artenales
constatando la produccidén de alteraciones de la tabicacion interventricular,
pars membranacea, por alteracion de sus elementos formadores, -crestas
bulboconales y cojinetes endocardicos- y doble salida del ventriculo derecho al

impedirse la migracién normal del conus cordis
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Aportaciones de la Biologia Molecular

Respecto a la Embriologia Molecular, si bien es partir de 1980 cuando
empiezan a establecerse los rudimientos del conocimiento de la base molecular
del desarrollo inicial, fue a comienzos del siglo XX cuando los investigadores
determinaron que las suspensiones de células de un mismo tipo tienen una
fuerte tendencia a agregarse Si se mezclan juntos diferentes tipos de células
embrionarias, lo caracteristico es que se organizen de acuerdo con el tipo de
tepdo del cual proceden Sus patrones de ordenamiento incluso dan claves
sobre sus propiedades y su comportamiento en el organismo maduro Por
ejemplo, si se mezclan células de ectodermo y mesodermo embrionarios, se
retinen en un agregado que tiene una capa superficial de células ectodérmicas

que rodean a un agregado central de células mesodérmicas

Las investigaciones actuales han comenzado a encontrar una base
molecular para muchos de los fenémenos de agregacion y ordenamiento
celular descritos por los primeros embridlogos Se han caracterizado vanas
familias de moléculas de adhesion celular (CAM), unas Ca"™ dependientes y
otras Ca”™ independientes Las CAM se han estudiado amphamente en
relacion con los primeros sucesos del desarrollo En embriones de aves en fase
previa a la gastrulacion, las c€lulas tanto del epiblasto como del hipoblasto
contienen dos CAM (L-CAM o E-cadherina y N-CAM) en sus superficies Se
produce un cambio importante cuando las células del epiblasto migran por la
estria primitiva, pierden la expresion de ambas CAM durante la fase
migratoria, mientras que estin comenzando a formar un mesodermo
organizado Mas adelante, ciertos derivados de las células mesodérmicas
vuelven a expresar las CAM En general, cuando un tipo celular epitelial se

transforma en una célula mesenquimatosa, se pierden sus CAM de superficie

19 Introduccidn



Andlisis Deseriptivo y Morfométneo Cardiaco en Embriones Humanas del Estadio 16 de O Rahlly

La expresion de las CAM es un excelente indicador de la induccion
primaria en el embrion joven Antes de la induccion, el epiblasto expresa tanto
N-CAM como E-cadherina Después de la induccion primaria del sistema
nervioso, las células de la placa neural conservan la N-CAM pero pierden la
expresion de la E-cadherina Por el contrario, en el ectodermo no neural, se
pierde la expresion de la N-CAM pero se conserva la de la L-CAM (Carlson,
2000).

Las principales familias de moléculas que hoy sabemos controlan
muchos aspectos del desarrollo embrionaric han sido agrupadas en cuatro
categorias I) Factores de Transcripcion, II) Moléculas de Activacion o de
Seiial, II) Moléculas Receptoras y IV) Moléculas de Transduccion de las
Seiiales

D Factores de Transcripcion

Los Factores de Transcripcion son proteinas que poseen dominios que se
fijan al ADN de las regiones promotoras o intensificadoras de genes
especificos Pueden ser generales, cuando se encuentran en todas las células

del organismo y especificas para ciertas células y etapas del desarrollo

Por lo general, los factores de transcripcion especificos son muy
importantes en la iniciacion de los patrones de expresion genética que
redundan en cambios esenciales para el desarrollo, entre ellas podemos sefialar
las proteinas basicas hélice-asa-hélice, las proteinas zinc finger y las proteinas

de homeodoninio

Los nucledtidos que codifican el homeodominio reciben el nombre

colectivo de homeobox Los genes hox constituyen los homologos de los
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complejos homeoticos de los vertebrados Los genes hox del raton y del
hombre estan organizados en cuatro complejos (hox A, hox B, hox C y hox D),
generados posiblemente por duplicacidén y divergencia de un ancestro comun
Dentro de cada complejo los genes estan ordenados de modo que los genes
homélogos ocupan las mismas posiciones dentro del complejo y se denominan
“parélogos” Los ratones y los seres humanos poseen al menos 38 genes
homeobox homélogos, -en vertebrados se denominan genes hox- ubicados en
cuatro regiones de cuatro cromosomas diferentes y organizados en 13 grupos
paralogos {Scott, 1992, Duboule, 1994)

De manera similar a lo que ocurre en la Drosophila, 1a expresion de los
genes hox se caracteriza por seguir un patrén caudocraneal y por mostrar
limites segmentarios, de modo que, arrancando en el extremo caudal, cada gen
muestra un limite anterior caracteristico y que coincide con una frontera
metamérica. Por alguna razon atn desconocida, la expresion de los genes
dentro de cada complejo sigue un orden fijo (expresion colineal) La
consecuencia de ello es que cada segmento contiene una combinacion
caracteristica de genes hox que lo diferencia de los segmentos anterior y
posterior El ejemplo més clarc surge de los estudios de expresidn de los hox
en el rombencéfalo y su coincidencia con los limites anatémicos de los
rombomeros, estructuras de apariencia segmentaria, que aparecen de forma
transitoria en el desarrollo temprano del rombencéfalo. De hecho, se puede
demostrar que la expresion de los genes hox y de otros genes segmentarios
(krox 20) es previa a la formacion de los rombémeros (Bally-Cuif y Wassef,
1995)

La expresidn metamérica de los genes hox se extiende a la cresta
neural y a sus derivados (Kirby, 1988, Kirby y Waldo 1990) La cresta neural

constituye una subpoblacion celular de origen ectodérmico que se especifica
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muy temprano en los pliegues neurales a lo largo de todo el tubo nervioso y
que muestra una enorme potencialidad en cuanto a su capacidad de migracién
y generacion de diversos tipos celulares que van desde las neuronas
vegetativas y sensoriales del tronco y algunos ganglios craneales a la glia, at
cartilago y al hueso del macizo craneofacial y a los melanocitos de la piel La
cresta neural participa, pués, del mismo codigo de expresion de genes hox, de
modo que los arcos branquiales muestran limites precisos para la expresion de

los diferentes genes hox, siguiendo el mismo patrén colineal del rombencéfalo

Mediante el uso de técnicas de ingenieria genética se han llevado a
cabo experimentos por los cuales se trataban de inducir mutaciones en los
genes hox, con el proposito de indagar su posible funcién homeodtica Al
parecer, las mutaciones nulas de algunos genes Aox sugieren que esto es lo que
ocurre cuando se pierde la especificacion de los rombomeros afectados El
acido retinoico es capaz de mimetizar algunos de estos cambios homedticos y
su efecto es paralelo a la alteracion de los limites de expresion de los genes
hox, que de forma caracteristica, se hacen mas anteriores Dado que los genes
hox contienen elementos de respuesta al acido retinoico y que éste es capaz de
inducir su expresioén siguiendo un patrén colineal, se sospecha que el acido
retinoico, al que desde hace mucho tiempo se conoce como una molécula con
profundos efectos sobre ¢! desarrollo y la teratogénesis, podria desempeiiar un
papel en la secuencia normal de activaciéon de los genes hox (Morrys-Kay,
1992)

Merece la pena mencionar aqui, aunque sea brevemente, que el
principio de organizacion metamérica parece extenderse a lo largo de todo el
cerebro, incluyendo las regiones mas anteriores Esta idea ha sido muy
discutida hasta hace muy poco tiempo, debido en parte al desconocimiento de

genes con domimos de expresion anterior y a la complejidad anatomica del
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cerebro La elaboracion de modelos morfolégicos adecuados y la exploracion
de los dominios temporales y espaciales de expresién de una variedad de
genes, entre ellos, genes de la famulia wnt, pax y otros con dominios
homedticos (dlx y otx), ha permitido elaborar modelos en los cuales se puede
identificar un principio de organizacion neuromérica extendida hasta el
telencéfalo y en la que se han propuesto unidades metaméricas denominadas
prosomeros (Bally-Cuif y Wassef, 1995)

m) Moléculas de Activacion o de Seiial

Las Moléculas de Activacion o de Sefial son mediadoras en la mayoria
de las interacciones, como las inducciones, que se dan entre grupos de células
en los embriones, muchas de las cuales son responsables de interacciones
inductivas Las moléculas de sefial interactian con las células diana mediante
la unién a receptores especificos de superficie o a receptores citoplasmicos
Estos receptores representan los elementos iniciales de las complejas vias de
transduccion de sefiales, que convierten la sefial en un suceso intracelular que

provoca nuevos patrones de expresion genética en las células diana

Muchas de estas moléculas de activacion son factores peptidicos de
crecimiento Las importantes en el desarrollo embrionario pertenecen a varias

grandes familias

1. Familia del Factor de Crecimiento Transformante § (TGF-5)

Hay casi 30 factores en esta familia, que se pueden agrupar en
subfamilias de isoformas mas relacionadas entre si A mivel unicelular, los
multiples y aparentemente complejos efectos producidos por los factores de

esta familia se pueden resumir en tres tipos de actividad
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)

b)

Efectos sobre el ciclo celular el TGF-£ detiene el ciclo en el segmento
tardio de la fase Gj, efecto que al menos en parte se debe a la induccién de
proteinas (p15 y p27) que inhiben la actividad de cinasas dependientes de
ciclina (CDK-2 y CDK-4), cruciales para la transicion de G; a §

Efectos sobre ia expresion de proteinas de matriz extracelular el 7GF-8
estimula la produccion tantoc de colageno y fibronectina como de
integrinas, y al mismo tiempo reduce la expresion de enzimas que
degradan proteinas de matriz extracelular, el resultado global es un gran
aumento de la matriz extracelular, lo que a su vez determina efectos

secundarios sobre las células y los tejidos afectados

Modulacion de la expresion y actividad de otros factores de crecimiento y
sus receptores el 7GF-f puede inducir una mayor expresion del factor de
crecimiento denivado de las plaquetas (PDGF) y sus receptores, o la
reduccion de receptores para citocinas como interleucina I o factor
estimulante de colonias (CSF-1), lo que se traduce en importantes efectos

sobre la proliferacion y diferenciacion de las células correspondientes.

Massagué y col (1994), demuestran que la regulacion transcripcional,

inducida por factores de la familia 7GF-f, estd mediada por proteinas

denominadas Smad Et TGF-g induce la fosforilacion de estas proteinas en

residuos serina especificos Posteriormente, estas proteinas se translocan al

nucleo, donde, en forma de homodimeros o heterodimeros, regulan ia

transcripcion de genes especificos

Diversos factores de esta familia regulan importantes y variados

aspectos del Desarrollo -de insectos, anfibios, aves y mamiferos-, a saber,

inducciéon mesodérmica, proliferacidén mioblastica o invasiéon de la gelatina
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cardiaca por células endoteliales auriculoventriculares (Kingsley, 1994). El
gen nodal, un miembro de esta familia, se expresa en todo el epiblasto antes de
la gastrulacion, pero su actividad se concentra en el nddulo primitivo durante
ésta. Sus efectos se observan mas en las regiones caudales que en las craneales
del embrién En el mutante que carece de gen nodal la estria primitiva no se

forma y el embridn es deficiente en mesodermo

La acttvina es una molécula de la familia 7GF-F que muestra la
capacidad de inducir experimentalmente tejido mesodérmico a partir del
epiblasto La activina muestra ventanas para inducir la expresion de genes
mesodérmicos, es decir que los genes inducidos por activina lo hacen sélo en
un espectro de concentraciones de activina El tipo de mesodermo inducido
por la activina depende de la concentracion, de modo que

- las concentraciones altas de acfrvina inducen el mesodermo dorsal

(notocorda, misculo), mientras que,
- las concentraciones bajas inducen mesodermo con caracteristicas
laterales (mesénquima, sangre)
También es interesante el hecho que la actina es capaz de inducir actividad
organizadora, de modo que el trasplante de células ectodérmicas tratadas con
activina produce una duplicacion axial (Mitrani y Shimon, 1990)

2. Familia Factor de Crecimiento Fibroblistico Basico (FGF-b)

De forma similar, éstos factores cumplen diversas funciones en la
embriogénesis, como es la estimulacién de la proliferacion de las células
mesenquimatosas, la estimulacion del crecimiento de los capilares o la
induccién de la elongacion de la yema de las extremidades, pero es incapaz de
inducir actividad organizadora o mesodermo axial (Wilkie, 1995)
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3. Familia de Proteinas Hedgehog

Es una las mas influyentes en el embrion joven y media las actividades
de muchas zonas importantes de organizacion Hasta la fecha, en mamiferos,
se han descnito tres formas -somic, India y desert- derivadas de tres genes
diferentes Las propiedades fisicas y quimicas de la proteina sonic hedgehog
(shh) la hacen especial, experimentando autodivisién proteolitica Después de
unirse a una molécula receptora en la célula diana, la sefial de la somic
hedgehog estimula la célula diana a producir nuevos productos génicos o a

realizar nuevas vias de diferenciacion (van den Heuvel e Ingham, 1996)

HI) Moléculas Receptoras

Para que las moléculas intercelulares de sefial ejerzan un efecto en las
células diana, tienen que interactuar normalmente con los receptores de dichas
células La mayoria de estos receptores estan localizados en la superficie
celular, si bien algunos son intracelulares, -en especial los de las moléculas
liposotubles como los esteroides, los retinoides y las hormonas tiroideas- Los
receptores de la superficie celular suelen ser proteinas transmembrana con
dominios extracelulares, transmembranosos y citoplasmicos El dominio suele
ser una hormona, una citocina o un factor de crecimiento Cuando el ligando
se une al receptor, efectia un cambio de conformacion con el dominio

citoplasmico de la molécula receptora

Podemos clasificar los receptores de superficie celular en dos grandes
grupos a) los que tienen actividad intrinseca de proteincinasa, donde se
incluyen la familia de los receptores para los FGF-b, -en los cuales el dominio
citoplasmico posee actividad tirosincinasa-, y la superfamilia de los receptores

para los 7FG-f, -con actividad de serina / treonina cinasa para el dominio
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citoplasmico- y b) aquéllos en que la actividad de proteincinasa esta separada

de la molécula misma del receptor

IV)  Moléculas de Transduccion de la Sefial

La transduccion de la sefial es el proceso por el cual la sefial enviada
por el primer mensajero, -el factor de crecimiento u otra molécula de
activacién-, se expresa como una respuesta intracelular La sefial de
transduccion comienza cuando el primer mensajero se une a un receptor y
cambia su conformacién Si el receptor no posee actividad intrinseca de las
proteincinasas, la unién del ligando al receptor estimula una reaccién en
cadena o en cascada, que conduce a la produccién de un segundo mensajero,
que activa las proteincinasas citoplasmicas Una cascada tipica constaria de
una serie de pasos por los cuales el receptor activado, actuando a través de
proteinas G, -proteinas que ligan trifosfato de guanosina y difosfato de
guanosina-, estimula un enzima efector, por ejemplo la adenilciclasa, para
convertir las moléculas precursoras en segundos mensajeros, -por ejemplo el
monofosfato ciclico de adenosina y el trifosfato de inosina mas diacilglicerol-
Este segundo mensajero activa las proteincinasas citopldsmicas, que fosforilan
las proteinas diana, ya sea activandolas o desactivandolas Tras una sene de
pasos adicionales, se modifica la transcripcion del ADN De esta manera la
cascada de la transduccion lleva una respuesta celular, que en el desarrollo
embrionario podria ser la transformacién de un tipo celular durante la
diferenciacion o la produccion de un producto especifico por parte de la célula

diana

Determinar que una regién definida por su actividad o su destino en el
desarrollo se halla bajo el dominio de expresion de un gen o grupo de genes y

relacionarlos en un esquema de operacion es quizas una de las aspiraciones de
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la moderna biologia del desarrollo De Robertis y col (1990), se preguntan qué
caracteriza al organizador de Spemann desde un punto de vista molecular, y
llevan a cabo una bisqueda de genes con homeodominio, en una genoteca de
ADNc obtenida por microdiseccion de los labios dorsales del blastoporo del
Xenopus Este trabajo permite identificar un nuevo gen denominado goosecord
(gsc), que codifica un factor de transcripcion y cuyo patrén de expresion
temprano se superpone con el orgamizador Ademés, gsc se expresa en las
aves y los mamiferos en el nodo de Hensen, tal y como cabria esperar de un
gen caracteristico del organizador El gen gsc se regula como la actividad
organizadora, de modo que es inducido por la activina y por genes de la
familia wnt pero no por FGF-b, y es mnhibido por la radiacion ultravioleta y
por el 4cido retinoico La inyeccion de ARNm de gsc en células del blastocisto
induce un centro de organizacidon ectdpico y un eje secundario Mediante los
marcadores moleculares y el examen estructural se puede mostrar, ademas,
que la dosis de inyeccién de ARNm de gsc determina el tipo de mesodermo
inducido La expresion de gsc muestra al menos tres umbrales diferentes para
especificar cuatro tipos distintos de mesodermo (notocorda, musculo,
pronefros y sangre) y esto coincide con la distribucion gradual de dorsal a
ventral que la expresion de gsc muestra en el blastocisto El gen noggmn se
coexpresa con gsc y es un factor soluble con actividad de induccion
mesodérmica dorsal Seria, pues, un excelente candidato para ser la sefial

posicional enviada como consecuencia de la especificacion por gsc

Durante la gastrulacion, se forma la estria primitiva en el epiblasto del
extremo caudal del embnién bilammar El hipoblasto determina el origen y la
orientacion de la estria primitiva Las células que migran a través de la estria
primitiva forman el mesodermo y el endodermo, convirténdose el epiblasto
restante en ectodermo La induccién mesodérmica sucede alin antes que la

induccion neural Los factores de crecimiento como el Vg/ y la activina son
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los agentes efectores de la induccién mesodérmica Conforme pasan por la
estria primitiva, las futuras células mesodérmicas de! epiblasto cambian de
morfologia, dejan de ser células epiteliales del epiblasto para convertirse en
células en botella y después en células de mesénquima Las células del
mesodermo extraembrionario forman ef tallo corporal La migracion de las
células mesenquimatosas durante la gastrulacion se ve facilitada por las
moléculas de la matnz extracelular como el acido hialurénico y la

fibronectina

Se sabe que varios genes, expresados en el nédulo primitivo, controlan
diversos sucesos inictales del desarrollo, como la formacién de la notocorda y
de la estria primitiva y la formacién del mesodermo Algunos como el Lim-1/
controlan la organizacion de las estructuras craneales, en tanto que otros, como
el gen-T controlan el desarrollo de las regiones caudales del cuerpo. La
expresién del gen-T parece que es activada por los productos de los genes
HNF-38' y Goosecord * Herrmann (1995), en estudios realizados en
mutantes T (braquiuria), demuestra que la actividad del gen-T es necesaria
para los desplazamientos normales, durante la gastrulacidn, de las futuras

células mesodérmicas a través de la estria primitiva

También se ha descubierto una base molecular para la asimetria
morfoldgica del cuerpe Mitram y Shimon (1990), encuentran que la acfiving,
un poderoso inductor del mesodermo en el sapo y un estimulador de la
formacion de la estria pnimitiva en el pollo, junto con un receptor para la
activina, (cAct-Rlla) se expresan de manera asimétrica en el lado derecho de la
estria primitiva y del nédulo de Hensen Este hecho inhibe la expresion del

sontc hedgehog (Shh) en el lado derecho S1 no hay actividad de activina en el

lReqm:ndo para la imiciacién de la Notocorda.
250 expresién ectopica causa la formacién de un eje corporal secundano.
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lado izquierdo, el (Shh) sigue expresandose en el lado izquierdo del nodulo de
Hensen y estimula la expresion de un gen similar al nodal en la misma éarea
La proteina nodal, un factor de crecimiento, puede entonces estimular la
proliferacion asimétrica de las células del mesodermo en el lado izquierdo por
medio de mecanismos ain desconocidos, lo que lleva al crecimiento
asimétrico del tubo cardiaco y a que éste se doble y a una rotacion asimétrica

del cuerpo como un todo (Zhou, 1993)

La expresion asimétrica de ciertos genes, por ejemplo del gen somc
hedgehog, alrededor del nédulo de Hensen, dinge el desarrollo asimétrico
normal de los érganos como el corazon, el higado y el estébmago (Johnson y
Tabin, 1995)

Las primeras fases del desarrollo del sistema circulatorio consisten en
la migracion de! futuro mesodermo del que se va a organizar el corazén, a
través de la estria primitiva, para formar las areas del mesodermo esplacnico
precardico Las células de esta area expresan genes para dos grupos de factores
de transcripcion, el Nkx-5 y la familia MEF2, que son importantes para el
desarrollo inicial normal del corazéon (Lin y col, 1997, Schott, 1998) Aquellas
células que forman el corazon y en su migracion pasan por la parte mas
craneal de la estria primitiva, a la postre contribuyen al tracto de salida del
corazén, en tanto que las que pasan por la parte méas caudal de la estria
primitiva contribuyen al tracto de entrada (Carlson, 2000)

El primordio del corazon se observa por primera vez a los 18 dias,
Estadio 9, y comienza a latir a los 22-23 dias (Tuchmann-Duplessis, 1970) En
el drea cardiogena, las células mesenquimales esplacnicas, ventrales al celoma
pencardico, se agregan y se disponen juntas entre st para formar dos bandas

celulares longitudinales, los cordones angioblasticos, que se canalizan para
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formar dos tubos cardiacos endoteliales de pared delgada. Para Lin y col
(1997), el gen murino MEF-2C, que se expresa en células precursoras
cardiogénicas antes de la formacién de los tubos cardiacos, seria un regulador
esencial en el desarrollo cardiaco temprano, si bien aiin es necesario aclarar su
funcién Srivastava y col (1995), mediante estudios moleculares en embriones
de raton y de pollo, demuestran la presencia de dos genes 6HLH (hélice-asa-
héhice), d-HAND y e-HAND, en los dos tubos cardiacos primitivos y en las

etapas tardias de la morfogénesis cardiaca

Por su parte Bolender y Markwald (1991), con ayuda de un anticuerpo
mononuclear especifico para los precursores de las células endoteliales (QHT),
han encontrado células reactivas cercanas a la superficie basal del endodermo
inmediatamente ventrales al intestino anterior, por lo que consideran que esta
area podria estabilizar el endotelio en desarrollo y favorecer la fusion de los
tubos bilaterales, porcion del endodermo que permanece en contacto con el

endocardio durante algin tiempo a través del mesocardio dorsal

A medida que ocurre el plegamiento embrionario lateral, estos tubos se
aproximan entre sf y se fusionan, a lo largo de la linea media, para formar un
solo tubo cardiaco endotelial rodeado casi por completo por las futuras células
miocardicas que, a diferencia de las del endocardio, forman un epitelio
continuo, a través de la linea media La fusion de los tubos endocardicos se
inicia en el extremo craneal o arterial (tracto de salida) del corazon en
desarrollo y se extiende caudalmente, extremo venoso, donde las futuras

auriculas se encuentran al principio muy separadas entre si.

En el embrion de 4 semanas, -Estadio 10-, la pared del corazén
presenta entre el manto miocardico y el endocardio un considerable espacio

ocupado por la Matnz Extracelular Basal (MEB), -Membrana Basal
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Miocardica para Bolender y Markwald (1991), clasicamente denominada
gelatina de Dawvis-, segregada por las células miocardicas La MEB,
compuesta por acido hialurdnico, hialuronidasa y fibronectina entre otras
sustancias, actua como lugar de depésito de factores inductores procedentes de
las células miocardicas que pueden modificar la diferenciacion de células
endocardicas especificas y facilita la oclusion de la luz tubular durante la
contraccion, lo que proporciona una ayuda mecanica a la generacion del flujo

sanguineo

En relacién a su potencial de desarrollo el endocardio muestra
diversidad regional, diferencias sutiles de su morfologia, como la presencia o
ausencia de fenestraciones o la magnitud de las uniones intimas, apoyan el

concepto de especifidad regional de los endotelios

En respuesta a una accién inductiva, ejercida por el miocardio
subyacente, algunas células procedentes de areas circunscritas del endocardio
pierden su caracter epitelial y se transforman en células mesenquimatosas.
Las células endocardicas contienen la molécula de adhesioén celular N-CAM
en sus superficies Aquelias células que se transforman en mesénquima
disminuyen la produccion de la N-CAM Al ser activadas por los factores
inductores miocardicos, las células endoteliales pierden sus relaciones
intercelulares, reducen la expresion de N-CAM y aumentan la expresion de
moléculas de adhesion al sustrato, como son el condroitin sulfato y la
fibronectina, al tiempo que experimentan una reordenacion del citoesqueleto
que es necesaria para su migracion, expresando ademas procolageno I Se
supone que esto facilita su conversion en células moviles (Crossin y Hoffman,
1991)
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Bolender y Markwald (1991), en estudios in vivo en aves, han
demostrado que poco antes de la transformacion de las células endocérdicas en
mesénquima, aparecen en la gelatina cardiaca unas particulas de 20 a 50 nm
de diametro por debajo de estas células, pero no bajo otras areas del
endocardio Estas particulas, denominadas adheronas, son producidas por las
células miocardicas subyacentes y tras su fraccionamiento y reaplicacién a
una monocapa endotelial dan lugar a la expresion de N~CAM Las adheronas
contienen un complejo molecular de proteoglicanos, fibronectina y varias
proteinas de la MEB Una de estas proteinas, la £S-30, también se expresa en
otros tejidos -1a notocorda, el ectodermo del tubo neural, la cresta ectodérmica
apical- que son los Unicos que pueden sustituir al miocardio e inducir la
transformacién del epitelio del endocardio en mesénquima Estas particulas
pueden inducir, i vifro, las células endoteliales auriculoventriculares a
transformarse en mesénquima, por lo que la transformacion estaria
desencadenada por un reloj intrinseco La induccién de la invasion de la
gelatina cardiaca por las células del endotelio auriculoventricular también se
acompaiia de actividad del 7GF-#1y TGF-3 Si éste factor de crecimiento se
inactiva, la transformacion no se produce (Nakajima, 1998)

Las sefiales inductoras originadas en las células miocardicas hacen
que un subgrupo de las células endocirdicas que revisten el canal
auriculoventricular y que el tracto de salida proximal se transforme en
mesénquima, -mesénquima cardiaco-, mientras que las células endocardicas
de otras regiones, -auriculas y ventriculos-, conservan su caracter epitelial.
Desde el punto de vista molecular, el corazén pnmaitivo esta segmentado (De
Robertis y col, 1990, Olson y Srivastava, 1996) Los segmentos del
endocardio que experimentan una transformacion mesenquimatosa expresan
el gen Msx-! mientras que las células endocardicas de la auricula y del

ventriculo no lo hacen (Chan-Thomas, 1993) A la formaciéon de células

33 Introduccién



Andhns Deseniptivo y Morfométrico Cardiaco en Embriones Humanos del Estadio 16 de O Ralully

mesenquimatosas cardiacas en el canal auriculoventricular y en el tracto de
salida proximal sigue su migracion hacia la membrana basal miocardica La
acumulacion de mesénquima y matriz en estas regiones produce protusiones,
los cojinetes subendocardicos, que se proyectan hacia el interior del tubo
cardiaco y ayudan a la funcidén valvular del canal auriculoventricular y del
tracto de salida

Cuando al final de la tercera semana se forma el tubo cardiaco, éste
tiene una simetria bilateral Pronto, experimenta un plegamiento caracteristico
hacia la derecha, por lo cual es la primera estructura asimétrica que aparece en

el cuerpo del embrién

Como sefialamos en paginas anteriores, la caracterizacion de la base
celular para la formacion del asa cardiaca ha resultado muy dificil Aunque se
ha demostrado claramente que la formacion del asa es una propiedad
intrinseca del tubo cardiaco en desarrollo, para lograr este efecto se han
postulado factores tan diversos como microtubulos, haces de actina localizados
asimétricamente, presion de la gelatina cardiaca de Davis y cambios

individuales en la forma de las células miocardicas

La primera indicacion a nivel molecular del desarrolio asimétrico del
tubo cardiaco es el desplazamiento en la expresion del factor de transcripcion
e-HAND desde ambos lados hacia el lado caudal izquierdo del tubo cardiaco
(Biben y Harvey, 1997) El d-HAND se expresa de forma predominante en el
ventriculo derecho Las moléculas HAND pueden desempefiar un papel en la
interpretacion de las sefiales moleculares asimétricas primitivas y en la
expresion de esta informacion en las células, lo que da como resultado la
formacién del asa Ademas de esta serie de procesos moleculares, ciertos

genes cardiacos especificos también parecen intervenir en la formaci6n inicial
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del asa del tubo cardiaco. Los bloqueos de tres tipos de factores de
transcripcion cardiacos (Nkx-2, MEF-2 y las moléculas HAND) se caracterizan
por la detencion del desarrollo cardiaco en la etapa de formacion del asa
(Harvey, 1996). Anteriormente, indicamos ¢cdmo la expresion asimétrica de los
genes sonic hedgehog, alrededor del nédulo de Hensen dirige el desarrolio
asimétrico normal de los érganos como el corazén, el higado y el estomago
(Johnson y Tabin, 1995)

Al comienzo del desarrollo cardiaco, la auricula se separa inicialmente
del ventriculo mediante la formacioén de unos cojinetes auriculoventriculares
engrosados La fusion definitiva del tejido de cojinetes opuestos a través de la
luz del canal auriculoventricular forma una cufia de mesénquima que actua
como guia para la union de los tabiques musculares internos La posicion de
los cojinetes subendocardicos corresponde a la futura posicién del esqueleto

fibroso del corazén y de las valvulas

Las células mesenquimatosas transformadas secretan profeasas, que
pueden destruir las adheronas inductivamente activas y restablecer la
estabilidad morfogenética de las regiones de los cojinetes endocardicos Estos
acontecimientos celulares y moleculares constituyen la base inicial de la

formacion de las principales valvulas cardiacas (Eisenberg y Markwald, 1995)
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Anatomia Cuantitativa

En los ultimos decenios han surgido nuevas perspectivas al aphcar
regladamente métodos matematicos y geométricos al estudio de la forma y de
la estructura del cuerpo humano Nos referimos a las concepciones de Frick
(1969) y Scharf (1970), (calculo alométrico) y las de Elias y Hyde (1983),
(métodos estereoldgicos) que intentan abarcar, mediante la valoracion
estadistica de mediciones, proporciones y cambios de las formas y estructuras
dentro del organismo y obtener conclusiones de la representacion cuantitativa

de las estructuras parciales en las imigenes de corte

La aplicacion de la Bioestadistica y el uso de !a herramienta
informética han desarrollado ese aspecto que Frick (1969), llama Anatomia
Cuantitativa y que define como “la parte de la Anatomia que, mediante la
ayuda de mediciones, generalmente las de procedimientos estadisticos o
geometricoestadisticos, intenta obtener conocimientos sobre magnitudes y
relaciones entre las distintas partes que componen el organismo y sobre la
evolucion de estas correlaciones durante la ontogénesis Igualmente, intenta
encontrar la correspondencia espacial de los distintos componentes a partir de
su representacion cuantitativa y reuniendo los resultados de los analisis
métricos, sacar conclusiones sobre formas y procesos biolégicos” Este sentir
ya es adelantado por Klatt (1921), cuando expresa que todo organismo sano es
un conjunto compuesto de distintas partes armoénicamente sintonizadas entre el

tamafio o volumen del organismo y el de sus partes, regiones u 6rganos

La base fundamental de la Anatomia Cuantitativa es la de considerar
las formas y estructuras, no como elementos individuales, sin6 como entes
relacionados arménicamente entre si Es decir, las formas humanas dependen

absolutamente, para su comprension, del resto de las partes que lo constituyen
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Por otro lado, la aplicacién de las llamadas Nuevas Tecnologias en la
descripcidén de las propiedades y caracteristicas morfolégicas, ha permitido
conceptuar una especifica metodologia, la Morfologia Matematica, que define
criterios por aplicacion de imégenes transformadas para obtener una
informacién cuantitativa (Serra, 1986) El anélisis de las estructuras biologicas,
en tomo a esa poderosa y precisa herramienta que es el ordenador, debe
contribuir a la sélida definicion de una nueva Biologia Estructural que quizés
pueda hacer posible una formulacion de la funcién, -en el sentido matemético-,
que presida el desarrollo de las formas de un animal o quizas de todos ellos
(Bolender, 1992)

Frente al elevado nimero de autores que han estudiado aspectos
cualitativos del corazon en periodo prenatal, son escasos los que han realizado
estudios cuantitativos, predominando entre ellos los realizados en periodo
fetal Alvarez y col (1987), descnben la configuracion anatomogeométrica
para cada ventriculo en la vida fetal y perinatal.

En la década de los afios sesenta empieza a sefialarse la ausencia de
estudios cuantitativos en los trabajos de embriologia Asi Grant (1962), sefiala
la carencia de estudios detallados sobre los cambios volumétricos det corazon
durante el desarrollo De Haan (1965), es el pnmer autor en advertir que al
presentar las estructuras cardiacas un crecimiento diferencial durante la
morfogénesis, es necesaria una aproximacién cuantitativa para analizar la
forma y el tamafic de estas estructuras durante el proceso de crecimiento
cardiaco. Laird y col (1965), confirman la insuficiencia de estudios

(13

cuantitativos en el periodo embrionario “ most efforts to develop a growth

equation have been limited to the postnatal period”
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Pexieder (1973), es uno de los primeros autores en introducir la
aproximacion cuantitativa en la investigacion de la morfogénesis humana y
Mandarim (1987), considera que los pardmetros volumétricos son mds

precisos que los lineales para establecer el desarrollo cualitativo del corazén

¢ Cual es el interés en cuantificar el desarrollo cardiaco embrionario?
Los resultados de un estudio morfométrico son un complemento necesario
para el conocimiento cualitativo del desarrollo embrionario, en lo referente al
corazén podemos ver una casi inexistencia de datos en la literatura

especializada

Cuantificar, ; por qué? La respuesta nos la proporciona Thompson
(1948) “ numerical precision is the very soul of science, and its attainment
affords the best, perhaps the only criterion of the truth of theories and the

correctness of expennments”

Cuantificar, ; como? Las bases tedricas y los métodos practicos de la
morfometria estan ampliamente difundidos en la literatura (Weibel, 1979,
Sokal y Rohlf, 1981, Elias y Hyde, 1983)

Los citologos fueron los pioneros en detectar los cambios de
morfologia y tamaiio en las células, tanto en casos de malignidad como en el
de variaciones metabolicas En su afan de ponderar la magnitud de esos
cambios, no se conforman con la simple observacién microscopica e
introducen métodos especificos que les pueden proporcionar datos
mensurables relacionados con la forma y tamafio de las estructuras observadas
Los parametros valorables pueden ser miltiples y una vez obtenidos es posible

transformarlos y valorarlos facilmente merced a formulas matematicas
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Delesse (1848), introdujo las técnicas morfométricas clasicas mediante
superposicion de reticulas de puntos y es en el Centro de Geoestadistica de
Fontainebleau donde surge el cuerpo doctrinal de la denominada Morfologia
Matematica (Serra, 1982). En las estimaciones morfométricas, se persiguen en
general diversos objetivos, que pueden ir desde el simple contaje de elementos
estructurales hasta la valoracion del tamafio de los mismos, la medida del area

o incluso su estimacién volumeétrica

La estereologia es una técnica que permite obtener datos sobre un
nimero de objetos identificables en una estructura tridimensional,
muestreando en dos dimensiones, es decir, proporciona una técnica para contar
objetos en un corte de la estructura, tal como un especimen histolégico es visto
bajo el microscopio Es por tanto una herramienta esencial para saber el
numero de unidades en cualquier sistema, sean unidades funcionales, como el
glomérulo renal u organelas de a célula como la mitocondria (Howard y Reed,
1998) Actualmente, los sistemas de anilisis de imagen por ordenador que
utilizan una videocdmara, una tableta digitalizadora y un software de analisis
de imigen son un método preciso y eficaz para estimar parametros
estereologicos en cortes histologicos seriados (Hyde y col, 1992, Salisbury y
Whimster, 1993)

La importancia de la morfometria en el estudio anatomico actual es
indiscutible y puede ser avalada con la palabras de Loud y Anversa (1984)
“The fundamentals of morphometry are worthy for their simplicity Starting
from a collection of representative two-dimensional samples, such as tissue
sections, and a supenimposed grid of test points and line segments, one can
determine the three-dimensional volume, surface area, and number and length

of recognizable components just by the process of counting”.
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Preparacioén de los Embriones Humanos Estudiados

Para la realizacidn de este Trabajo de Investigacién, base de Tesis
Doctoral, hemos utilizado 10 embriones humanos procedentes de embarazos
ectopicos ¢ histerectomias, pertenecientes a la Coleccidn del Instituto de
Embnologia de la Unmiversidad Complutense dirigido por el Profesor Jiménez
Collado

Nuestra coleccion de embriones esta clasificada segin criteno de orden
creciente de longitud vértex-céccix Por ello, la primera etapa de este estudio
consiste en la seleccidn y clasificacién de los embnones segin el sistema de
Estadios acorde a los cnterios establecidos por el Instituto Camegie Dichos

cntenos para el Estadio 16 pueden apreciarse en la Tabla L.

Tabla I Caracteristicas morfologicas del Estadio 16

Caracteristicas Externas Caracteristicas Internas
¢ Pigmento rettmiano visible e Sedesarrolla la epifisis cerebral |
¢ Monticulos aunculares en o Evaginacion neurohipofisana
desarrollo visible.
¢ Los sacos nasales se oponen e Se evidencian los bronquios
ventralmente lobulares.
¢ Desarrollo de las laminas de los
p1es.

Los embnones seleccionados (Tablas I y IIT) para el presente estudio
pertenecen todos al Estadio 16, oscilando su tamafio entre 8 y 11 mm, con una

buena calidad de preparacion Se rechazaron aquéllos incompletos (por faltar cortes
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histologicos de la regién cardiaca), aquéllos con signos evidentes de deterioro

tisular o que presentaban alguna embnopatia o malformacién

Los especimenes, en su dia, fueron cortados en senie, montados, senados y

sometidos a los métodos habituales de diferentes técmcas histolégicas Todos
fueron fijados en Formol Neutro al 10% durante 24-72 horas, seguidamente se
deshidrataron, segiin proceder habitual del Laboratorio, en etanol a partir de

concentraciones crecientes, aclarado con benzoato de metilo y benzol para

seguidamente ser incluidos en Parafina P F. de 43° a 50° segun proceder de Peterfi,

Con posterioridad se seccionaron en diferentes planos, con grosor de 8 a 10 micras

La tabla II presenta més detalles de estos aspectos

Tabla 1I: Caracteristicas de los embriones estudiados

Embrién Vl_éogli) ((3;:)&3 Fijador | Imclusién Tincién | Orientacién
MAR 3 8 10 | POl | parafing | HETEIR g
VEI 85 8 F?on::l Parafina | o™ | Frontal
GT 875 10 F‘I’B‘Z/‘O"l Parafina Hw Tm
BOT 9 10 F;’O"},;"l Parafina | oI | ioncversal
CN2 95 10 | Zeker | Parafina |MTRESNR] gup)
FAUS 4 97 0 | F cl’gjf‘o"l Parafina Hw Frontal
CA2 10 10 | Tl | Parafing m Tranversal
RE 10 10 F‘l’g}/‘fl Parafina Ham Frontal
FE 1 105 10 F;’O";)"‘ Parafina .Hw Transversal
CN 4 1 10 F?gjl/o"l Parafina | o™ | Transyersal
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Analisis Morfométrico: Metodologia

Mediante un microscopio 6ptico convencional Leitz-Wetzlar se realiza
el estudio secuencial plano a plano de los cortes correspondientes a las
estructuras cardiacas objeto de estudio Utilizamos como analizador de
imagenes el sistema VIDS cuya configuracion hardware comprende (figura 1)
ordenador personal; tarjeta de conexién VIDS IV, momtor en color de alta
resolucion, tableta digitalizadora con cursor y video-camara para color tipo

CCD, seguin el siguiente esquema;

La wvideo-camara (5) se adapta al ocular del microscopio 6ptico (6),
conectandose a la tanjeta de conexién VIDS (2) que también recibe conexion

de la tableta digitahizadora (4) y del monitor en color de alta resolucién (3)

Colocado el portaobjetos en la pletina, se obtiene una 1magen de la
muestra en el monutor de alta resolucién (3), permrtiendo el cursor de la tableta
digitalizadora (4) dibujar a lo largo del contorno de cada una de las estructuras
seleccionadas Cuando €l cursor alcanza €l punto mcial se completa
automdticamente la 1magen de la estructura por célculo de diferenciacion

significativa entre puntos sucesivos
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Para poder procesar la imagen y realizar su analisis, es preciso
cuantificar la funcién de transrmsidn éptica Esta cuantificacion se realiza en
unidades de espacio llamados Pixel Previa calibracién del objetivo a emplear,
el software calcula automaticamente el factor de calibracidn, cociente entre la

longitud obtenida y la longitud de referencia en pixels

La medicidn automatizada de estructuras, en cada uno de sus diversos

cortes, da lugar a su caracterizacion mediante una serie de medidas

Morfometria Cardiaca: Calculos Mateméaticos

El estudio cuantitativo del desarrollo cardiaco en periodo postsomitico
tiene por base la medida de los diametros lateral y anteroposterior maximos

del corazén y el calculo del volumen total de este 6rganc

Segn la onentacién de los cortes del embnidn, los diametros maximos

del corazon se calculan de la siguiente manera

> Embriones cortados frontalmente
¢+ El diametro longitudinal maximo (@ L) se obtiene directamente
¢ El didmetro anteropostenor maximo (@ A-P) se calcula multiplicando
el nimero de cortes senados del corazén por el espesor del micrétomo,

esdecir O =n°cortese espesor.

» Embriones cortados sagitalmente
¢ El didmetro anteropostenior maximo se obtiene directamente

¢ FEl didmetro lateral maximo se obtiene por la formula antenor

{3 =" cortes ® espesor
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El volumen de los corazones embrionarios se calcula sumando las
areas parciales de las imagenes proyectadas y multiplicando esta suma por el

espesor de los cortes (Elias y Hyde, 1983)

V=e§n0A1

i=l
Donde
e = espesor del corte histolégico.

A, = area del corazon en cada corte.

n =n° de cortes estudiados

Cada area se midid diez veces, tomandose la media antmética de cada
una de las areas medidas Todas las mediciones se realizan por el musmo

observador
Reconstruccion 3D: Metodologia.
1. Descripcion General del Proceso de Modelado 3D en Ordenador.

La conversién de un objeto real tridimensional en un modelo 3D de ordenador

puede ser dividida en cuatro fases basicas, segiin Kaufman y col (1998)

a) Deconstruccién La deconstruccién de un objeto sélhido genérico puede
lograrse de varas maneras que dependen de la naturaleza del objeto, con el
resultado final de una senie de cortes Un modelo de arcilla, cera, o resina
de un tejido incluido puede cortarse fisicamente en secciones El numero y
espesor de las secciones determinard la resolucién espacial potencial de

cualquier reconstruccidn en ¢l eje de seccién
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b)

d)

Andlisis Cualquier técnica de modelado requiere analisis de las secciones
originales para determinar como volveran a ser ensambladas Es necesario
identificar rasgos de interés en una sene de secciones y decidir como estas
regiones deben ser conectadas y bifurcadas en el modelo final

informatizado, en otras palabras, para establecer las relaciones topolégicas

Reconstruccion: Después del analisis y trazado, las secciones se vuelven a
montar para construir un modelo en “marco de alambre” del objeto 3D
original Este proceso mvolucra la digitalizacion de las secciones y el
alineamiento del conjunto de datos resultantes Finalmente puede aplicarse

una “superficie” o una “piel” en diversos colores

Presentacion El modelo 3D debe presentarse de modo que sea facilmente
accesible a los potenciales usuanos Una manera 1itil de lograrlo consiste
en crear una armimacion interactiva que permita al modelo ser mampulado
en el espacio virtual

Caracteristicas del Software Empleado

El software VIDS, una vez realizada la medicién automatizada de

estructuras en cada uno de sus diversos cortes permite linketear los ficheros de

coordenadas de los diversos contomos obtenidos, proporcionindonos la

reconstruccion 3D de la muestra, siendo visualizada en el momnitor en color del

ordenador. La reconstruccion inicial, a través de un meni interactivo, puede

ser rotada en un sistema de gjes de coordenadas (X, y, z) asi como aumentada o

disminuida de tamafio. Cada estructura puede ser reconstruida separadamente

o en conjunto y de 1gual modo permite la creacidn de animaciones
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Estudio Morfolégico y Descriptivo

Nuestro estudio se ha basado en el analisis morfodescriptivo, con
microscopio dptico, de los cortes sertados correspondientes al corazén de estos

embriones, asi como en su analisis morfométrico digitalizado

Con objeto de no repetir innecesaniamente descripciones, elegimos por
su buen estado de conservacién y tincion al embrnién Fe-1 de 105 mm de
longitud , 37 dias, ya que de modo constante, los corazones de los restantes
especimenes presentan identidad y superposicidn de estructuras, modelaje
citolégico y dispositivo espactal, al pertenecer todos ellos al Estadio 16 de
O'Rahilly Del conjunto de cortes sertados correspondientes al corazon de este
embrndn Fe-1, seleccionamos los mas representativos para 1lustrar la
morfologia de cavidades y ¢l grado de organizacion de los tabiques

interatnales e interventriculares

El andhsis de los cortes realizados con mmcroscopio Optico
convencional sigue en todo momento una cadencia craneocaudal Es
importante resaltar, que en el embnon Fe-1, siendo los cortes transversales,
presentan una marcada mchnacién de 1zquierda a derecha y de amba hacia
abajo, circunstancia que nos ha impedido utilizar este especimen para realizar
mediciones de tamafio y crecimiento de septos y comunicaciones aun

persistentes entre las cavidades cardiacas

En los cortes mas craneales de la sene (fig 1), se observa la porcion
mas acuminada de la parte derecha e 1zquierda del atrio comin que, como
consecuencia del crecimiento excentrico del atrio en direccidn craneolateral,
aparecen nitidamente separadas e inmersas en el intenor de la cavidad

pericirdica La porcion derecha del atrio presenta en sus paredes
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mioepicardicas, excrecencias que se proyectan hacia la luz, configurando el
esbozo de las futuras crestas pectineas del atrio derecho De 1gual modo, en la
porcién posterior € izquierda del musmo se contempla el septum spurium,
umén de las valvas derecha e 1zquierda del seno venoso a mvel de su extremo
craneal Este septo constituye un tabique que, partiendo de la pared posterior
de la porcién derecha del atrio comiin, se dinge oblicuamente hacia delante y a
la 1zquierda para fusionarse con la pared anteromedial del mismo, la presencia
del septum spurtum determina que se aisle en la parte mas craneal de la
porcidn derecha del atrio comin, dos cavidades asimétnicas, siendo de mayor

volumen la de situacion lateral, ambas con contenido hematico

La porcién 1zquierda del atrio comin constituye una vesicula de luz
wregular, a manera de bumeran o croissant, que abraza por su cara derecha al
tronco artenoso, intentando, dorsal al mismo, alcanzar la parte derecha del

atrio comun

El tronco arterioso, de situacién medio sagital, ocupa la pars ventralis
de la cavidad pericardica Sus paredes, constitirdas por tendo conjuntivo
embrionano, conforman las crestas del tronco, fusionadas a este mvel para
constituir el tabique aortopulmonar, que en la pars distalis del tronco aisla, tal

y como contemplamos en la figura 1, las luces de aorta y de pulmonar

Topograficamente, la cavidad penicardica se sitiia ventral a las venas
cardinales supenores derecha e 1zquierda situadas en la pared posterior de la
cavidad celémica, ocupando sus flancos laterales, interpoméndose entre ambas
el esbozo traqueoesofagico, flanqueado a derecha e 1zquierda por los nervios

recurrentes
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Algunas mucras mas en direccion caudal (fig 2), la vena cardinal
superior derecha, en su pared anterior, presenta un engrosamiento que

corresponde al contacto de esta vena con la pared postenor del atrio comiin

En conjunto, la totalidad del atno rodea como alforjas las caras
posterior y laterales del tronco arterioso En el intenor del atrio y en su porcién
derecha sigue observandose ¢l septum spurtum, con una disposicion similar a
la descrita en cortes mas craneales, aunque acentia su inclinacién hacia la
1zquierda. En la pared postenior del atrio se aprecia, paralelo al septum
spurium, un tabique incompleto que corresponde al anclaje posterosupentor del

septum primum en la pared atral siendo evidente el foramen primum

A la derecha del septum primum, y en el espacio interseptovalvular se
visualiza el septum secundum que, a este mivel constituye un tabique
completo, oblicnamente dingido hacia adelante La presencia de estos tabiques

delimita en el intenor del atno tres cavidades de diferente luz

El tronco artenoso, abrazado por las vesiculas atriales, muestra, a este
mivel, las crestas troncales conformadas por el tepdo conjuntivo embnonaro,
que si bien toman contacto, no se establece fusién a este mvel, hecho éste

denunciado por la presencia de un muro endotehal

En direccién caudal (fig 3), la vena cardinal supenor derecha se
evagina por su cara anterior en la porcién derecha y posterior del atrio comun,

estando engrosada la zona de contacto entre la citada vena y ¢l atno.

En la luz del atno sigue visualizandose el septum spunum, de similares
caracteristicas a las descritas antenormente Un hecho significativo es la

presencia en estas secciones, del septum secundum, que aparece como un
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tabique incompleto de disposicion divergente con relacidn al septum primum,
de este primero observamos no s6lo el anclaje posterosuperior, siné ademas el
cuerno anterosuperior del mismo, mostrando su tipica disposicion en semiluna

y delimitando entre ambos el foramen primum

En la porcién ventral y en la linea medio sagital de la cawvidad
pencardica se observa la parte distal del cono bulbis, cuyas paredes estan
integradas por el tejido conjuntivo embrionano que se acumula y se proyecta
hacia su luz, constituyendo las crestas dextrodorsal y simustroventral que, a este

nivel, si bien estan préximas, no llegan a contactar

En la figura 4, prosigue la evaginacion de la pared antenior de la vena
cardinal supenor derecha, desembocando en la luz del seno venoso, estando
éste hmtado por las valvas derecha e 1zquierda, que aun estan fusionadas en

su parte mas caudal.

Contintian observandose los cuemos anterosupenior y posterosuperior

del septum primum y por tanto el foramen primum dehimitado entre éstos

Entre la valva 1zquierda del seno venoso y el cuerno posterosuperior
del septum primum, la pared postenior del espacio mterseptovalvular se
proyecta discretamente hacia la luz atnal, el relieve al que da lugar lo

interpretamos como la parte mas caudal del septum secundum

El cono bulbis muestra con clandad las crestas dextrodorsal y
siistroventral cuya separacion es mas nitida que en planos anteriores La luz
del cono bulbis, como consecuencia de la protusion de las crestas conales,

adquiere forma de bolardo invertido
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Entre cono bulbis y atnio, se delimita claramente en la cavidad

pericardica un estrecho pasadizo que corresponde al fondo del seno transverso
de Theile

Caudalmente (fig 5), las valvas derecha e 1zquierda del seno venoso se
encuentran separadas, siendo ambas de disposicidon convergente; la valva

derecha es de mayor longitud que la 1zquierda.

En la pared anterior del atrio, en su porcion mferior, se observa el
septum primum que constituye a este nivel un tabique corto e incompleto, bajo
el que se contempla un espacio acelular que interpretamos como cavum

subseptale.

Ventral, con relacidn al atrio comuin, se aprecia el cono bulbis y a su
1zquierda, la parte mas craneal del ventriculo pnmitivo, siendo mamfiesta su
separacion en la superficie antenor por el profundo surco bulboventricular, A
mvel de las paredes del cono bulbis aparecen las crestas dextrodorsal y
simistroventral, ambas de forma trniangular, cuya base se continua con el
matenal de las paredes del cono bulbis y cuyo vértice se proyecta hacia la luz
del mismo, tratando de aslar las futuras camaras de salida de sendos
ventriculos, dandole a ésta forma de paleta de albafill A la 1zquierda de la
cresta dextrodorsal, se observa el matenal correspondiente a la aimohadilia
endocardica superior, no apreciandose distingo citoestructural entre ésta y las

crestas del cono.

En direccién caudal (fig 6), es ya patente la presencia del mesocardio
posterior, observandose a este mvel el esbozo de los dos bronquios principales,

asi como ¢l esbozo pulmonar derecho
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En estos planos, el atno comtn esti completamente septado en la linea
mediosagital por la porcidn mferior del septum primum, que hacia atrds se
fusiona con la pared del atmo, m1entras/que ventralmente se contimiia con el
matenal de la almohadifla endocardica supenor El septum primum describe

una curva de convexidad 1zquierda

En la porcién ventral de la cavidad pencardica, se sitia el asa
bulboventricular, siendo manifiesto en su superficie el surco bulboventncular,

asi como los profundos surcos atriobulbar derecho y atnoventricular 1izquierdo

Debido a la oblicwidad del corte, €l ventriculo pnmtivo carece de luz a
este mivel, mientras que el bulbus cordis, cuyas paredes mician una ténue
trabeculacion, si la posee Esta presente a este mivel la almohadilla endocéardica
superior en cuya cara auricular se fija el pilar anterior del septum primum,
mientras que su cara ventricular libre dehmita con el borde superior del septo
inferior la porciéon mas antenor y supenor del foramen bulboventricular
secundario, tal y como referiamos antes, por la oblicmidad del corte, no hay

continuidad entre la luz del bulbus cordis y ¢l ventriculo

Otro hecho significativo se observa en esta seccion, y es la fusion de la

cresta stmstroventral con la vertiente bulbar del septum infenor

A la derecha de la almohadilla endocardica superior, se sifia el
cojinete lateral derecho que a este mivel, estd en contacto con la citada
almohadilla, existiendo una continuidad entre su matenal y el de la cresta

dextrodorsal
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En la pared posterior de la cavidad celémica, dorsal a la porcidn
1zqurerda del atrio comiin, la vena cardmal supenor 1zquierda presenta en su

parte anterior un engrosamiento que se va insaculando hacia la derecha

En la figura 7, se observan las almohadillas endocardicas superior €
mnferior que han establecido contacto, aunque no fusién, para construir el
septum intermedium Entre la almohadilla endocardica inferior y el cojinete
lateral derecho, a este mivel fusionado con la cresta dextrodorsal del cono, se
delimita un estrecho pasadizo que pone en comunicacion la parte derecha del
atrio comun con el futuro ventriculo derecho, es el esbozo del orficto

auriculoventricular derecho

La cara ventricular de la almohadilla endocardica superior delimita,
conjuntamente con el borde supenor y anterior del septum infenor, el orificio
bulboventnicular secundario, de tal forma que el canal atrioventricular derecho
desemboca a la derecha del onficio bulboventricular secundario a mvel del
area comprendida entre éste y el foramen bulboventricular pnimario, area que,
siendo primitivamente del ventriculo comun, es asimilada por el bulbus cordis

trabeculado para formar el ventriculo derecho del adulto

En la cara auricular de las almohadillas endocardicas, se produce la
fusidn del septum prnmum con la valva 1zquierda del seno venoso,
continudndose su material con el del septum intermedium en construccién
Esta fus16n atin no es completa a estos niveles, pués observamos una pequefia

cavidad tnangular imitada en la concavidad del septum primum

La valva derecha del seno venoso acentda su mclinacion hacia la
1zquierda, tratando de aproximarse y contactar con el conmjunto valva

1zquierda-septum primum
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En la superficie cardiaca, son patentes y marcados los surcos
atnobulbar, atnoventricular y bulboventricular que establecen el limite externo
entre las diferentes vesiculas cardiacas Dorsalmente, persiste el mesocardio
postertor, stendo manifiesta la evaginacion que presenta la cara anterior de la

vena cardmal supenor 1zquierda

En la figura 8, la almohadilla endocirdica infenor ha aurnentado
considerablemente de volumen, estando en contacto con la almohadilla
endocéardica superior, poniéndose de manfiesto claramente la ausencia de
fusion del tepdo conjuntivo embrionario (gelatina de Davis) de ambas

almohadillas

La cara ventricular de la almohadilla endocérdica inferior delimita con
el septum mfenor el foramen ventriculobulbar secundano El septum infenor,
en su vertiente bulbar, presenta la porcion méas inferior de la cresta
simstroventral La orientacion de este septum se ha modificado notablemente,
hecho que, pese a la oblicwidad de los cortes, se pone de mamfiesto en esta
figura dingiéndose ventrodorsal y lateromedialmente Otro hecho llamativo es
el contraste existente entre las paredes ventriculares y bulbares, siendo muy
mantfiesta la trabeculacion en el ventriculo pnmitivo y menos mtensa en el

bulbus cordis

Sigue observandose el canalis atnoventriculans dexter, cuyo margen
derecho esta limitado, a esta altura, por ¢l cojinete lateral derecho fusionado a
la cresta dextrodorsal, siendo su margen 1zquierdo la almohadilla endocardica

inferior

En la cara auricular de las almohadillas endocardicas supenor e

mferior se produce finalmente la fusién del complejo valva derecha, valva
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1zquierda, septum prmmum, habiendo desaparecido, por tanto, el espacio

interseptovalvular

Dorsal a la porcién 1zquierda del atro comiin se evidencia el ductus de
Cuvier 1zquerdo, que continia su desplazamiento medial para finalmente

desembocar en la porcion derecha del atrio comun

A mvel del onficio atnoventnicular rzquerdo (figuras 9 y 10), la
almohadilla endocardica inferior se fusiona conjuntamente con la cresta
dextrodorsal al borde supenor libre del septum inferior, por lo que se produce el
cierre a esta altura del foramen bulboventricular secundano Continiia
observandose la almohadilla endocardica superior en contacto con la infenor,

delimitandose entre aquélla y el cojinete lateral 1zquierdo el futuro orificio mutral

La confluencia valva derecha, 1zquerda y septum pnmum, conforma el
septum smus venosn, observindose la desembocadura de la vena cardinal

mferior derecha, futura vena cava inferior, en el cuerno derecho del seno venoso

Finalmente, en los cortes mas caudales (fig 11), se evidencia la parte
mas declive del cuerno 1izquierdo del seno venoso, ductus de Cuvier, hmitando

dorsalmente las porciones mas bajas del bulbus cordis y ventriculo primitivo

La figura 12 nos muestra la reconstruccion 3D de este embnon Se

aprecia que su morfologia externa se aproxima a la defirtiva del corazén adulto.

En vision ventral, se observa que el tronco arterioso, -rodeado, a
manera de alforas, por el atno comun-, se contimia en direcci6n caundal y
lateral, en angulo obtuso, con la parte mas craneal del bulbus cordis Este se

contintia, medtante un angulo agudo, con el ventriculo primitivo del que esta
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claramente separado por el surco bulboventricular, obhicuamente dirngido de

abajo a arriba y de derecha a 1zquierda. En su parte mas caudal, el ventriculo

primitivo constituye el apex cordis

Estudio Cuantitativo

La medici1dn automatizada de estructuras, en cada uno de sus cortes, da

lugar a su caracterizaci6n mediante una serie de medidas Estudiados los

especimenes de este Estadio, por la metodologia descrita antennomente, hemos

obtenido los resultados que se expresan a continuacion, en la tabla I11

Tabla ITII: Morfometria de los embriones estudiados

EMBRION | ') | Apmm | Lateral(om) | Cardieo ()
MAR 3 8 1,1 1,7 3,05

VE1 &5 1.4 1,8 307

GT 875 1,5 2 iy

BOT 9 1.4 1,9 352

CN2 95 1,8 2.1 403
FAUS 4 97 1.8 23 4027
CA2 10 2 23 4 55

RE 10 1,9 23 453

FE1 105 2,1 24 504

CN4 11 2,2 24 5166
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Figura 1

AP  Auricula Primitiva CD  Vena Cardinal Superior Derecha
RD Nervio Recurrente Derecho  CI Vena Cardinal Superior Izquierda
RI  Nervio Recurrente Izquierdo TA  Tronco Arterioso

88  Septum Spurium
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Figura 2

AP Auricula Primitiva
SC  Septum Secundum
SP  Septum Primum
FP . Foramen Primum
SS * Septum Spurium

RI
RD
CD
CI
TA

ror
E VR 1

Nervio Recurrente Izquierdo
: Nervio Recurrente Derecho
Vena Cardinal Superior Derecha
: Vena Cardinal Superior [zquierda
Tronco Arterioso
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Figura 3

AP  Auricula Primitiva RD  Nervio Recurrente Derecho

S2  Septum Secundum RI  Nervio Recurrente Izquierdo

S1 - Septum Primum CD Vena Cardinal Superior Derecha
S§  Septum Spurium CI  Vena Cardinal Superior Izquerda
CDD Cresta Dextrodorsal CSV  Cresta Sinistroventral

F1  Foramen Primum TA  Tronco Arterioso
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Figura 4

VD  Valva Derecha Seno Venoso CD Vena Cardinal Superior Derecha

VI
S1
52
F1

Valva Izquierda Seno Venoso CI  Vena Cardinal Supenor Izquierda

Septum Primum CDD Cresta Dextrodorsal
. Septum Secundum CS8V Cresta Sinistroventral
Foramen Primum STT Seno Transverso de Theile
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Figura 5

AP  Auricula Primitiva VI  Valva Izquierda Seno Venoso
VP Ventriculo Primitivo VD Valva Derecha seno Venoso
S1  Septum Primum CDD Cresta Dextrodorsal

SB  Surco Bulboventricular CSV Cresta Simstroventral

CS  Cavum Subseptale
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VP  Ventriculo Primitivo
CDD - Cresta Dextrodorsal
CSY Cresta Smistroventral
S1  Septum Primum

SI . Septum Infenor

MD Mesocardio Dorsal
SAB Surco Atnobulbar

FBP Foramen Bulboventricular Pnmano
FBS Foramen Bulboventricular Secundano
CLD Cojinete Lateral Derecho

OAD Onficio Atrioventricular Derecho
OAI Onficio Atrioventricular Izquierdo
AES Almohadilla Endocardica Superior
CI  Vena Cardinal Superior lzquierda
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B o e e S8

Figura 7

S1
SAP

SBV
CLD
ST
MD
OAD

Ventriculo Primitivo

Septum Primum

Surco Atniecbulbar

Cresta Dextrodorsal

Surco Bulboventricular

Cojinete Lateral Derecho

Septum Intermedium

Mesocardio Dorsal

Orificio Atnoventricular Derecho

AEI
AES
Cl
SAV
FBP
FBS
VD
Vi

Almobadilla Endocardica Inferior
Almohadilla Endocardica Superior
Vena Cardinal Superior Izquierda
Surco Atnieventricular

Foramen Bulboventnicular Primario
Foramen Bulboventricular Secundarno
Valva Derecha Seno Venoso

Valva Izquierda Seno Venoso
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Figura 8

VP Ventriculo Pnmitivo

BC Bulbus Cordis

SI  Septum Inferor

CDD Cresta Dextrodorsal
CLD. Cojinete Lateral Derecho
CS8V Cresta Smmistroventral

AEI Almohadilla Endocardica Infenor
AES Almohadilla Endocérdica Superior
FBS Foramen Bulboventricular Secundano
OAD Onficio Atnoventricular Derecho
DC Ductus de Cuvier Izquierdo
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Figura 9

VP  Ventriculo Prinitivo AEI - Almohadilla Endocardica Inferior
CDD Cresta Dextrodorsal AES  Almohadilla Endocardica Superior
DC Ductus de Cuvier Izquierdo OAI - Onficio Atnoventricutar Izquierdo
SSV Septum Sinus Venosn VID Vena Cardinal Inferior Derecha

CLI Cojnete Lateral Izquierdo  CDSV  Cuemo Derecho Seno Venoso
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Figura 10

VP Ventriculo Primitivo

SI  Septum Inferior
BC Bulbus Cordis
S8V - Septum Sinus Venosn

AES | Almohadilla Endocardica Superior
AEI  Almohadilla Endocardica Inferior
OAl  Onficio Atmoventricular Izquierdo
DC  Ductus de Cuvier Izquierdo
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Figura 11

BC Bulbus Cordis DC - Ductus de Cuvier Izquierdo
VP Ventriculo Primutivo
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Figura 12 Reconstruccién 3D del Embrion Fe-1, visién anterolateral
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Consideraciones Previas

Estudiadas las aportaciones de los distintos embnodlogos sobre el
Desarrollo Cardiaco, es de resaltar que, a pesar del hecho que su conocimento
es de importancia considerable, dada su transcendencia clinica, todavia
persisten discordancias en el proceso y cronologia de hechos (Anderson y
Wilcox, 1993) En nuestra opimuén esas discordancias en los resultados de las

mvestigaciones han sido debido fundamentalmente a tres hechos

e Terminologia uso de una termunologia heterogénea para definir las
estructuras que aparecen en el embnén

e Estadiaje. falta de critenios unificadores en cuanto a los periodos en el
desarrollo embrionaro.

» Dimensionalidad dificultades en la mterpretaciébn de estructuras

tridimensionales, a partir de cortes histolégicos bidimensionales

L Terminologia

Los conocimientos de cualquier estudio se expresan con una
termnologia especifica. Se comprende que, para que los resultados de esos
estudios den sus mejores frutos debe ser superado el problema terminolégico,
en particular s1 los hallazgos tienen valor en la descripcion y entendimiento del
corazén en desarrollo. Inicialmente, podria pensarse que este punto es
circunstancial y ha sido resuelto rapidamente y por unammudad por los
autores Sin embargo, muchas de las controversias surgidas desde finales del
siglo XIX hasta nuestros dias y que han arrojado ciertas maldiciones sobre
algunos estudios del desarrollo cardiaco se han ongmado, no por
observaciones cientificas sino, sencillamente por diferencias semanticas y

todavia en 1998, O'Rahilly y Muller escriben “Desgraciadamente, no se ha
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publicado, hasta el dia de hoy, ninguna recopilacién fidedigna de terminologia

relacionada con el desarrollo cardiaco™

Rokitanski (1875), en su minucioso estudio sobre las malformaciones
cardiacas auriculares, crea los conceptos, aun vigentes, de septum primum et
secundum. La terminologia referente a los tabiques auriculares es la unica que
es uniforme en todos los trabajos revisados, excepto el de Christie (1963), que
distingue en el septum secundum dos componentes' uno dorsal y craneal o
verdadero septum secundum y otro caudal y ventral que denomina falso

septum secundum

Born (1888), al describir el onficio infenor del septum pnmum, lo
denomina ostium atnorum pnmum, térmmno usado 1gualmente por Taussig
(1960) Para Tandler (1912) y Arey (1965), este onficio es el foramen ovale
pnmum Fischel (1935), Lopez Rodriguez (1951, 1960), Orts Llorca y Lopez
Rodriguez (1951) y Puerta Fonolld y Orts Llorca (1978), denominan a este
orificio foramen subseptale Otros autores como Keith (1906, 1924), Patten
(1960), Hamulton y Mosman (1973) y mas recientemente O’Rahully y Muller
(1998), le dan el nombre de foramen primum, nombre que es aceptado por la
American Heart Association

Cuando se va a producir el cierre del foramen primum, determinado
por la unién del septum prnmum con €l septum intermedium o interventnicular,
aparece un nuevo orificio en la parte dorsocraneal del septum que asegura la
comunicacion vital entre ambas auriculas durante el periodo fetal Este nuevo
orificio es para His (1886) y Born (1888), €l ostium secundum, para Mall
(1912), Barmiville (1914) y Waterston (1918), es el foramen ovale pnmum,
Keith (1906), lo denomina foramen oval, para Arey (1965), foramen ovale

secundum Otros como Orts Llorca y Man (1952) y Puerta Fonolla y Otts
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Llorca (1978), lo denomunan foramen primum Patten (1964), Hamilton y
Mosman (1973) y mas recientemente O'Rahilly y Muller (1998), lo

denominan foramen secundum

El crecimiento del septum secundum himita, por su borde libre, junto
con ¢l del septum primum un onficio, que es el denominado foramen oval por
Born (1889), Patten (1931), Orts Llorca y Lopez Rodriguez (1951), Hamilton
y Mosman (1973) y O'Rahilly y Miller (1998), terminologia que usaremos
nosotros Mall (1912), Barmiville (1914) y Waterston (1918) lo denominan

foramen ovale secundurn.

De 1gual modo, las regiones del tubo cardiaco primitivo han recibido,
a lo largo de los afios, nombres a menudo confusos Keith (1924), describe los
componentes del tubo cardiaco recto que son, en sentido caudorrostral
auricula, ventriculo, bulbo y tronco; Streeter (1942), describe s6lo porciones
auricular, ventricular y bulbar, pero subdivide el bulbo en ventriculo derecho,
cono del corazdén y tronco arterial, Anderson y col (1978), describen la
porcién ventriculobulbar como ntegrada por dos segmentos el ventriculo
primitivo y el bulbus cordis, aunque dividen el ventriculo en tres partes la
entrada, relacionada con la valvula aunculoventncular, la porcidn trabecular y

la salida, que sostiene una valvula arterial.

Otro punto conflictivo que ha originado controversias entre los
diferentes investigadores dedicados a la embrniologia cardiaca, lo constituye la
region mas distal del tubo cardiaco. En un principio, ésta se denomina bulbus
arteriosus por von Haller (1758), Kolliker (1861) y His (1886) Gegenbauer
(1866), Boas (1880) y His (1886) describen, sobre bases filogenéticas, una
regién mnmediatamente proximal, que llaman conus arteriosus y es Bom

(1889), quien al aceptar las ideas de Langer (1895), populanza la
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denominacién de conus arteniosus para designar una zona mas 0 menos
infundibular que aparece en la rama distal del asa cardiaca, y reserva el
nombre de bulbus cordis para otra zona mas distal que incluye la parte mas

alejada del asa y el comienzo del tronco

Esta terminologia se acepta por cas: todos los embriblogos, -aunque
Permnkopff y Wmtinger (1936), proponen la division del tubo cardiaco en
preambula y metambula-, hasta que Kramer (1942) recomienda la sustitucion
del termuno conus por el de bulbus cordis y desde entonces se describe con
este nombre en la mayor parte de las publicaciones Sin embargo, algunos
autores recusan tal terminologia y creen que es prefenble llamar infundibulo a
la porci6n terminal del asa cardiaca, (de Vries y Saunders, 1962), o prescindir

de cualquier denominacién especifica (Streeter, 1951).

Para van Mierop y col (1962), y Netter y van Mierop (1969). “... en
embriones del Estadio de 10 somutos, (Estadio 10), el tercio craneal del tubo
endocérdico esta dilatado y forma el saco aortico, a partir del cual se origina el
primer par de arcos adrticos El tercio caudal esta también ligeramente dilatado
hasta la mitad del tubo, denommandolo ventriculo embrionario precoz La
porcion media restante, mas bien pequefla, cobrara pronto importancia y se
convertira en el bulbo artenoso, uruda al ventriculo embrionario precoz por el
orificto interventricular prtmarto El tercio proximal del bulbo artenioso,
ventriculo derecho primitivo en su casi totahidad, el ventriculo derecho adulto
y el tercio adyacente del bulbo formaran los conductos de salida de ambos
ventriculos y lo llaman conus cordis Streeter sefiala que a veces, este término
embriologico se confunde con el de la N A, conus arteriosus, que se usa
solamente para la porcidn ventricular derecha anterolateral” De 1gual modo,
se expresan O'Rahilly y Muller (1998), para quienes el término conus cordis

debe reservarse para el infundibulo del ventriculo derecho en el corazon
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postnatal y consideran que debe omitirse el térmuno bulbus al habérsele
asignado tres significados distintos Denomina al tercio termunal del bulbo,
tronco arter10so, cuya mayor parte de la porcion distal junto con €l saco adrtico

contiguo del que proceden los arcos aorticos, los denomina saco troncoadrtico

Pexteder (1981), duda s1 hacer una distincién entre conus cordis y
tronco arternioso, mientras que Kramer (1942) y de Vnes y Saunders (1962),
prefieren hacer esta distincién en una etapa mas icipiente Basandose en un
estudio histolégico y utthzando reconstrucciones en cera, Orts Llorca (1986),
divide el bulbus cordis en tres porciones proximal ¢ bulbus cordis
trabeculado, media o cono bulbis y distal o tronco y opmnan que el tronco
artentoso surge del saco adrtico, (Estadios Camegie 12-13) y se va invaginando

en la cavidad pencardica.

Teal y col (1986), recomiendan evitar por completo los términos
bulbo, cono y tronco y refenrse a la regidn ubicada entre la parte trabecular
del ventriculo derecho y €l saco adrtico como tracto de salida O'Rahilly y
Muller (1998), proponen el término conotronco para designar, a partir del
Estadio 10 de Carnegie, la parte del corazén incipiente que es continuacion de
la porci6n trabeculada del ventriculo derecho, denominando tronco arterioso a

la porci6n distal y conus cordis a la porcion adyacente del ventriculo derecho

Del analisis bibliografico consultado para la realizacién de este trabajo
hemos constatado la persistencia en la literatura actual de todas las vanantes
termmoldgicas, incluida la referencia al bulbus cordis / tracto de salida como
troncocono Por nuestra parte, la terminologia empleada para la realizacién de
este Trabajo ha sido la defendida por Orts Llorca y Jiménez Collado en sus

diferentes trabajos
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En un intento de umficar cnitenios Pexieder y col. (1989), publican los
resultados del Grupo de Trabajo de Embnologia y Teratologia de la Sociedad
Europea de Cardiologia y s1 bien aceptan que incluso entre los propios
miembros del grupo es improbable una aprobacidon universal de los térmunos
sugeridos, proponen una termunologia para la descripcion del corazén en

desarrollo con una filosofia centrada en tres axiomas

1°} Considerar el desarrollo prenatal del corazon en tres fases

» Fase de Organogénesis Inicial o0 Temprana Comienza con la
formacién de la herradura cardiaca y termina en el Estadio del asa
cardiaca completamente formada. Dividen la fase en tres Estadios
Pretubo, Tubo y Asa

» Fase de Organogénesis Avanzada. Comienza con la aparicion de
un ensanchamiento del segmento auncular del asa y con los
pnmeros signos de tabicamiento dentro del componente
ventricular Acaba cuando los ventriculos derecho e 1zquerdo,
completamente formados, se separan completamente entre si
mediante un tabique Esta fase puede ser dividida en Estadios de
tabicamiento de los tractos de salida y de cierre de la comunicacién

mnterventricular embrionaria

» Fase de Crecimiento Fetal: Se inicia cuando los dos ventriculos
estan separados completamente enire si y termma con el
nacimento. Se conoce muy poco, hasta ahora, sobre esta fase, con
diferencia, en térmmos de tiempo, el periodo mas largo del

desarrollo Esencialmente, abarca desde el tercer hasta el noveno
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mes de crecumiento mtrauterino y puede ser razonablemente

descnito de una manera temporal

2°) La terminologia es concebida para evitar términos “contenciosos o
polémicos”, utilizados en la descripcién del corazén a término, normal
o anormal y también para evitar térmunos denvados de la anatomia

comparada.

3°) El sistema esta construido para permitir la futura integracidon de

nuevos conocumientos

Respecto a la descripcion del corazén en desarrollo, consideran que
siempre se han de seilalar al menos tres caracteristicas especificas para
describir de forma completa el desarrollo cardiaco Estas son el aspecto
externo (como phegues y expansiones), las cavidades (auriculas versus
ventriculos y demas) y los aspectos internos de las camaras (crestas, cojinetes,
pliegues, valvulas, etc.). Un resumen del vocabulario propuesto se da en la
tabla IV, junto con una revision de términos previamente usados que,

consideran, deberian de ser eliminados

En nuestra opimion, creemos urgente un consenso internacional sobre
la terminologia a utilizar en las fases del desarrollo cardiaco, que no deberia
ser ambigua, m prestarse a controversia y que tuviera sentido tanto para el
embridlogo experimental como para el cardiblogo climco sin olvidar que una

terminologia tiene valor s6lo cuando es utihizada
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Tabla IV Resumen de la terminologia propuesta por el Grupo de Trabajo de
Embriologia y Teratologia de la Sociedad Europea de Cardiologia (1989)

CARACTERISTICAS MORFOLOGIA CARACTERISTICAS
EXTERNAS DE CAVIDADES INTERNAS
Yocabulario | Nomenclatura| Vocabulario | Nomenclatura | Vocabularie | Nomenclatura
Existente Propuesta Existente Propuesta Existente Propuesta
ORGANOGENESIS TEMPRANA
Ventriculo Rama Estadio de Placa
Pnmitivo Ascendente Cardiogénica
(dustal, craneal)
Bulbus Estadio de Tubo
Rama Cardiaco
Saco Adrtico Descendente
{proxumal, Estadio de Asa
caudal) Cardiaca
ORGANOGENESIS TARDIA
Smus Venosus | Seno Yenoso
Hendidura
Senoauncular
Auricula Porcién
Auricular
Suleus Interatrial | Hendidura Comuin Comin Septo Auricular | Septo Aurtcular
Interauncular Derecha Derecha
Izquierda Tzquierda Foramen Oval
Primario/
Secundano
Canal Porcién
Aunculo- Aunculo-
ventricular ventncular
Sulcus Auriculo- | Hendidura Comiin Comim Cojinetes Ermunencias
ventncular Auriculo- Derecho Derecha Aunculo- (cojmnetes)
ventricular Ezquierdo Izquerda ventriculares Aurnculo-
ventriculares
Ventriculo Porcién
Trabeculada
Ventrcular
Sulcus Hendidura Comiin Derecha Foramen Comunicacion
Interventricular | Interventnicular | Derecho Tzquierda Intervenmcular | Interventricular
Ezquierdo Septo Septo Pnmano
Interventricular | Ventricular
Bulbus Poraidn
Ventriculo-
artenal
Sulcus Bulbo- | Hendsdura Derecha Cojmetes Ermnencias
ventnecular Ventriculo- Izquierda Bulbares {Cojnetes o
artenal Crestas)
Ventnculo-
artenales
Tronco Porcifn
Artenal Septo Aortico- | Septo
pulmonar Aortopulmonar
CRECIMIENTO FETAL

Vocabulano no existente, nomenclatura a elaborarse

79

Discuston




Andlisis Descriptivo y Morfometrico Cardiaco en Embriones Humanos del Estadio 16 de O Rahilly

1. Estadiaje

Muchas de las investigaciones imciales, realizadas en los primeros
momentos del desarrollo cardiaco, han estado basadas en el examen de
embriones humanos reconstruidos mediante la técmca clasica establecida por
Born, (1883) Mientras que esos estudios proporcionaron informacién, la
estandanzacion de la datacién de dichos especimenes era imposible. Mas atn,
no podia existir certeza de que los embriones estudiados eran, de hecho,
normales, sm olvidar ia dificultad de obtener suficientes especimenes para
proporcionar una secuencia creciente que cubriera los periodos cruciales del

desarrollo cardiaco

La necesidad de umficar Estadios en el desarrollo embrionario lo es, no
solo para descnbir de forma exacta su desarrollo, siné también para su uso en
trabajos de mvestigacidon. Se pueden ordenar los embriones como una serne de
ejemplares individuales seleccionados y numerados en un presunto orden de su
desarrollo Sin embargo, en este tipo de senes, dado un embnén cualquiera,
éste puede estar avanzado en un aspecto a la vez que retrasado en otro y por
ello, puede llegar a ser imposible emparejar un nuevo embnén con alguno de

los de referencia

Un Estadio Embrionario ¢s un corte, realizado arbitrariamente, a través
del ¢je del tiempo del desarrollo embrionario, equivalente al fotograma de una
pelicula A pesar de ello, el estadiaje es necesario para la secuencia y

cronologta de los hechos

Franklin P Mall (1862-1917), funda la Coleccion Embmnoloégica
Carnegie en Baltimore y es la pnmera persona en datar los embriones

humanos en 1914 Su sucesor, George L Streeter (1873-1948), establece,
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entre 1942 y 1951, un sistema de clasificacién en 23 “Honzontes”, detallando
la anatomia externa e interna embrionaria, que constituye la base del sistema
de datacién de embriones humanos utihzado en la actuahdad, que es
completado por O'Rahilly (1973), en “Estadios” y revisado por O'Rahilly y
Muller (1987), quienes establecen el sistema de clasificacion del Instituto
Camegie de Washington, -Estadios Carnegie-, hoy en dia aceptados
internacionalmente. Los Estadios Carnegie conciernen tnicamente al periodo
embrionario (primeras 8 semanas postfertiizacion) y el esquema consiste en
23 ctapas del desarrollo', basados en datos morfol6gicos, tanto externos como
mternos, en lugar de hacerlo directamente en la edad o el tamafio; por ello, los
enterios morfoldgicos caracteristicos de un Estadio determinado permanecen
intactos 1ncluso cuando aparece informacidon nueva concermente a la edad
embrionana Por tanto, como resultado de recientes estudios ecograficos, se
asignan edades mayores a ciertos Estadios Sin embargo, hay que resaltar que
los Estadios dependen de la morfologia tanto iterna como externa, cuyos

rasgos no son siempre accesibles mediante imagenes ecograficas

ITl. Dimensionalidad

En el campo de las ciencias morfolégicas, la mejora en la resolucién
visual de pequefias estructuras, inferiores a 1 mm, en tepdos boldgicos
conlleva, por regla general, la secci6n en planos del tendo a estudiar, esta
mejora en la resolucién visual implica la pérdida de la tercera dimension y
hace necesaria alguna herramienta que permita la comprension tridimensional
de las estructuras en desarrollo motivando la 1deacion y perfeccionamiento de
las Técnicas de Reconstruccion Trnidimensional, es decir, €l ensamblaje de la
forma tndimensional a partir de secciones microscopicas Por ello, el

conocimiento de la morfologia espacial del corazén embniomario humano

! De los Estadios 1 al 8 presomiticos, del 9 al 12 sormuticos y del 13 al 23 post-semiticos
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denva principalmente de estudios microscopicos de cortes senados y de

reconstrucciones basadas en ellos

Entre los historiadores de la Embrniologia existe unanimidad en resefiar
a Willhelim His (1831-1904), como el primer investigador que estudio
sistematicamente el embrién humano y el primero en establecer las bases de la
reconstruccion tridimensional No obstante, el reconocimiento tridimensional
de las secciones histologicas se ha verudo realizando, desde finales del siglo
XIX, fundamentalmente por el Método Tridimensional en Cera ideado por
Born (1883), técnuca que en sintesis consiste en proyectar a determinados
aumentos las secciones a reconstruir, con su correspondencia en el grosor de la
lamina en la que se dibuja, proceder que s1 bien es didéctico, es poco fidedigno
por cuanto presenta algunos inconvenientes derivados del material empleado y
de la técruca en si, que determmnan que la cahdad de la reconstruccidon y
fiabihdad de las proporciones depende principaimente del numero de

secciones a reproducir

Gaunt y Gaunt (1978), sefialan que las ciencias morfoldgicas siguen
aun dependiendo de la percepcidn, identificacion e interpretacidn precisas de
formas y estructuras que son, junto con el desarrollo de cnterios de deteccion
imparciales y la mejora en la resolucion espacial, los recursos metodolégicos

principales para ayudar al investigador

Pexieder (1978), considera que todas las técnucas de reconstruccion
comparten la posible desventaja de artefactos desconocidos, idea que se
generaliza entre los mvestigadores. Este sentir, uudo a la utiizacion de la
microscopia electronica de barndo (Yamauchi, 1965), determinan el desuso de
las técnicas de reconstruccidm tridimensional. Wenink y Chon (1984), tras

examinar 8 corazones de embriones de cerdo comparan la posibilidad de
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artefactos y el valor de la reconstruccién grafica frente a la microscopia
electromca de barndo vy, s1 bien sefialan que la umica diferencia entre las dos
técnicas es el porcentaje mas alto de encogimiento en el proceder de la

mcroscopia electrénica, concluyen que los resultados son comparables.

El desarrollo expenmentado por la tecnologia de la imagen y de la
informatica hicieron factibles las técnicas de digitalizacién de wnagenes,
facilitando el uso de softwares graficos en ordenadores personales (PC’s)
sobre una ampha base de aplicaciones, incluidas las ciencias morfoldgicas,
produciéndose un resurgir del interés por las técnicas de reconstruccién
espacial (Arraez y col, 1994) En la actualidad, los PC's forman parte del
inventario estandar de un laboratorio anatémico y respecto a décadas pasadas,
la reconstruccion 3D en ordenador es una herramienta importante en el analisis

de secciones seriadas

Segln nuestro criterio, los métodos de representacidn visual tienen la
gran ventaja de mostrar relaciones que el descriptivo no puede, lo que
contribuye a eliminar alguna de la nomenclatura artificial que se ha 1do
formando alrededor del desarrollo cardiaco, surcos vanos, aletas, crestas,

habiéndolo convertido en materia complicada y de dificil entendimiento
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Morfologia del Desarrollo Cardfaco.

El principio que sirve de guia para la divisidon del corazén embrnonario
es, segin Jimeénez Collado y col (1983) y Pexieder y col (1989), el hallazgo
de areas mas o menos distingmbles donde ocurre tabicacion, criterio que
seguimos para realizar el estudio morfolégico de los especimenes de este

estudio

A nivel atnal, como consecuencia de la expansion que en direccién
laterodorsal realiza la porcion derecha del atnio comun, el seno venoso queda
totalmente 1nvaginado en el atrio. Su forma cilindrica se ha perdido debido a
que la parte ventromedial se ha mtroducido profundamente en la auricula y

ahora adopta una forma de virgula

Langman (1969), sefiala que al mcio de la sexta semana y por la
aparicion del profundo pliegue sinoatrial, -que separa la porcion 1zquierda del
seno venoso del lado 1zquierdo de la auricula-, que la entrada al seno se hace
angosta y se desplaza hacia la derecha La obliteracion de las venas
umbilicales y onfalomesentérica determina que la prolongacién sinusal

1zquierda pierda importancia

O’Rahilly y Muller (1987), seiialan que en el Estadio 12, el seno
venoso solo se abre en la auricula derecha, a través del onficio sinoauncular
Esta abertura estd protegida por las véalvulas venosas derecha e 1zquierda, que
se fusionan rostralmente, -Langman las sefiala en direccién craneodorsal- y
forman una prominencia o techo, el septum spurium (Lépez Rodriguez 1951),

pliegue que se proyecta en €l intenor de la auricula
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En nuestros embnones la parte caudal del seno estd ya totalmente
mmmersa en la cavidad atrial a mvel de su parte derecha, siendo considerable €l
desarrollo que presentan las valvas del seno venoso, en especial la
predominancia de la valva derecha, cnteno que coincide con Patten (1964),
quien sefiala que en la sexta semana, el seno venoso se ha desviado de la linea
media, situdndose su comunicacion con la auricula, a la derecha del septum

interatnal recién formado

La septacion interna auricular se realiza por el crecimiento de dos
tabiques' septum primum y septum secundum. Es aceptado por todos los
autores, que ¢l septum primun crece desde la pared dorsal y craneal como un
pliegue falciforme, estando separado de la valvula venosa 1zquierda por el
espacio nterseptovalvular y que, hacia el final del segundo mes y por
invaginacion de la pared muscular auricular, aparece el septum secundum
sobre la cara derecha del septum primum El septum secundum abarca mas
que la ampltud total del espacio interseptovalvular, de modo que las
inserciones dorsales del septum primum y de la valvula venosa izquierda
quedan en el intenor de la auricula sobre sus superficies 1zquerda y derecha,

respectivamente

Segun nuestro criteno, en la formacién del tabique interatrial, entran a
formar parte estructuras pertenecientes al seno venoso y mas concretamente,
las valvas del mismo La valva derecha del seno venoso surge por la aposicion
y postenior fusién de las paredes del primitivo pliegue sinuatnal derecho que
constituye, en el Estadio 12, la denominada por Los (1960), plica venosa
Jiménez Collado (1981), considera que en gran modo se forma por aposicién y
fusidn de la pared lateral del seno venoso con la pared dorsal de la auricula
durante los Estadios 16 y 17, al desplazarse y crecer en direccién caudal y

laterodorsal Lopez Rodriguez (1951), condiciona que la porcidn caudal y
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dorsal de la valva derecha se forme por la fusi6n de la pared lateral de 1a vena
vitelina derecha y dorsal de la auricula primitiva La disposicion que adopta
esta vailva durante el Estadio 16 aparece bien individualizada en los cortes
histolégicos mas caudales, una vez que se delimita mas craneal el septum

prmum spurtum.

Para Lépez Rodriguez (1951, 1960) y Los (1960), la primitiva area
interposita, desde los primeros Estadios del desarrollo, se fragmenta dando
lugar a una cresta media, de donde se diferenciara el septum primum y otra
cresta lateral derecha, que Los (1960), denomina cnista venosa, futura valva
1zquierda del seno venoso, que ya en estos Estadios, contacta con la plca
venosa, futura valva derecha, constituyendo el septum primum smuatrale

descrito por Los (1960)

En este embrnién del Estadio 16, la separacién entre valva 1zquierda del
seno venoso y septum prnimum es evidente, dando origen a un bien
estructurado espacio mterseptovalvular de His o espacio intersepto sive
valvulans de Rose La configuracion de este espacio estara en dependencia a la
expansion craneolateral auricular, por €l contrano, la porcién media de la
auricula primitiva crece menos y dentro de ella, el area caudal, En la porcion
derecha de la auricula primitiva, el seno se encuentra desplazado lateralmente
siendo este mayor en su superficie craneal, 1o que motiva que la crista venosa,
futura valva 1zquierda, se desplace cada vez mas lateralmente en sentido
dorsocraneal hasta terminar fusionandose, por encima del onficio sinuatnal,
con la valva derecha, constituyéndose asi el septum primum spunum,
disponiéndose entre éste y el septum primum el espacio interseptovalvular, lo
que observamos en los embrones estudiados del Estadio 16 debido a la

especifica disposicion que adopta el proceso de fusion.

86 Discusion



Andlisis Descriptivo y Morfometrico Cardiaco en Embriones Humanos del Estadio 16 de O Rahully

La otra estructura dertvada de la prirmtiva rea interpésita es el septum
pnmum, que aparece bien desarrollado en los cortes mas caudales de la sene
histoldgica, como tabique en forma de semiluna o falciforme, el cual esta
separado de la valva venosa izquierda por ¢l espacio interseptovalvular El
pilar anterior o cuerno ventral del septum primum alcanza la almohadilla
endocérdica superior, mientras que la almohadilla endocardica fenor lo sera

por el pilar postenor o cuerno dorsal

Ventral y caudaimente al borde del septum primum en crecimuento, las
dos auriculas comumcan por el foramen subseptale, -primum para otros
autores- Conforme el septum primum alcanza las almohadillas
auriculoventriculares o endocardicas supenor e inferior, el foramen subseptale
disminuye de tamafio y se produce a nivel craneal y dorsal al septum primum,
la presencia de dehiscenctas, que al confluir constituyen el foramen primum, -
secundum para otros autores-, cuya presencia es debida al estiramiento que
sufre la parte dorsocraneal del mismo por el crecimiento auricular, criterio que
coincide con Lopez Rodriguez (1951, 1960)

Benitez (1974) y Benitez y col (1975), distinguen en la construccién
del septum prnmum dos porciones. una membranosa, fina, de génesis
mioepicardica, constiturda por crecimiento excéntrico, mstaurandose de forma
pasiva por dilatacidn progresiva de las auriculas en formacidn y otra
mesenquimal, engrosada, constituida a expensas de la gelatina de Davis, que

forma el borde libre del septum pnmum

El estudio de la textura histolégica del septum pnmum nos muestra
cdmo en éste existen dos partes bien diferenciadas una dorsal de aspecto

membranoso y otra ventral engrosada en forma de maza y constituida por un
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tendo indiferenciado, que His (1880, 1885), denomina spina vestibuli y cuya

existencia es negada por Born (1888)

En nuestras observaciones, apreciamos como la spina vestibuli
presenta una estructura anéloga a la de los cojinetes endocardicos con los que
se contintta Entre ella y la almohadilla endocardica supenor se constituye el
cavurn subseptale descrito por Lépez Rodriguez (1951, 1960) y que

evidenciamos en nuestros embriones del Estadio 16

En la parte auncular que lirmta el espacio interseptovalvular, esta
presente durante este Estadio el esbozo de otro tabique incompleto en forma de
semiluna, ubicado medial al septum spurum y a la derecha del septum
primum, es el septum secundum, criterio que coincide con Lépez Rodriguez

(1951), mientras que O'Rahilly y Muller (1987, 1998), lo describen a partir del
Estadio 18

En el mtenior del seno venoso, mas concretamente en la regién caudal
y dorsal, existe un tabique de disposicién transversal, denominado por Rose
(1889), septum sinus venosn, conformado porque el extremo mferior de la
valva derecha del seno venoso se fusiona con el complejo valva 1zquierda,
septum primum Y septum ntermedium en construccidn visible en este Estadio
Este complicado mecanismo condiciona que a la pared caudal del seno venoso
y la craneal de la vena vitelina derecha estén invagmadas y onentadas
medialmente a la auricula derecha, siendo por esta disposicidén por lo que el
septum prnimum sinus venosi queda en el interior del corazén contactando
lateralmente con la cara medal de la valva derecha y medialmente con el

tabique interatrial, adoptando una orientacién transversal
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De la porci6n dorsal al septum primum sinus venosit y de la valva

derecha denva la valva de Eustaquio y de la parte ventral, la de Tebesio

Respecto al canal auriculoventricular, éste tiene en los Estadios
miciales, una constderable longitud per se y se corresponde externamente con
el pliegue aunculoventricular En sus paredes dorsal y ventral aparecen, en el
espacio ubicado entre el tubo endotelial y el manto muoepicérdico unos
relieves, consttindos por un eje de mesénquma y que se denominan
almohadillas endocardicas auriculoventriculares 0 cojinetes
auntculoventnculares endocardicos, respectivamente ventrocraneal o ventral y
dorsocaudal o dorsal' (Streeter, 1948) Nosotros, siguiendo a Jiménez Collado

(1974), y Langman (1969), las denominaremos supenor ¢ nfenor,

respectivamente

El canal aunculoventnicular toma la forma de una hendidura
transversa que va ensanchidndose y en cuyo centro el endotelio va
desapareciendo, lo que lleva a la fusiéon de los cojnetes endocardicos

(Jiménez Collado, 1981)

El desarrollo de los cojnetes auriculoventriculares, que dard lugar al
septum intermedium, ha sido estudiado por diversos autores (Davis, 1927,
Odger, 1938, Kramer, 1942; Streeter, 1945, Orts Llorca y Jiménez Collado,
1967, Orueta, 1968, Jiménez Collado y col, 1983) En ellos se delimita la
etapa de apancion de los primeros esbozos de engrosamiento de la gelatina

cardiaca en el canal auriculoventnicular, Estadio 13

! Los térmunos ventral y dorsal se refieren a las posiciones de las almohadillas después que
la auricula se ha situado dorsalmente al bulbus cordis
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En nuestros embnones, las almohadillas aunculoventriculares
presentan ¢l espesor de su masa en la superficie endocardica mas superficial
debido a que a mivel tisular en los cojinetes hay predomino de tejido celular,
criterio que comcide con Teal y col. (1986), quienes lo sefialan a partir del
Estadio 14

El crecimiento de los cojinetes es muy rapido y al engrosamento del
material gelatinoso se une la formacién de un reticulo progresivamente rico
en células. La expansién es mas notable en la parte central del onficio
auriculo-ventricular, y por ello quedan dos onficios laterales' mutral y
tricispide En la parte més externa de estos onficios existe un tejido simular al

de los cojnetes centrales que recibe el nombre de cojinetes laterales

En los especimenes estudiados del Estadio 16, observamos una
varniacion de interés en la arquitectura del septum intermediurn, Los cojinetes
centrales han crecido en direccion preferentemente perpendicular al eje mayor
del corazéon Minaya Bernedo (1997), sefiala cémo en embriones de 15 mm,
Estadio 18, la mitad derecha de los cojmetes centrales se encuentra en el
mismo plano que el septum primum inferius, es decir perpendicular a la

porcidn 1zquierda septal

Persiste el debate entre autores sobre la participacion del septum
mnferius en la oclusion del foramen interventrnicular (McBnde y col, 1981,
O’Rahilty y Muller 1998), dificultad en parte debida a la dificil demarcacion

de los limites y estructuras que en €l confluyen.

Desde el punto de vista morfoldgico, el desarrollo cardiaco presenta
dos aspectos a destacar (Grant, 1953) uno, el factor hemodmamico, ya

resefiado por von Baer y otro, la notona diferencia entre las zonas
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trabeculadas y no trabeculadas del tubo cardiaco primarno en un gradiente de

crecimiento centrifugo-centripeto

Respecto al factor hemodinamico, el lumen del tubo cardiaco pnimano
aumenta mucho menos rapidamente que el volumen del tejido circundante y
en lo referente al segundo factor en las zonas no trabeculadas, la
multiplicacién celular parece ser maxima en la superficie endocardica, con las
células mas antiguas localizadas en el epicardio Como resultado el

crecimiento de estos tejidos es centripeto.

Por el contraro, en los tejidos trabeculados, la multiphcacion celular
se produce principalmente a mvel epicardico, las células trabeculares son mas
vigjas y maduras que las células corticales y tienden a ser las primeras en
desarrollar fibrillas y en mostrar estriaciones Como resultado, el crecimento
de estos tejidos tiene tendencia a ser centrifugo, incrementandose el tamafio
de los canales y de las cAmaras Esto explica porqué la tabicacion se debe

principalmente a los tejidos no trabeculados

Parece aceptado que la pars musculosa, -septum inferius-, es el
resultado de la expansion y trabeculacion de dos areas sucesivas ¢
independientes del tubo cardiaco primario que llegaran a constituir los

ventriculos (Streeter, 1948)

Pero en sentido estricto ;, qué se entiende por orificio interventricular?
En principio, deberia ser la porci6n del tubo cardiaco que queda entre las dos
cavidades ventriculares, por tanto, la pared posterosuperior de dicho onficio

seria la parte dorsocraneal del tubo cardiaco primario
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El onficio interventricular es en un principio la simple comumnicacion
entre dos cavidades sucesivas en cuyos extremos se encuentran
respectivamente la cavidad auncular de un lado y por el otro el bulbo
Posteniormente, el tabique que separa los ventriculos se relaciona con el
septum intermedium y ayuda a discriminar dos corrientes independientes en el

tubo cardiaco

O'Rahilly y Muller (1987), denomman onficio mnterventricular
primarto, -sefialado por Born (1889)-, al espacio entre el septo interventricular
y los cojnetes endocardicos, que posteriormente se transformara en el
vestibulo adrtico del ventriculo 1zquierdo. No obstante, sefialan que los
ventriculos se comunican entre si, también mas hacia la derecha, por el orificio

iterventricular secundario

El septum intermedium, en el Estadio 16, se ha trasladado hacia la
derecha y el septum infenus se alinea con la parte derecha de las almchadillas
endocardicas aunculoventriculares Tendra, como pared postenor, la masa
central de los cojnetes endocardicos Por tltimo, la rotacion bulboventricular
hace que dicho onificio se abra en plena regién bulbar y seran las formaciones
que alli se desarrollan las que ayudaran mas eficazmente, en etapas finales, a la

oclusi6n del mismo

El crecimiento del septum inferius esta en relacion con el desarrollo de
los ventriculos Para Grant (1953), el septum nferius no toma parte activa en
la separacién de los ventriculos o, para ser mas precisos, la oclusion del
onficio interventricular no se consigue por el crecimiento del reborde
falciforme que el septum nferius forma con la cara anteroinferior del foramen
interventricular Nuestras observaciones comnciden con aquellos autores que

interpretan como el septum pnmum infenus se construye pasivamente por
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aposicion de las paredes contrapuestas del bulbus cordis y ventriculo primitivo
y, s1 bien ¢l tabique muscular que constituye el septumn inferius se desarrolla en
dependencia e intima relacion con la morfogénesis ventricular, no obstante,
consideramos que seran las almohadillias endocérdicas auriculoventriculares y
sobre todo el rodete bulbar derecho, los que de modo maéas selectivo

condicionen este mecanismo o, cuando menos, lo 1nicien de este modo

Respecto a los rodetes del tronco artertoso, en el Estadio 13 empiezan a
aparecer en éste unas prominencias de tejido gelatinoso, gelatina cardiaca de
Davis, que se presenta como dos rodetes simétricos y opuestos, denominados
rodetes del tronco o crestas conotruncales. Pronto invaden zonas mas
proximales y en el siguiente Estadio se les identifica perfectamente en la
regién bulbar El desarrollo de estas formaciones que, al contactar sus bordes,
dividiran poco después el tronco en dos arterias independientes ha sido objeto

de multiples interpretaciones

Autores como Goerttler (1956), o de Vnes y Saunders (1962),
siguiendo las teorias hemodinamicas de von Baer (1828), formularon una
hipétesis hemodinamica con respecto al crecimiento de los rodetes truncales
Sostienen que la direccién espiroidea que adopta el septo aortopulmonar,
consecuencia de la fusién de los rodetes, esta causada por las corrientes de
flujo que provienen de los ventriculos contractiles Por ello, la torsion del
tabique que separa los vasos del tronco es mas el fruto de la especial
disposicién trabecular -trabajando “en paralelo”, lo que imprime a la sangre
eyectada una direccién particular-, que de la rotacién del propio tronco,
considerada como una estructura tubular que se torsionara al acompaiiar ¢l giro

del asa distal del tubo cardiaco
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O'Ratully y Muller (1987, 1998) recogen la opmién que el
mesénquima cardiaco permanece como dos crestas conotruncales activas, -0
cuatro cojinetes en los embriones de aves-, que aparecen, adoptando una
posicién en espiral y se fusionan en los Estadios 14 al 16 S embargo,
consideran posible que toda la region de salida deba su septacidn longitudinal
no a las crestas, sindé mas bien a la separacion precoz, -Estadios 13 al 14-, de
los fluos sanguineos aértico y pulmonar, que permitiria que el mesénquima
cardiaco se situase en un area entre los flujos Asi, la disposicién helicoidal
caracteristica del tronco adrtico y pulmonar postnatal no dependeria de una
supuesta torsion o contratorsion de las crestas, m de una reduccién conotruncal

-que no se produce-

La mayor parte de los libros de texto de embnologia divide el septum
spiroideum en vanas partes de demarcacidn no precisa En general, casi todos
los autores aceptan una separacién entre los rodetes del bulbo, que crecen por
debajo de las valvulas sigmoideas y los rodetes del tronco que darn lugar al

tabique aortopulmonar

De Vnes y Saunders (1962), admiten la dificultad de tal distingo, dado
que desde un punto de vista histolégico, no existe una clara demarcacién en la
totalidad del trayecto de las elevaciones espiroideas bulbotruncales En
cambio, Grant (1953, 1962), llega a diferenciar no sélo los rodetes del bulbo
de los del tronco, -para él distintos en su evolucidn y estructura-, siné también
entre ambos rodetes bulbares Basan sus afirmaciones en que ¢l rodete derecho
(dextrodorsal) es fibroblastico y ocupa el lugar que queda entre el amllo
adrtico y el cojnete superior de septum mtermedium Respecto al rodete
1zquierdo (sinistroventral), mioblastico, éste no participa en la oclusion del
orificio mterventricular y dara lugar a la musculatura bulbar no trabeculada En

nuestras observaciones no hemos podido encontrar diferencias ostensibles m
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en la estructura n1 en la histologia que nos permitan hacer estas distinciones y
s1 bien comcidimos con la interpretacién dada por Grant respecto al destino del
rodete 1zquierdo, tampoco encontramos diferencia histologica alguna entre éste

y el rodete derecho

En la cara inferior del bulbo y en el punto donde éste se va a continuar
con la cavidad ventncular derecha, el rodete derecho contacta con el cojinete
supertor y con el lateral derecho, observacién poco resaltada en la hiteratura y

coincidente con Orueta (1968)

Existe controversia sobre cudl es el mvel de desarrollo de las valvulas
sigmoideas o semilunares (O'Rahilly y Muller, 1998) Unos las sitian en el
extremo distal del tronco (Pexieder, 1981), mientras que otros lo hacen entre ¢l
cono y el tronco (Orts Llorca y col, 1982; Bartelings y Gittenberger, 1988)
También se ha sefialado que la umién ventriculoarterial ya adopta una
configuracién curvada y girada, como en el adulto Segin Bartelings y
Gittenberger (1988), un area de mesodermo extracardiaco compacto, el septo
aorticopulmonar, comienza a formarse en la unién ventriculoarterial y se
extiende en direccién proximal, a contracorriente Para estos autores, ¢l septo
dertvado de ectomesénquima (cresta neural), estd imphcado en la separacién
de las salidas ventriculares derecha e 1zquierda; mientras que para Pexieder,
(1981), lo haria en la separacién de las porciones extracardiacas de los troncos
adrtico y pulmonar, estando las salidas ventriculares separadas por el septo

conotruncal

En resumen, en este Estadio 16 es de resaltar el alto grado de
organmizacién adquinido por las crestas del cono bulbis, de las cuales la
dextrodorsal avanza proximalmente, mucho mas que la sistroventral, hasta

tal punto que esta ultima se agota en la parte mas alta de la cara bulbar del
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septum nfenor y la pnimera se prolonga proximalmente hasta fundirse con el

cojinete lateral derecho del inicial canalis atnoventriculans comuns

Respecto a la morfologia y participacion de los rodetes truncales en su
divisién en dos canales, nuestras observaciones coinciden con las manifestadas

en todos los textos.

Tras el desarrollo adquindo por el bulbus cordis y especificamente por
¢l cono bulbis se realiza un proceso de realineamiento de la luz del cono bulbis
con el foramen ventriculobulbar secundario, hecho de particular importancia

para comprender la formacion de la cmara de salida de ambos ventriculos

De 1gual manera, es evidente, la delmitacidén del foramen
ventriculobulbar secundario, que queda margmmado por el borde libre del
septum inferior y los tubérculos derechos de las caras ventriculares de las
almohadillas endocardicas superior € inferior, en situacién suprayacente, y a la
1zquerda del onficio auriculoventricular derecho, dejando por tanto a su
derecha, una parcela de la pnmitiva luz del ventriculo comun que ha sido
icorporado por el bulbus cordis para construir la cimara de entrada del

ventriculo derecho
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Morfometria del Estadio 16

Frente al elevado nimero de autores que han estudiado aspectos
cualttativos del corazon en periodo prenatal, son escasos los que han realizado
estudios cuantitativos (Thurkow y Wemnk, 1993), predominando entre ellos
los reahizados en periodo fetal. Alvarez y col (1987), describen la
configuracién anatomogeométrica para cada ventriculo en la vida fetal y

perinatal

Respecto a los estudios morfométricos del corazén embnionano, toda
su cuantificacion se resume en €l trabajo de Grant (1962), quien sefiala la
carencia de estudios detallados sobre los cambios volumétncos del corazén
durante el desarrollo y realiza medidas hneales del corazén en periodo

embrionario con la idea de comparar el desarrollo cuantitativo de este 6rgano

Las medidas hneales simples del corazén embrionario son sin duda el
método mas directo y ripido para evaluar el crecimiento de este 6rgano
Siguiendo este pensamiento, medimos los didmetros méaximmos lateral y
anteroposterior del corazén en nuestros embriones, obteniendo los resultados
que se expresan en la Tabla Il No obstante, de acuerdo con Mandanm y col
(1987), consideramos que el volumen cardiaco es mas preciso que la medicidén
lineal para establecer el desarrollo cardiaco y debe de ser un indice accesono

para la clasificacion embnionana en Estadios
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la

2‘!

K

42

si.l

El seno venoso, debido a la expansion laterodorsal realizada por la porcion
derecha del atrnio comun, queda totalmente invaginado en el mismo, siendo
considerable el desarrollo de ambas valvas del seno venoso, en especial la

derecha

La valva derecha del seno venoso, en su extremo caudal, esta fusionada al
complegjo valva i1zquierda, septum pnmum y septum intermedium en

construccién elaborandose el septum sinus venosi

El septum primum presenta un notable desarrollo, fusiondndose
caudalmente con las almohadillas endocardicas, mientras que cranealmente

delimuta el foramem primum

El septum secundum es patente en la porcion craneal y dorsal del espacio

interseptovalvular, siendo su desarrollo escaso

Las crestas dextrodorsal y sinistroventral del cone bulbis presentan un
marcado grado de desarrollo, no apreciandose el distingo citoestructural
propuesto por Grant. La cresta dextrodorsal desciende mas que la
siustroventral, fusionandose la primera al cojinete lateral derecho mientras

que la segunda lo hace a la cara bulbar del septum infenor

99 Conclusiones



Analisis Descriptive y Morfometrico Cardaco en Embriones Humanos del Estadio 16 de O Ralully

6H

7!1

83

Las crestas del tronco, a mvel de la porcién distal de éste, estan fusionadas
construyéndose el tabique aortopulmonar que delimita las luces de ambos

vasos

Persiste la comunicacion nterventricular a expensas del foramen
interventricular secundario, absorbiendo el bulbus cordis la porcion del
ventriculo primitivo comprendida entre el foramen interventricular
primario y secundario, parte que se imtegra para construir el futuro

ventriculo derecho

Se establecen valores medios maximos morfométricos cardiacos en los

embriones humanos del Estadio 16 de O'Rahilly

Consideramos que el volumen cardiaco es mas preciso que la medicion
lineal para establecer el desarrollo cardiaco y debe de ser un indice

accesor1o para la clasificacién embnionana en Estadios
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