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Resumen

El gran desarrollo de la imagenologia diagnds-
tica en la cardiologia pediatrica ha exigido un
conocimiento preciso de la anatomia alterada
de los corazones con cardiopatia congénita. De
esta manera, la informacion sobre la embriolo-
gia cardiaca, en los aspectos morfologicos y
moleculares constituye un fundamento para
comprender la anatomia de los corazones mal-
formados. Con base en estos hechos, en este
trabajo se revisa la cardiogénesis normal, inte-
grando los nuevos hallazgos logrados experi-
mentalmente en el embriéon de pollo con los
conocimientos clasicos descriptivos en huma-
nos. Se especifica la edad en que surgen los
primordios que forman las cavidades definiti-
vas, sus cambios de posicion y relaciones entre
si, desde que aparecen hasta que se inicia la
tabicacion cardiaca. También se hace una co-
rrelaciéon entre la embriologia normal del cora-
zén y los posibles mecanismos que producen
las cardiopatias congénitas, asi como la partici-
pacion de genes especificos. Esta informacion
ademas de facilitar el diagndstico de las cardio-
patias congénitas ayuda en la discusion de su
posible embriogénesis, asi como los genes que
la regulan, conocimiento indispensable en la
planeacion de estrategias para evitar estas en-
fermedades.

Summary

INVOLVEMENT OF THE PRIMITIVE CARDIAC SEGMENTS IN
THE NORMAL CARDIOGENESIS. ITS IMPORTANCE IN THE
PEDIATRIC CARDIOLOGY

The ample development of diagnostic echocar-
diography in pediatric cardiology has demand-
ed precise knowledge of the abnormal anatomy
of hearts that present congenital cardiac diseas-
es. As a result, the information on morphologic
and molecular aspects of cardiac embryogene-
sis has become fundamental to understand the
anomalous anatomy of the malformed hearts.
Based on these facts, in this paper we reviewed
normal cardiogenesis, integrating the new in-
formation obtained experimentally in the chick
embryo and from classic descriptive knowledge
in humans. The age at which each cardiac seg-
ment appears is specified. At the same time, the
changes in shape, relationships and position of
these cardiac segments are detailed. Some im-
plications of this process in the production of
congenital cardiac defects and the importance
of some specific genes are also discussed. This
information is useful in the diagnosis of congen-
ital cardiac diseases, as well as in discussing
their embryogenesis. Itis also beneficial in study-
ing the possible mechanisms and genes impli-
cated in normal morphogenesis of cardiac cham-
bers, septa and valves. All this knowledge is
important to plan strategies to avoid the produc-
tion of this type of congenital pathologies.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S4, 46-57)
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Introduccion

a ecocardiografia en sus distintas varie-

dades y aplicaciones ha determinado un

progreso importante de la cardiologia pe-
diatrica que involucra el diagnéstico de las car-
diopatias congénitas en edades cada vez mds
tempranas, incluso en etapa fetal, asi como el
control de tratamientos intervencionistas pre y
postnatales. Por su parte, la biologia molecular
ha proporcionado nueva informacién bdsica
que es util para investigar la etiologia de las
cardiopatias congénitas, tanto en humanos
como en modelos bioldgicos. De esta manera,
la informacién sobre la anatomia patoldgica de
las cardiopatias congénitas, asi como de la em-
briogénesis normal del corazén, en los aspec-
tos morfolégicos y moleculares resultan funda-
mentales en la interpretacién de las imagenes
ecocardiogréficas, la valoracién de los resulta-
dos de los tratamientos mediante métodos in-
tervencionistas y los estudios sobre la etiolo-
gia de estas enfermedades. Respecto a la
informacion sobre el desarrollo normal del co-
razon, en los ultimos afos se ha modificado el
concepto preformista con el que se habia abor-
dado el proceso. En este dmbito, ademas se ha
descubierto la contribucién de poblaciones
celulares cldsicamente no consideradas cardio-
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Fig. 1. Esquemas del corazén adulto. A, B. Disecciones del ventriculo
derecho y de las cavidades izquierdas respectivamente, mostrando las
tres regiones anatémicas de los ventriculos y su constitucion embrioldgica:
tracto de entrada (TE), region trabeculada (RT) y tracto de salida (TS). AD
= Atrio derecho; Al = Atrio izquierdo; Ao = Aorta; AP = Arteria pulmonar; APs
= Atrios primitivos; PRTVD = Primordio de la region trabeculada del
ventriculo anatémicamente derecho; PRTVI = Primordio de la region
trabeculada del ventriculo anatémicamente izquierdo; SD = Segmento distal
del tracto de salida embrionario; SP = Segmento proximal del tracto de
salida embrionario; TEP = Tracto de entrada primitivo; VD = Ventriculo
derecho; VI = Ventriculo izquierdo.
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génicas como células de la cresta neural, esen-
ciales para la separacién de los conductos pul-
monar y aértico, y células del cuerpo proepi-
cardico, implicadas en el desarrollo de los vasos
coronarios. Por otro lado, en los corazones con
cardiopatias congénitas se ha encontrado que
no siempre concuerdan la ubicacién de las ca-
vidades, sus relaciones y conexiones. De esta
manera, para facilitar el andlisis anatémico y el
diagnéstico de las cardiopatias congénitas, se
ha establecido que las cavidades deben desig-
narse por sus caracteristicas morfoldgicas, in-
dependientemente de sus relaciones espacia-
les."® El coraz6n se ha dividido en tres
segmentos: auricular, ventricular y arterial; tam-
bién se ha sefialado que los ventriculos cons-
tan de tres regiones anatémicas bien definidas:’
1. Camara de entrada, 2. Region trabeculada y
3. Camara de salida, cada una con un origen
embrionario distinto® (Fig. ). Por su parte, la
informacion sobre el desarrollo normal del co-
razén humano es cuestionable porque general-
mente se basa en el andlisis de productos de
abortos espontdneos que pueden no ser norma-
les. No obstante, lo mds importante es que en
mamiferos no es posible estudiar el proceso de
manera dindmica en el mismo individuo, como
se ha logrado en el pollo, marcando in vivo se-
lectivamente estructuras especificas del cora-
z6n embrionario y rastredndolas hasta su ex-
presién anatémica definitiva.® Con base en
todos estos hechos, en este estudio se hizo una
revision sobre los trabajos que han documenta-
do el desarrollo normal cardiaco, integrando los
hallazgos obtenidos en el embrién de pollo, re-
cientemente validados en un modelo mamifero
como la rata,’ con los conocimientos al respec-
to en humanos. Se especifica la edad en que
surgen los diferentes primordios que forman las
cavidades definitivas y sus cambios hasta que
comienza el desarrollo de los tabiques que las
separan, correlacionando el proceso con el ori-
gen de algunas cardiopatias congénitas. Tam-
bién se sefiala la participacién de genes especi-
ficos en diferentes aspectos de la cardiogénesis.
Los eventos se describieron con base en la cro-
nologia del desarrollo humano propuesta por
Streeter,'® quien divide la embriogénesis en Ho-
rizontes o estadios, indicando los dias de gesta-
cion. Finalmente, aunque la cardiogénesis es un
proceso secuencial, progresivo, ininterrumpido
e irreversible, fue dividida en dos fases para su
estudio: premorfogenética y morfogenética.
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I. Fase premorfogenética de la
cardiogénesis

El sistema circulatorio es indispensable para sus-
tentar la embriogénesis pues provee de nutrien-
tes y oxigeno al organismo en desarrollo. De
igual manera, estd implicado en la eliminacién
de desechos y sustancias toxicas. Estos hechos
determinan que el corazon sea el tnico érgano
que inicia su funcién en una etapa muy tempra-
na de su morfogénesis, la cual se lleva a cabo en
un periodo relativamente breve, que en huma-
nos ocurre entre la tercera y sexta semanas de la
gestacion.

En la fase premorfogenética no existe una es-
tructura anatémica que identifique al corazén,
solo estan presentes células que paulatinamente
son determinadas para transformarse en miocar-
dio. La etapa mds temprana en que se han detec-
tado células con esta caracteristica es en la blas-
tula del pollo, similar al embrién humano de 7 +
1 dia de gestacion. En esta etapa se han descrito
dos predreas cardiogénicas, ubicadas en el epi-
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Fig. 2. Fase premorfogenética de la cardiogénesis. A. Esquema de un em-
brién en etapa de blastula compuesto por dos capas blastodérmicas: epiblasto
(Ep) e hipoblasto (Hp); estan presentes las pre-areas cardiogénicas (P-AC).
B. Esquema de un embrién en etapa de gastrula, formado por tres capas
celulares: ectodermo (Ect), mesodermo (M) y endodermo (En); existen las
areas cardiogénicas (AC). C, D. Fotografias de embriones de rata tefiidos
con rojo de rutenio para hacer evidente la placa cardiogénica (PC) y la
creciente cardiogénica (CC) respectivamente. LP = Linea primitiva; NH =
Nodo de Hensen; PCLP = Prolongacién cefélica de la linea primitiva; PgN =
Pliegue neural; PN = Placa neural; S = Somitas, IPA = Intestino portal anterior.
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blasto, a cada lado de la mitad posterior de la
linea primitiva'' (Fig. 2A), cuyas células apenas
han iniciado la especificacion para transformar-
se en miocardio.'?

Durante la gastrulacion, las células precardiacas
migran a través de la linea primitiva hasta esta-
blecerse en el mesodermo y forman las areas car-
diogénicas (15 + 1 dia). Son dos grupos celula-
res de forma oval que se encuentran uno a cada
lado de la linea primitiva, a la altura del Nodo de
Hensen (Fig. 2B). En este caso, las células ya
estan especificadas y determinadas para formar
miocardio y endocardio, incluso cultivadas in
vitro.® A continuacién, en la etapa de gdstrula
tardia (18 + 1 dia), las células cardiogénicas mi-
gran en sentido cefalomedial y dan origen a la
placa cardiogénica que tiene la forma de herra-
dura, ubicada en el extremo cefélico de la placa
neural,'* que inmediatamente empieza a despla-
zarse en sentido caudal (Fig. 2C). Después (19 +
1 dia), el ectodermo y endodermo de la regién
cefdlica del embrién, comienzan a doblarse y
forman el pliegue cefélico que consta de la pla-
caneural y el intestino portal anterior. Al mismo
tiempo, el mesodermo se separa en dos capas, la
somatopleura que permanece en contacto con el
ectodermo y la esplacnopleura que se asocia al
endodermo. En esta ultima capa se encuentran
las células cardiogénicas, formando una crecien-
te que mantiene la apariencia de herradura® (Fig.
2D) y consta de un plexo de filamentos endote-
liales, rodeados por una delgada capa de mio-
cardio. Ambos tipos celulares son derivados del
mesodermo precardiaco.!® Estos cambios dan
como resultado que el intestino anterior adquie-
ra su pared ventral y la creciente cardiogénica,
que originalmente tenfa una posicién cefélica,
se coloque en posicidn ventral respecto al intes-
tino (Compare D con C en la Fig. 2). Simulta-
neamente, las células de la creciente cardiogéni-
ca comienzan a expresar genes caracteristicos
de miocardio como los Nkx 2.5 y GATA4."
Respecto a la especificacién del mesodermo en
tejido cardiogénico, se sabe que depende de pro-
tefnas secretadas por el endodermo subyacen-
te,!® tales como cerberus, la proteina morfoge-
nética 6sea (BMP) y el factor de crecimiento
fibrobléstico 8 (FGF-8)." Estas proteinas regu-
lan selectivamente algunas células del mesoder-
mo para que inicien la sintesis del factor de trans-
cripcién Nkx 2.5, considerado el gen maestro de
la cardiogénesis,®*! debido a que su actividad
en el mesodermo precardiaco y estructuras en
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las que se transforma es fundamental para la ex-
presion de MEF2 y GATA4, que a su vez partici-
pan en el control de la transcripcién de protei-
nas contréctiles propias del musculo cardiaco.?
En el Horizonte IX (21 + 1 dia), el plexo mioen-
docardico de la creciente cardiogénica se trans-
forma en dos primordios cardiacos primitivos,
cada uno constituido por un tubo de endocardio
cubierto por miocardio, aiin no existe epicardio.
Inmediatamente (Horizonte X, 22 + 1 dia), los
primordios se desplazan en direccién ventro-
medial, se fusionan y constituyen el tubo car-
diaco primitivo o tubo cardiaco recto (Fig. 3A),
iniciando asf la fase morfogenética de la cardio-
génesis.

Es posible identificar la creciente cardiogénica
mediante la inmunolocalizacién del RNAm para
Nkx2.5, troponina C o la cadena pesada de mio-
sina cardiaca, sin embargo no se han reconocido
genes especificos de alguna regién o cavidad
del corazén definitivo. Asi mismo, aunque en
los embriones muy jovenes ya existe el RNAm
de las proteinas contrictiles del miocardio, se
traduce cuando se forma el tubo cardiaco recto.
Esto indica que la fusién de los primordios car-
diacos inicia una segunda ronda de eventos de
histodiferenciacion.?

Il. Fase morfogenética de la
cardiogénesis

Esta fase se divide en tres periodos: A. Corazén
en tubo recto, B. Proceso de torsién y rotacioén
del tubo cardiaco, C. Inicio de la tabicacion del
corazon.

A. Corazén en tubo recto. Clasicamente se ha
seflalado, con base en la embriologia descripti-
va, que en el corazén en tubo recto existen todas
las cavidades que dan origen al érgano definiti-
vo. Asi Davis?* describi6 que el corazén en esta
etapa estaba constituido por las siguientes cua-
tro cavidades cardiacas primitivas y senal6 sus
destinos correspondientes: 1. Bulbo aértico =
arterias pulmonar y aorta, 2. Bulbus cordis = ven-
triculo derecho, 3. Ventriculo primitivo = ventriculo
izquierdo, 4. Atrios primitivos derecho e izquier-
do = atrios definitivos. Mds tarde Kramer® men-
cion6 que el bulbus cordis constaba de dos pri-
mordios, el del ventriculo derecho y el de los
tractos de salida ventriculares al que denominé
cono. Sin embargo, mediante marcaje in vivo en
el embrién del pollo, se encontré que el corazén
se forma por la integracién progresiva de seis
segmentos cardiacos primitivos, que aparecen
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gradualmente y que cada uno de ellos origina
una region anatémica especifica de una cavidad
cardiaca definitiva®*y no a una cavidad com-
pleta como siempre se habia especulado. Esta
informacién cambi6 el concepto preformista con
el que se habia investigado el desarrollo embrio-
nario de este 6rgano. En relacién al cono y el
bulbo aodrtico, también llamado tronco arterio-
s0, con base en los hallazgos recientes sobre su
destino que niegan que el tronco arterioso origi-
ne la regién proximal (tronco) de la arteria pul-
monar y la aorta, se ha decidido denominarlos
segmentos proximal (cono) y distal (tronco arte-
rioso) del tracto de salida embrionario.?” Por otro
lado, el hecho de que las tres regiones de los
ventriculos (cdmara de entrada, regién trabecu-
lada y cdmara de salida) tengan caracteristicas
anatémicas bien definidas’ y se originen de un
primordio propio, demuestra que los ventricu-
los son unidades funcionales anatémicas pero
no embrioldgicas®* (Fig. 1).

Respecto a las caracteristicas del corazén en tubo
recto, se manifiesta en el plano frontal, tiene la
forma de un canal abierto dorsalmente, su pared
dorsal es la pared ventral del intestino anterior y
consta exclusivamente de dos segmentos (Fig.
3A,A’). El segmento cefalico corresponde al pri-
mordio de la regién trabeculada del ventriculo
anatémicamente derecho y el caudal es el pri-
mordio de la regién trabeculada del ventriculo
anatémicamente izquierdo®?® (Compare Figs.
1, 3A,A’). Ambos segmentos estan separados por
dos surcos relativamente profundos, denomina-
dos interventriculares derecho e izquierdo (Fig.
3AA").

B. Proceso de torsion y rotacion del tubo car-
diaco. Los segmentos cardiacos primitivos ini-
cialmente estdn en serie y siguen una direccion
caudo-cefalica, sin embargo como consecuen-
cia del proceso de torsién y rotacién del tubo
cardiaco, poco a poco cambian de posicién, has-
ta adquirir la polaridad derecha-izquierda carac-
teristica del 6rgano definitivo. Este proceso su-
cede en tres etapas: Asa en C, Asaen Sy Asa
avanzada.’®?®

1. Asa en C. Esta etapa ocurre en el Horizonte XI
(23 £ 1 dia). El corazén que al principio era un
canal se vuelve un tubo. Al mismo tiempo, au-
menta de tamafio por la incorporacién de célu-
las en sus extremos caudal y cefélico. Se mantie-
ne en el plano frontal, pero comienza a torcerse
hacia la derecha, siendo ésta la primera manifes-
tacion de la asimetria del organismo. Asf el cora-
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Fig. 3. Fotografias de embriones de rata en la etapa de corazén en tubo
recto y asa en C y esquemas correspondientes. A, A’. Tubo cardiaco
recto, vista frontal. Note que sélo estan presentes dos primordios. B, B’.
Asa en C vista frontal. Ya existen cinco primordios. APs= Atrios primitivos.
PRTVD= Primordio de la region trabeculada del ventriculo anatémicamente
derecho; PRTVI= Primordio de la region trabeculada del ventriculo
anatémicamente izquierdo; SI-VD= Surco interventricular derecho; SI-VI=
Surco interventricular izquierdo; SP= Segmento proximal del tracto de sa-
lida embrionario; TEP= Tracto de entrada primitivo. La flecha indica el surco
profundo de la curvatura menor del asa que separa las regiones
trabeculadas de los ventriculos.

SP=5

z6n adquiriere la forma de un asa con un borde
derecho convexo (curvatura mayor) y un borde
izquierdo céncavo (curvatura menor) (Fig.
3B,B’). Simultdneamente, aparecen tres nuevos
segmentos,’*33 dando como resultado un cora-
z6n constituido por cinco segmentos cardiacos
primitivos,? que en sentido caudo-cefélico son:
los atrios primitivos derecho e izquierdo; el trac-
to de entrada primitivo (regién caudal de la rama
caudal del asa); el primordio de la regién trabe-
culada del ventriculo izquierdo (regién cefalica
de la rama caudal del asa); el primordio de la
region trabeculada del ventriculo derecho (rama
cefdlica del asa) y el primordio de los tractos de
salida (segmento proximal del tracto de salida
embrionario, clasicamente llamado cono). Este
dltimo segmento ain no esta completo, apenas
comenzé a formarse® (Compare en Fig. 3 A, A’
conB,B’).

El surco que separa los primordios de las regio-
nes trabeculadas es muy profundo y en una eta-
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pa mds tardia participa en la formacién del plie-
gue ventriculo-infundibular (espolén cono-ven-
tricular). Dicha estructura habitualmente se ha
denominado surco interventricular izquierdo,
por considerarlo equivalente al surco interven-
tricular izquierdo del corazén en tubo recto. Sin
embargo esta idea es errénea, porque se descu-
brié que en realidad se forma por la fusién de
ambos surcos interventriculares del corazén en
tubo recto.*

2. Asa en S. El embrién empieza a flexionarse a
nivel craneal y cervical, afectando la torsién y
rotacion del corazéon (Horizonte X1, 23 + 1 dia).
Simultaneamente, el asa cardiaca se coloca en
el plano sagital y toma la forma de S. La curva-
tura mayor se vuelve ventral y la menor dor-
sal;?®% también aparece el seno venoso® (Fig.
4). En este caso, los primordios de las regiones
trabeculadas ventriculares permanecen uno ce-
falico y otro caudal (Fig. 4A,A’), pero el tracto
de entrada y los atrios primitivos se vuelven li-
geramente dorso-cefalicos (Fig. 4B,B’). Respec-
to al segmento proximal del tracto de salida,
practicamente se ha completado y se mantiene
en continuidad con la region trabeculada del
ventriculo derecho en desarrollo (Fig. 4A,A’).
También surge el érgano proepicardico, que es
un conjunto de células mesoteliales ubicadas
sobre la superficie derecha del seno venoso (Fig.
4A,B), las cuales al migrar van cubriendo el mio-
cardio de todo el corazén y mas tarde se trans-
forman en el epicardio.’**” Algunas células pe-
netran en las paredes ventriculares y el tabique
interventricular en desarrollo y participan en la
morfogénesis de las arterias y venas corona-
rias.?’8

3. Asa avanzada. En esta etapa (Horizonte XII,
24 + 1 dia), los segmentos cardiacos primitivos
ya ocupan la posicién espacial y relaciones de
vecindad que tienen en el corazén maduro.?*
Termina de aparecer el segmento proximal del
tracto de salida embrionario y empieza a for-
marse su segmento distal.>* La curvatura me-
nor del asa practicamente desaparecié y comien-
za a notarse el pliegue ventriculo infundibular
o0 espoldén conoventricular (Fig. 5A,A°). La cur-
vatura mayor cambia de posicién y constituye
el dpice ventricular. Por su parte, los atrios y el
tracto de entrada primitivos (atin no septados)
toman una posiciéon dorso-cefilica o postero-
superior (Fig. 5B,B’), mientras que el primordio
de la regién trabeculada del ventriculo derecho
y el segmento proximal del tracto de salida em-
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brionario se ubican en posicién ventro-derecha.
Ambos segmentos del tracto de salida embrio-
nario carecen de crestas en su interior y forman
un solo conducto que permanece conectado con
la regidn trabeculada del ventriculo derecho en
desarrollo?* (Fig. 5A,A’).

Estudios experimentales en aves han demostrado
que los segmentos que se integran en el extremo
caudal del corazén embrionario provienen del
mesodermo esplacnico, caudal al corazén en tubo
recto,’'*> mientras que las células que forman los
segmentos cefalicos (segmentos proximal y dis-
tal del tracto de salida embrionario), vienen del
segundo campo cardiogénico, constituido por
mesénquima presente en el piso de la faringe.**!
También se ha encontrado que el segmento distal
del tracto de salida embrionario (mal denomina-
do tronco arterioso o bulbo adrtico) solamente
origina el anillo de insercién y vélvulas arteria-
les, mientras que la regién proximal o tronco de
las grandes arterias, se forma del saco aértico.”’
Por otro lado, atin se desconocen los mecanis-
mos responsables de que el tubo cardiaco se cur-

[l[l]]IFRTVDﬂ EPRTVEZ EETEP:S ps=4,4' ﬁSP=5 DSV

Fig. 4. Fotografias de embriones de rata y esquemas del corazén en etapa
de asa en S. A,A’. Vista derecha. Note que los ventriculos en desarrollo aun
se encuentran en serie. B, B’. Vista izquierda. Observe que los atrios co-
mienzan a tener una posicion dorso-cefdlica y ya esta presente el seno
venoso (SV). También se hace evidente el cuerpo proepicardico (CPE).
APs= Atrios primitivos. PRTVD= Primordio de la region trabeculada del
ventriculo anatémicamente derecho; PRTVI= Primordio de la regién
trabeculada del ventriculo anatomicamente izquierdo; SP= Segmento
proximal del tracto de salida embrionario; TEP= Tracto de entrada primitivo.
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ve hacia la derecha, no obstante existen eviden-
cias de la implicacién de una serie de genes que
se expresan desde etapas muy tempranas de la
embriogénesis. Se ha sefialado que el eje dere-
cho-izquierdo comienza a establecerse inmedia-
tamente después de la fertilizacién, mediante el
factor de crecimiento Vg/ que activa al gen No-
dal s6lo en el lado izquierdo del cigoto.”? Mas
tarde, la proteina Nkx2.5 regula la presencia del
factor de transcripcion Handl, exclusivamente
en el futuro ventriculo izquierdo y Hand?2 en el
derecho.**#* Por su parte Nkx2.5 y MEF?2 actdan
para que se transcriba el gen Xin (corazén), cuya
proteina media cambios del citoesqueleto, esen-
ciales para la torsién del tubo cardiaco.* Otra
proteina critica en este proceso es el factor de
transcripcion Pitx2, presente en forma activa en
el lado izquierdo de mesodermo lateral y el lado
izquierdo del tubo cardiaco recto, que controla
la expresion temporal de proteinas de matriz
extracelular como la flectina.***” Aunque la pre-
sencia de la proteina activa del gen Sonic hed-
gehog (Shh) en el Nodo de Hensen es indispen-
sable para inducir la expresion del gen Nodal en
el lado izquierdo del embrién joven, atin se des-
conoce la via de regulacion.

En el 4mbito de la cardiologia pediatrica, es im-
portante enfatizar que la torsion del tubo cardia-
co no especifica el situs visceroatrial (situs soli-
tus o situs inversus), sélo determina la posicién
de los ventriculos en el 6rgano definitivo. Si la
torsion sucede hacia la derecha (Asa en D), el
ventriculo anatémicamente derecho se situard a
la derecha y el anatémicamente izquierdo a la
izquierda. Por el contrario, si el tubo cardiaco se
tuerce hacia la izquierda (Asa en L), entonces el
ventriculo anatémicamente derecho se situard a
la izquierda y el anatémicamente izquierdo a la
derecha. Respecto al situs viceroatrial, se define
en base a las caracteristicas anatomicas de cada
uno de los atrios y de su ubicacién en el espacio.
De esta manera, el tipo de asa junto con el situs
viceroatrial determinan las concordancias o dis-
cordancias atrioventriculares.’

La heterotaxia visceral es uno de los desérdenes
congénitos mas complejos. Construye un sin-
drome que se caracteriza por una alteracién se-
vera del patrén de asimetria derecha-izquierda y
de la relacion espacial de los 6rganos. Los pa-
cientes con este sindrome tienen un situs simé-
trico que se manifiesta como dextroisomerismo
levoisomerismo y se determina por la morfolo-
gia externa e interna de las orejuelas de los atrios.
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Fig. 5. Fotografias de embriones de rata y esquemas del corazén en la
etapa de asa avanzada mostrando que ya aparecié el segmento distal del
tracto de salida embrionario (SD) y los ventriculos en desarrollo ya estan
ubicados uno a la derecha y otro a la izquierda. A, A’. Vista derecha. Note
que tanto el segmento proximal (SP) como el distal (SD) del tracto de
salida embrionario permanecen conectados con la regién trabeculada del
ventriculo derecho. B, B’. Vista izquierda. Observe que los atrios ya tie-
nen una posicién dorso-cefalica. APs= Atrios primitivos. PRTVD= Primordio
de la region trabeculada del ventriculo anatdmicamente derecho; PRTVI=
Primordio de la regién trabeculada del ventriculo anatémicamente izquier-
do; TEP= Tracto de entrada primitivo.

El diagnéstico de cualquiera de estos dos tipos
de situs simétrico es sugerente de cardiopatias
congénitas multiples y severas. Se piensa que
estos defectos son el resultado de una falla en el
establecimiento de la asimetria derecha-izquier-
da durante el desarrollo embrionario. Los estu-
dios en modelos animales han mostrado la im-
plicacién de mds de ochenta genes en este
proceso, aunque es posible que algunos de ellos
no tengan una funcién directa en el proceso en
humanos. Sin embargo en los pacientes con he-
terotaxia solo se han identificado pocos de esos
genes mutados.* Entre los que se han menciona-
do estdn ZIC3,°° LEFTYA)' CRYPTIC,>?
ACVR2B,* CRELD1,* y NKX2.5.%

Una vez establecidas las conexiones concordan-
tes o discordantes, segtn el sentido en que haya
ocurrido la torsién del asa cardiaca —hacia la de-
recha o a la izquierda— en ocasiones la masa ven-
tricular puede a su vez experimentar una rotacion
que cambia la posicion de los ventriculos, provo-
cando que las conexiones atrioventriculares que-
den cruzadas. Esto origina la cardiopatia congé-
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nita denominada criss cross.* Esta rotacién anor-
mal puede ser en sentido horario cuando la co-
nexion atrioventricular que previamente se ha
establecido es concordante o en sentido antihora-
rio cuando el tipo de conexién atrioventricular es
discordante. Esto crea una paradoja entre co-
nexioén y relacion, en la primera situacion la co-
nexion atrioventricular es concordante, mientras
que la relacién atrioventricular es discordante. En
la segunda, la conexién atrioventricular es dis-
cordante mientras que la relacién es concordante.
En ambeas el tabique interventricular es horizon-
tal por lo que el ventriculo derecho es superior y
el izquierdo es inferior. En cuanto a las conexio-
nes ventriculoarteriales pueden ser concordantes,
doble salida del ventriculo derecho o discordan-
tes.”’

C. Inicio de la tabicacion del corazén. Comien-
za en el Horizonte XIV (29 + 1 dia), una vez que
la regién ventricular se ha colocado en posicién
caudal y la atrial es dorso-cefdlica. Al mismo tiem-
po, las cavidades en desarrollo adquieren la si-
metria derecha-izquierda que les corresponde
(Fig. 6). Casi inmediatamente, aparece un tabi-
que con forma de antifaz (Fig. 6A,A’), llamado
septum cardiaco primitivo y constituido por tres
elementos: 1. Septum primum, separa los atrios,
2. Cojines ventral (superior) y dorsal (inferior)
del canal atrioventricular y 3. Septum interven-
tricular primitivo, divide la regién trabeculada
de los ventriculos.”>*® También existen dos orifi-
cios, el foramen primum en la regién atrial y el
foramen interventricular en la regién ventricu-
lar (Fig. 6). Se ha sefialado, tanto en aves como
en mamiferos, que los tres elementos desde que
aparecen se encuentran en el mismo plano, ali-
neados entre si y sin un limite de demarcacién
que los separe. Esto determina que los cojines
dorsal y ventral del canal atrioventricular divi-
dan parcialmente el tracto de entrada primitivo
(orificio atrioventricular comin) en un orificio
derecho, sumamente estrecho, que comunica la
auricula derecha embrionaria con su ventriculo
correspondiente (Fig. 6B) y otro izquierdo mas
amplio, que mantiene la comunicacién de la
auricula y ventriculo izquierdos®>® (Fig. 6A,A°).
Estos hallazgos niegan el concepto de que los
cojines ventral y dorsal del canal atrioventricu-
lar estén desplazados a la izquierda cuando apa-
recen y que por consiguiente, para que el ventriculo
derecho adquiera su tracto de entrada, el septum
interventricular primitivo debe alinearse con los
cojines y el orificio atrioventricular ensanchar-
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se, como ha sido propuesto por algunos autores
basados en estudios del embrién humano.**%

En el caso del tracto de salida, en esta etapa (Ho-
rizonte XIV, 29 + 1 dia) tanto el segmento proxi-
mal como el distal atin forman un conducto con-
tinuo que emerge exclusivamente del ventriculo
derecho en desarrollo. Sin embargo, ya contie-
nen en su interior crestas endocardicas. En el
segmento proximal son una dextro-dorsal y otra
sinistro-ventral, mientras que en el segmento
distal son una superior y otra inferior (Fig. 6B,B’).
Las crestas del segmento proximal, aunque no
estan fusionadas comienzan a separarlo en dos
conductos: anterolateral y posteromedial. El pri-
mero dard origen al infundibulo del ventriculo
derecho y el segundo se piensa que participa en
el desarrollo del vestibulo del ventriculo izquier-
do.® Por su parte, en el segmento distal las cres-
tas se estan transformando en las valvulas arte-
todavia estin pobremente

riales que
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desarrolladas.”” Asi mismo, el saco aértico que
origina las regiones proximales de las grandes
arterias, no se ha proyectado a la cavidad peri-
cdrdica ni se ha separado en dos conductos.”’ De
esta manera, a pesar de que el ventriculo dere-
cho ya adquiri6 su cdmara de entrada y comenzé
la tabicacién del corazén que dard como resulta-
do un érgano tetracameral, el ventriculo izquier-
do todavia carece de cdmara de salida (Compare
A,A’ con B,B’ en Fig. 6).

Respecto a la morfogénesis del segmento proxi-
mal de cada una de las grandes arterias (tronco
de la arteria pulmonar y tronco de la aorta), como
ya se menciond, se forma a partir del saco adrti-
c0,%" que es un ensanchamiento que se produce
en el sitio donde surgen los arcos adrticos y se
proyecta a la cavidad pericardica en el Hori-
zonte XV (31 + 1 dia), cuando el proceso de
septacion del corazén ha avanzado considera-
blemente.?’ El saco adrtico por su extremo ce-

Fig. 6. Disecciones del corazén de rata y esquemas del inicio de la tabicacion. A, A’. Vista izquierda. Observe el
septum cardiaco primitivo que tiene la forma de un antifaz y esta constituido por el Septum primum (SPr), el
Septum interventricular primitivo (SI-V) y los cojines dorsal (CDCA-V) y ventral (CVCA-V) del canal atrioventricular.
También presenta dos orificios, el foramen primum (FP) y el foramen interventricular (FI-V). B, B’. Vista derecha.
Los segmentos proximal (SP) y distal (SD) del tracto de salida embrionario forman un conducto continuo que
emerge exclusivamente del ventriculo (VD). En el segmento proximal existen dos crestas: una es dextro-dorsal
(CDD) y otra sinistro-ventral (CSV). En el segmento distal las crestas son una superior (CS) y otra inferior (Cl).
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falico estd en continuidad con los arcos adrti-
cos, mientras que en su extremo caudal se co-
necta con el segmento distal del tracto de sali-
da embrionario, el cual da origen a las valvulas
arteriales.?’” Al inicio el saco adrtico es un con-
ducto comin, sin embargo una vez proyectado
a la cavidad pericérdica, (aproximadamente el
dia 32), es dividido por el septum aértico-pul-
monar en dos conductos (pulmonar y adrtico).
Dicho septum esta constituido por células de la
cresta neural cardiaca, ubicadas entre el cuarto
y sexto arcos branquiales.®!%2 Este hecho expli-
ca la relacion que existe entre las cardiopatias
tronco-conales y las anomalias faciales tipicas
de sindromes como Cardiovelofacial y Di Geor-
ge. Asi mismo, es importante sefialar que el re-
sultado de la ausencia de este septum es la car-
diopatia denominada tronco comin, en cuyo
caso tampoco se desarrolla el tabique de los
tractos de salida.*

Una de las cualidades mds relevantes de la mor-
fogénesis normal de los tractos de salida ven-
triculares es que el segmento proximal del trac-
to de salida embrionario, desde que aparece
permanece conectado exclusivamente con el
ventriculo derecho en desarrollo. Esta condi-
cién se mantiene después de que el segmento
queda dividido en dos conductos (anterolate-
ral y posteromedial). Estos hechos determinan
que en el corazén definitivo el infundibulo
anterior, que en condiciones normales da ori-
gen al infundibulo de la pulmonar, casi siem-
pre emerja del ventriculo anatémicamente de-
recho. Otra peculiaridad de este proceso es que
el ventriculo izquierdo adquiere su tracto de
salida de manera gradual, desarrollo que con-
cluye en una etapa muy avanzada de la cardio-
génesis, poco antes de que se cierre la comuni-
cacién interventricular y se establezca el
corazon tetracameral. La consecuencia es que
existe un espectro en las malformaciones de los
tractos de salida ventriculares (clasicamente
denominadas cardiopatias tronco-conales). Por
un lado estdn las patologias en las que ambos
tractos de salida emergen totalmente del ven-
triculo anatémicamente derecho (dobles vias
de salida). En el otro lado se encuentran las
patologias en las que el ventriculo anatémica-
mente derecho retiene su propio tracto de sali-
da y el otro cabalga en diferentes grados un
defecto interventricular.*® Si el tronco de la ar-
teria pulmonar surge exclusivamente del ven-
triculo derecho y la aorta cabalga la comunica-
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cién interventricular y ademads existe estenosis
infundibular y valvular de la pulmonar, se trata
de la Tetralogia de Fallot. No obstante, si la aor-
ta nace del ventriculo anatémicamente derecho
y el tronco de la arteria pulmonar cabalga sobre
la comunicacién interventricular, la patologia
corresponde al Taussig-Bing, que es una forma
de doble salida del ventriculo derecho.

Con base en lo antedicho se puede concluir que
la informacion sobre la constitucién anatomica
y embrioldgica de los ventriculos y la edad en
que aparecen los primordios que los forman, es
util tanto en el diagnéstico de las cardiopatias
congénitas como para discutir su embriogéne-
sis. En el primer caso, debido a que estd implici-
ta la existencia de malformaciones propias de
cada region ventricular (tracto de entrada, region
trabeculada y tracto de salida), se proporcionan
bases embriolégicas sélidas para el analisis seg-
mentario de los corazones portadores de alguna
patologia congénita. En el segundo caso, se pue-
de especular sobre la etapa y el sitio en que ac-
tud un factor teratogénico. Si lo hace selectiva-
mente sobre un solo primordio y/o su duracién
es relativamente breve, se producird una cardio-
patia congénita simple, en la que estd implicada
s6lo una regién ventricular. Sin embargo, si el
teratégeno tiene un efecto mds generalizado,
actuando simultdneamente sobre dos o mas pri-
mordios y/o tiene una mayor duracién, se pro-
ducen las cardiopatias complejas, en las que
pueden estar dafiadas dos o las tres regiones que
forman los ventriculos.

Asi mismo, estos nuevos conocimientos son
provechosos para la investigacion sobre los pro-
cesos basicos del desarrollo que participan en la
morfogénesis de las diferentes camaras, tabiques
y sistemas valvulares del corazén y los genes
que los regulan. Dicha informacién es indispen-
sable para en el futuro planear estrategias que
prevengan la produccion de los defectos congé-
nitos del corazén y en la eleccién de terapias
génicas que los corrijan.
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