ARCHIVOS

pe CARDIOLOGIA

pe MEXICO

medigraphic Artomigs

247

INVESTIGACION BASICA

Conexion anémala de venas pulmonares. Correlacion

anatomoembriologica

Luis Mufioz Castellanos,*** Magdalena Kuri Nivén,** Clementina Aurelia Sanchez Vargas,**

Nilda Espinola Zavaleta*

Resumen

Se presenta una correlacién anatomoembriol6-
gica de la conexién andémala de venas pulmo-
nares que permite comprender la patogénesis
de esta malformacion. Se analizaron los traba-
jos fundamentales sobre el desarrollo embrio-
nario venoso pulmonar en sus dos etapas: la
primaria en que dicho seno se conecta con los
sistemas venosos embrionarios que originan a
las venas definitivas. Estos canales desapare-
cen después de que el seno venoso pulmonar
se conecta con el atrio izquierdo (conexion se-
cundaria definitiva). Cuando esto no ocurre per-
siste cualquiera de las conexiones primarias del
seno venoso pulmonar, lo que origina las va-
riantes anatomicas de esta malformacion car-
diovascular. Los sistemas venosos embrionarios
son los cardinales derecho (vena cava superior
y cayado de la acigos) e izquierdo (vena vertical
y seno venoso coronario) y umbilicovitelino (vena
porta y conducto venoso). Se incluyen otros me-
canismos como el desarrollo ectépico de la vena
pulmonar primitiva del techo del atrio derecho y
la malposicion izquierda del tabique interatrial.
La comunicacion interatrial est4 condicionada
por el status hemodinamico de esta malforma-
ciéon. Se concluye que el conocimiento embrio-
I6gico del desarrollo venoso pulmonar es de gran
utilidad para comprender la estructura de esta
cardiopatia asi como el origen de sus diferentes
tipos en las formas total y parcial.

Summary

ANOMALOUS PULMONARY VENOUS CONNECTION

An anatomical-embryological correlation of anom-
alous venous pulmonary connection is presented
to gain an insight of its pathogenesis. The basic
publications on embryonic development of the
pulmonary veins were analyzed in its two stages:
the primary connection of these veins (collectors)
with the embryonic systemic veins from which the
definitive veins arise. These channels normally
disappear once the pulmonary veins sinus is con-
nected with the roof of the left atrium (secondary
definitive connection); when the latter does not
exist, any of the primitive channels persist and
originates the anatomic sites of the anomalous
venous pulmonary connection. The embryonic
systemic veins are the right cardinal (superior vena
cava and azygos vein), the left cardinal (venous
coronary sinus and vertical vein) and the umbili-
cal-vitelline (portal vein and ductus venosus). Other
mechanisms are discussed such as ectopic origin
of the primitive pulmonary vein in the roof of the
right atrium and misplaced left of the atrial sep-
tum. The atrial septal defect is conditioned by the
hemodynamics of this malformation. The knowl-
edge of the pulmonary venous development is of
great value in understanding the structure and the
anatomic variants of this cardiovascular malfor-
mation in its total and partial forms.

(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 247-254)
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Introduccion

ara comprender las diferentes formas

anatémicas de conexién andémala de

venas pulmonares (CAVP) es necesario
tener conocimiento basico del desarrollo embrio-
nario del sistema venoso pulmonar.'"!” Las in-
vestigaciones hechas al respecto han permitido
esclarecer las etapas y caracteristicas del desarro-
llo del sistema venoso pulmonar el cual estable-
ce multiples conexiones con las redes capilares
que conforman los sistemas venosos embriona-
rios y que dan la pauta potencial para la persis-
tencia de cualquiera de esas conexiones dentro
del abanico de posibilidades en los diferentes ti-
pos de esta malformacién cardiovascular.
Garson y Bricker® mencionan que esta cardio-
patia fue descrita por Winslow en 1739 en su
forma parcial y que Wilson en 1798 la informé
en su forma total. La revision de cien casos en
la literatura hecha por Brody!!' en 1942 incre-
mento el conocimiento de sus variantes anatd-
micas y de sus fundamentos fisiopatolégicos.
Las investigaciones embriolégicas de Auer! y
Neill? contribuyeron a la comprensién del de-
sarrollo temprano de la circulacién venosa pul-
monar. Las primeras sistematizaciones basadas
en la embriologia y la anatomia fueron hechas
por Nelly,> Edwards y Helmholz* en 1956 y
por Darling!'? en 1957; Mufioz Castellanos® en
1968 y Van Praagh y Corsini’ en 1969 conclu-
yeron que la anomalia resulta de la falta de in-
corporacion del seno venoso pulmonar (SVP)
al atrio izquierdo.
En este trabajo se presenta una correlacion en-
tre el desarrollo del sistema venoso pulmonar y
la anatomia patoldgica de esta anomalia que
resalta la importancia de una ciencia bdsica
cuando se integra en el estudio de una cardio-
patia congénita. Esta correlacidén permite ras-
trear los origenes de los sitios de CAVP y con
ello se facilita comprender la estructura y las
peculiaridades anatomicas de esta malforma-
cién cardiovascular.

Material y métodos

Se describieron los procesos y las etapas del de-
sarrollo del sistema venoso pulmonar en sus co-
nexiones primarias con las venas sistémicas y su
conexion secundaria con la vena pulmonar co-
miin del atrio izquierdo de acuerdo a la informa-
cién obtenida de los trabajos de Auer,! Neill,?
Mufioz Castellanos,> Edwards.’ Van Praagh” y
Streeter.?19 Se procedi6 a realizar el andlisis em-
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briolégico para establecer la correspondencia
entre el rasgo anatomopatoldgico de la cardio-
patia y la conexién primaria de las venas pul-
monares.

Resultados

En el horizonte XII de Streeter® del desarrollo
embrionario humano (25-27 dias) aparece el es-
bozo de los pulmones como una evaginacion
endodérmica de la porcién mds caudal del piso
de la faringe primitiva.'-*>7 Dicho esbozo se
asocia con mesénquima esplacnico del cual se
originan los angioblastos que forman los vasos
sanguineos del plexo pulmonar. Al mismo tiem-
po del techo del atrio izquierdo surge una eva-
ginacién endotelial que constituye el primor-
dio de la vena pulmonar comun (Fig. ). Cuan-
do el embrién alcanza la edad del horizonte XIII
de Streeter® (27-29 dfas) se inicia la angiogéne-
sis pulmonar que incluye una extensa red capi-
lar situada entre ambos pulmones; los capilares
de esta zona se fusionan entre si y forman una
pequefia cdmara denominada seno de las venas
pulmonares (SVP) que tiene origen extrapulmo-
nar y extracardiaco.'37 Este seno establece
conexiones vasculares con las venas sistémicas

Fig. 1. Esquema lateral izquierdo de un embrién hu-
mano que muestra las relaciones de continuidad en-
tre el plexo venoso pulmonar y los sistemas de las
venas cardinales y esplacnicas. Obsérvese la vena
pulmonar comin (VPC) en el techo del atrio izquierdo
(Al). Abreviaturas: AAo = arcos aorticos (3, 4, 5y 6);
T = tronco; VP = ventriculo primitivo; BC = Bulbus
cordis; VUI = vena umbilical izquierda; VCCI = vena
cardinal comun izquierda; VCAI = vena cardinal ante-
rior izquierda; VCPI = vena cardinal posterior izquier-
da; P = pulmén; H = higado; Cl = cuerno izquierdo.
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VCAI
VCAD

VCPI VCPD

Fig. 2. Esquema de una vista posterior que muestra las conexiones
primarias entre el seno de las venas pulmonares y las venas sistémicas
cardinales y umbilicovitelinas. Los canales estan representados del 1 al 9.
Muestra ademas la formacion de la vena pulmonar primitiva en el techo
del atrio izquierdo (asterisco). Abreviaturas: Pl = pulmén izquierdo; PD =
pulmén derecho; VCAD = vena cardinal anterior derecha; VCPD = vena
cardinal posterior derecha; VCAI = vena cardinal anterior izquierda; VCPI
= vena cardinal posterior izquierda; TVBI = tronco venoso braquiocefalico
izquierdo; CD = cuerno derecho del seno venoso; Cl = cuerno izquierdo
del seno venoso; CV = conducto venoso; VPo = vena porta; (1) = colector
hacia la futura vena cava superior; (2) = colector hacia el cayado de la
vena acigos; (3) = colector abierto a la futura vena cava superior; (4) =
colector hacia la porcion sinusal del atrio derecho; (5) = colector hacia la
porcién suprahepatica de la vena cava inferior; (6) = colector hacia la
vena porta; (7) = colector hacia el conducto venoso; (8) = colector hacia el
seno venoso coronario y (9) = colector hacia la vena vertical.

bilaterales en desarrollo: cardinal anterior dere-
cha que origina a la vena cava superior y al ca-
yado de la vena 4cigos (Figs. 2 y 3); cardinal
anterior izquierda de la que surgen las venas
cava superior izquierda y vertical (Figs. 2y 4 B
y C), vitelina derecha que origina el segmento
suprahepdtico de la vena cava inferior, venas
hepéticas, suprahepaticas y porta (Fig. 2) y los
cuernos sinusales del corazén, el izquierdo al
seno venoso coronario (Fig. 3 A) y el derecho a
la porcidn sinusal del atrio derecho (Fig. 2). En
este horizonte” la vena pulmonar comiin o pri-
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mitiva crece hacia el seno venoso pulmonar; la
red venosa pulmonar forma parte del plexo es-
placnico y empieza a diferenciarse de él (Figs. I
y 2). En los horizontes de Streeter'® XIV (28-30
dias) y XV (30-32 dias) la vena pulmonar co-
mun canalizada se conecta con el SVP; laregion
en que ocurre esta conexion es una zona mesen-
quimadtica continua situada entre la pared atrial
y el area interpulmonar (Fig. 5A). En esta etapa
el plexo venoso pulmonar esta parcialmente se-
parado del plexo espldcnico; la vena pulmonar
comtun contiene sangre que drena del SVP hacia
el atrio izquierdo. Se inicia la involucién de los
pequefios vasos de la conexién venosa pulmo-
nar primaria con los plexos cardinal y umbilico-
vitelino!'-*37 (Fig. 5B).

En el lapso que media entre los horizontes de
Streeter'® X VI al XVIII (32-37 dias) el SVP pier-
de la mayor parte de sus conexiones con los
plexos de las venas sistémicas y se conecta con
el atrio izquierdo a través de la vena pulmonar
comun; se inicia un proceso de integracién del
SVP con el atrio izquierdo a nivel de su techo
para constituir su porcién sinusal en la cual pe-
netran separadamente las venas de ambos pul-
mones'-3>7 (Figs. 5C y D).

Discusién

Al analizar el desarrollo del sistema venoso
pulmonar resulta evidente que las primeras co-
nexiones del SVP se hacen con los sistemas
venosos cardinal y umbilicovitelino y con los
cuernos derecho e izquierdo del seno venoso;
posteriormente se establece la conexidn se-
cundaria entre el SVP y la vena pulmonar co-
mun del atrio izquierdo con la subsecuente
atresia de las conexiones primarias. Se ha su-
gerido que el mecanismo mas frecuente que
origina los sitios de CAVP es la falta de creci-
miento y desarrollo de la vena pulmonar co-
mun, lo que determina que puedan persistir
cualquiera o cualesquiera de los canales pri-
mitivos de la conexién venosa pulmonar pri-
maria que drenan a los sistemas venosos car-
dinal derecho (vena cava superior derecha y
cayado de la vena acigos) (Fig. 3) e izquierdo
(seno venoso coronario y venas cava superior
izquierda y vertical) y al sistema venoso um-
bilicovitelino (porcién suprahepética de la
vena cava inferior, conducto venoso hepati-
co, vena porta, venas esplénica y mesentérica
superior); estos canales se transforman en los
colectores respectivos del SVP!-3>7 (Fig. 2).
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El desarrollo del colector unido al cuerno de-
recho del seno venoso del corazén embriona-
rio determina la conexién andémala al atrio
derecho, ya que dicho cuerno se incorpora a
esta camara cardiaca para formar su porcién
sinusal y arrastra consigo al colector que en
estos casos es muy corto.

Fig. 3. Esquemas en vistas posteriores que muestran los sitios de des-
embocadura anémala de las venas pulmonares en el sistema venoso
cardinal derecho en el cayado de la vena acigos y en la vena cava
superior. Abreviaturas: VA = vena acigos; SC = seno coronario; VCS =
vena cava superior; Ao = aorta; VCI = vena cava inferior; VPl = venas
pulmonares izquierdas; VPD = venas pulmonares derechas. Las deméas
abreviaturas iguales a las anteriores.

L Mufioz Castellanos y cols.

Se ha propuesto otro mecanismo patogenético
para explicar el origen de la CAVP al atrio dere-
cho que considera el nacimiento ectépico de la
vena pulmonar comun que en vez de surgir nor-
malmente del atrio izquierdo lo hace del techo
del atrio derecho justo a la derecha del esbozo
del tabique interatrial por lo que la conexién
venosa pulmonar secundaria se establece con el
SVP que queda integrado al atrio derecho? (Fig.
6A). Wilson'? ha sugerido un tercer mecanismo
para la conexién anémala a esta cdmara cardia-
ca en el cual la vena pulmonar comun que nace
normalmente del techo del atrio izquierdo que-
da integrada al atrio derecho debido a la forma-
cién ectdpica del tabique interatrial desviado
hacia la izquierda (Fig. 6B). Los mecanismos
mads plausibles son los dos primeros ya que el
tercero Unicamente estd apoyado por el estudio
de un espécimen anatémico.

La CAVP generalmente se establece en un solo
sitio en cualquiera de los niveles que se propo-
nen en la clasificacién de Darling modifica-
da.'>!* Es mas rara la existencia de dos o mas
sitios de conexién andémala en un solo indivi-
duo, condicién considerada dentro del grupo
mixto; en general las venas pulmonares izquier-
das frecuentemente se conectan con las venas
derivadas del sistema venoso cardinal izquier-
do, mientras que las venas del pulmén derecho
lo hacen con las venas derivadas del sistema

Fig. 4. Esquemas en vistas posteriores que muestran los sitios de desembocadura anémala de las venas
pulmonares en el sistema venoso cardinal izquierdo. A) seno coronario; B) vena cava superior izquierda
persistente; C) vena vertical. La linea discontinua representa la reabsorcion de la vena cardinal anterior izquier-
da. Abreviaturas: VCSI = vena cava superior izquierda. Las demas abreviaturas iguales a las anteriores.

www.archcardiolmex.org.mx
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A SVP

Fig. 5. Esquemas que muestran la conexién secundaria del seno de las
venas pulmonares con el atrio izquierdo. A) acercamiento de la vena
pulmonar comudn con el seno venoso pulmonar. B) conexién de la vena
pulmonar comin con el seno venoso pulmonar y atresia de los colectores
primitivos de la conexién primaria (lineas discontinuas). C y D) incorpora-
cion del seno venoso pulmonar al techo del atrio izquierdo. Las abreviatu-
ras iguales a las anteriores.

Fig. 6. Dibujos en vista posterior que muestran la desembocadura ané-
mala de las venas pulmonares en el atrio derecho. A) desarrollo de la vena
pulmonar comun en el techo del atrio derecho. B) desarrollo ectépico del
tabique interatrial (linea gruesa) desplazado hacia la izquierda en relacién
a su posicion normal (linea punteada); la vena pulmonar comln se desa-
rrolla en su sitio normal. Las abreviaturas iguales a las anteriores.
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cardinal derecho; sin embargo debido a que el
plexo venoso esplacnico del embrién tiene po-
sicién medial, a través de €l se pueden estable-
cer conexiones cruzadas, por ejemplo venas pul-
monares izquierdas conectadas andmalamente
con venas derivadas del sistema cardinal dere-
cho y viceversa,!-38-12:15.16

Enla CAVP de tipo parcial, un pulmén comple-
to o una parte de €l drena su sangre a un colector
que puede desembocar en cualquiera de las es-
tructuras consideradas en la clasificacién de
Darling modificada.'3!* Merece especial aten-
cion la conexién anémala de las venas del pul-
moén derecho hacia la porcion suprahepatica de
la vena cava inferior que forma parte del sindro-
me de cimitarra que incluye hipoplasia del pul-
moén derecho con secuestro pulmonar. Se propo-
ne una hipétesis para explicar este tipo de CAVP
sobre la base del establecimiento de la conexién
del SVP con el atrio izquierdo y la persistencia
del colector venoso que recibid las venas del
pulmén derecho y desembocd en la vena viteli-
na derecha que origina a la porcién suprahepéti-
ca de la vena cava inferior; el SVP se separ6 en
dos porciones, la izquierda quedé conectada con
el atrio izquierdo, mientras que la derecha se
continud con el colector curvo que desembocd
en la vena cava inferior por encima del diafrag-
ma! L1718 (Fig. 7).

La CAVP parcial al atrio derecho se ha explica-
do por el nacimiento de la vena pulmonar co-
min justo por encima del sitio donde se desarro-
Ilan los tabiques interatriales (septum primum y
septum secundum), lo que origina un defecto
septal de tipo seno venoso superior; la vena pul-
monar comin queda conectada con el SVP y
éste se integra equitativamente a ambos atrios
lo cual determina que el atrio izquierdo reciba
la mitad de la porcién sinusal, mientras que el
derecho ademads de tener su propia porcidn sin-
usal (4rea intercaval), posee la otra mitad del
SVP (Fig. 8). Se considera que la comunicacién
interatrial de tipo seno venoso superior no es un
verdadero defecto septal, sino mas bien es el
vestibulo originado por la vena pulmonar co-
mun que se sitda por encima de los tabiques
interatriales primum y secundum.">?! En este
contexto es pertinente discutir el origen del co-
razén triatrial izquierdo el cual resulta como
consecuencia de la integracion deficiente del
SVP al atrio izquierdo; previamente se sefial6 que
este seno una vez conectado con la vena pulmo-
nar comun se incorpora al techo del atrio izquier-
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Al lAD

VC CVP

Fig. 7. Esquemas que muestran la morfogénesis del sindrome de la
cimitarra. A) representa la persistencia del colector que une el seno de
las venas pulmonares con la porciéon suprahepatica de la vena cava
inferior (VCI) y la conexion entre dicho seno y el atrio izquierdo. B y C)
muestran la separacion del seno venoso pulmonar. D) el seno venoso
pulmonar queda separado en dos porciones, la izquierda se conecta al
atrio izquierdo y la derecha se contintia con el colector venoso pulmonar
(CVP) que desemboca en la porcién suprahepatica de la vena cava
inferior. Abreviatura: Ao = aorta. Las demas abreviaturas iguales a las
anteriores.

A

B C
Svp SVP Svb
S x
*
*
AD Al
AD || Al ARE A

Fig. 8. Esquemas que muestran el establecimiento de la conexién
an6mala parcial de las venas pulmonares con el atrio derecho. A)
surgimiento de la vena pulmonar comun (asterisco) por encima del
septum primum; B) conexién del seno de las venas pulmonares por
encima de los tabiques interatriales; C) integracion del seno de las
venas pulmonares con ambos atrios. Las abreviaturas iguales a las
anteriores.
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do y constituye la porcion sinusal de esta cimara
cardiaca; en esta malformacion el sitio de co-
nexién del SVP con el atrio izquierdo queda este-
nético y dificulta el retorno venoso pulmonar con
incremento de la presién venocapilar.!-37-2?
Entre las causas genéticas de las cardiopatias
congénitas se han mencionado las aberraciones
cromosomicas numeéricas, deleciones, mutacio-
nes, translocaciones y la herencia multifacto-
rial. La CAVP se ha asociado a un gen mutado
en la regién pericentromérica del cromosoma
4p13-q12.%% Los estudios sobre transmisién ge-
nética de esta malformacién son escasos, Paz y
Castilla** reportaron tres miembros de una fami-
lia con esta cardiopatia. Nora? ha sefialado que
los casos esporadicos son debidos a un patrén
de herencia multifactorial, mientras que Reding-
ton?® menciona un caso con delecion en el cro-
mosoma 15.

Aunque el presente trabajo no estd abocado a
analizar los procesos de vasculogénesis y an-
giogénesis que forman los vasos sanguineos a
partir de los hemangioblastos, se resumen al-
gunos aspectos de estos procesos. El inicio de
la vasculogénesis ocurre por la accién de tres
factores: el primero es el factor de crecimiento
fibroblastico basico (FGF-2) que incita a célu-
las del mesodermo a transformarse en heman-
gioblastos; el segundo es una proteina deno-
minada factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) que permite la diferenciacién de
los angioblastos los cuales se multiplican por
mitosis para formar tubos endoteliales; este fac-
tor es sintetizado por las células mesenquima-
tosas cercanas a los islotes sanguineos. El ter-
cer factor son las angiopoyetinas que median
la interaccion entre las células endoteliales y
los pericitos (musculo liso) reclutadas para cu-
brirlas.?7-28

Después de la fase inicial de vasculogénesis se
inicia la angiogénesis en la que las redes capila-
res son remodeladas y se originan arterias y ve-
nas. En este proceso actian los componentes de
la matriz extracelular que provocan la forma-
cién de brotes para desarrollar una red vascular
que es estabilizada por el factor de crecimiento
fibroblastico beta (TGF-P), las fibronectinas, el
factor derivado de plaquetas y el coldgeno
XVIIL? El crecimiento de las redes vasculares
se da por un proceso de gemacién endotelial en
la que ocurren interacciones entre los factores
VEGF y la angiopoyetina 1 que promueven la
ramificacién vascular.?’

www.archcardiolmex.org.mx
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Se podria especular que la ausencia de estos fac-
tores podria inhibir la formacién de la yema en-
dotelial en el techo del atrio izquierdo que ori-
gina a la vena pulmonar comun que al crecer
hacia el SVP se conecta con él para que la sangre
venosa pulmonar llegue al atrio izquierdo. La
agenesia de la vena pulmonar comun evita la
conexion mencionada, esto determina que el flu-
jo venoso pulmonar se canalice hacia los colec-
tores venosos primarios que desembocan en las
venas somadticas y esplacnicas. Un efecto epige-
nético que también controla el desarrollo pul-
monar es el hemodindmico; un vaso que recibe
flujo contindo y creciente se desarrolla, lo con-
trario ocurre cuando el flujo sanguineo dismi-
nuye progresivamente dentro de los vasos, éstos
reducen su tamafio hasta volverse atrésicos y
desaparecer.

Conclusion

La embriologia del sistema venoso proporciona
una valiosa informacién para comprender el de-
sarrollo de las diferentes formas de CAVP total y
parcial y conocer la estructura anatomopatol6-
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gico de esta malformacién cardiovascular. El
mecanismo embriopatogénico responsable del
desarrollo de la CAVP es la falta de crecimiento
de la vena pulmonar primitiva que surge del te-
cho del atrio izquierdo lo que permite el desa-
rrollo de los canales primitivos que drenan la
sangre del SVP hacia los sistemas venosos car-
dinales y umbilicovitelino. Otras explicaciones
alternativas para la conexién andmala al atrio
derecho son el nacimiento ectépico de la vena
pulmonar comiin en el techo de esa cdmara car-
diaca y la malposicién del tabique interatrial
desviado hacia la izquierda. Las conexiones
venosas pulmonares andmalas de tipo parcial se
explican por la divisién del SVP en dos partes,
la izquierda que se conecta con el atrio izquier-
do a través de la vena pulmonar primitiva y la
derecha que se continda con cualquiera de los
colectores primitivos. La comunicacién intera-
trial estd condicionada por el status hemodina-
mico de la malformacién. Se menciona el papel
que juegan algunos compuestos como promo-
tores de la vasculogénesis y angiogénesis du-
rante el desarrollo embrionario.
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