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SEXTA Y SEPTIMA SEMANAS DE VIDA

Los principales acontecimientos de la embriogénesis
del corazon entre el dia 36 y 49 son: a) El cierre del
tabique conal del infundibulo y b) El cierre de la parte
membranosa del tabique ventricular, el que ordinari-
mente se cierra entre los dias 38 y 45 de de la gesta-
cion. Al final de la séptima semana el corazén llega a su
etapa final de desarrollo.

Si bien el feto no utiliza sus pulmones, la mayor parte
de la sangre del nifio en gestacion se desvia a la circula-
cion sistémica: lo que se logra mediante una maniobra
de cortocircuito de derecha-izquierda entre las dos au-
riculas, donde el foramen oval y el septum primum con-
trolan la comunicacién de derecha a izquierda. A este
respecto, cabe mencionar que el septum primum actla
como valvula del foramen oval.

Una vez que el nifio hace uso de sus pulmones por
primera vez, como consecuencia fluye un volumen ma-
yor de sangre en la circulacion pulmonar. El aumento de
la presion en la auricula izquierda (donde drenan las ve-
nas pulmonares) obliga a que el septum primum sea em-
pujado hacia el septum secundum y poco después estos
dos septums se fusionen en un tabique auricular coman.

Destino del seno venoso (formacion de la auri-
cula derecha). A diferencia de la auricula, el seno ve-
noso continta siendo una estructura pareada, con «cuer-
nos» izquierdo y derecho. Cada uno de estos cuernos
recibe sangre venosa de tres vasos: 1. La vena vitelina,
2. La vena umbilical y 3. La vena cardiaca comun. La co-
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municacion entre el seno venoso, la auricula primitiva y
el orificio sinusal ubicado en el centro.

Poco a poco el orificio sinusal se desplaza a la dere-
cha lo que es ocasionado por el flujo de sangre en esta
misma direccion, hasta que el seno venoso se comunica
s6lo con la auricula derecha. La evolucion de cada es-
tructura es la siguiente:

= Se amplia el cuerno sinusal derecho.

e La vena cardinal derecha anterior se convierte en la
vena cava superior.

= Lavena vitelina derecha se convierte en la vena cava
inferior.

= Lavena umbilical derecha se oblitera (Figura 12).

Por el contrario, se obliteran las venas izquierdas de
la contraparte y disminuye el cuerno del seno izquierdo
y forma el seno coronario y la vena oblicua del ventricu-
lo izquierdo. Internamente, el orificio sinusal esta flan-
queado por dos valvulas venosas derecha e izquierda. En
la parte superior estas dos valvulas se unen para formar
el septum spurium. El cuerno izquierdo se abre abajo del
orificio del cuerno derecho (orificio sinusal), que es el
orificio del seno coronario (Figura 13).

Mas adelante en el desarrollo, el cuerno sinusal de-
recho se incorpora a la auricula derecha en expansion y
a medida que la auricula se expande, el tejido suave del
seno venoso desplaza el tejido trabecular de la auricula
primitiva derecha anterior y lateral que se convierte en
la auricula derecha del adulto. El tejido suave forma la
parte de la auricula conocida como sinus venarum. La
cresta de tejido situado a la derecha del orificio sinusal
llamada crista terminalis es el limite entre la auricula y el
sinus venarum.

Venas pulmonares (formacion de la auricula iz-
quierda). El desarrollo de la auricula izquierda ocurre
simultdneamente con el de la auricula opuesta: los pri-



Gbémez-Gémez My cols. = Embriologia cardiovascular

Valva derecha :
del SVS vena |
P pulmonar |

COJlnete AV
|nfer|or

Figura 12. Embrién humano de 5 semanas de desarrollo. En el plano
de cuatro camaras, se puede ver el orificio de la vena pulmonar solitaria
intercalada en esta etapa entre la confluencia venosa de la cara izquier-
da (estrella), ahora incorporado en la ranura del tabique AV izquierdo y
el remanente del seno venoso sistémico (SVS), ahora una parte integral
de la auricula derecha en vias de desarrollo. Note la conexion con el
mesénquima faringeo (flecha). Esta es la columna vestibular.

Apertura del seno venoso sistémico

Vena pulmonar
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“ventriculo derecho
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Figura 13. Microscopia electronica del corazon de un embrion de 5
semanas. Se muestra como el aglobamiento de las partes apicales de
los ventriculos se asocia con la formacion de la parte apical del tabique
interventricular muscular (estrella). También ya hay una comunicacion
directa desde el canal AV con el ventriculo derecho (flecha): a pesar de
que el canal se apoya principalmente por el desarrollo del ventriculo
izquierdo. Los cojinetes AV (llave) ocupan casi en su totalidad el canal
AV, dejando canales de drenaje muy estrechos a los ventriculos.**
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meros dias de la cuarta semana aparece una derivacion
de las venas pulmonares de la auricula izquierda. Estos
«brotes» se bifurcan hasta que hay cuatro venas que cre-
cen hacia las yemas pulmonares'>® (Figura 14).

La auricula izquierda comienza a crecer gradualmen-
te con la invaginacion de las cuatro ramas de las venas
pulmonares. Como la pared auricular se expande, el te-
jido suave de las venas pulmonares es incorporado a la
pared de la auricula y desplaza el tejido trabecular ante-
rior y lateral, que conformara después las auriculas del
corazon adulto.

Canales auriculoventriculares (AV). El bulbus
cordis proximal da origen al ventriculo derecho. De tal
manera que la sangre fluye desde la auricula primitiva al
ventriculo izquierdo y luego al ventriculo derecho. No
hay ninguna comunicacion directa entre las auriculas y
el ventriculo derecho, incluso después de la formacion
del asa bulbo ventricular. El canal AV debe girar a la de-
recha para lograr comunicacion al ventriculo derecho e
izquierdo. Durante esta fase el bulbus cordis proximal se
amplia y el borde bulboventricular comienza a retroce-
der; los brotes de los tejidos mesenquimales y de los co-
jines endocardicos aparecen en los bordes del canal AV.
Es asi como hay cuatro almohadillas: inferior y superior
(dorsal y ventral), izquierda y derecha. Estos brotes le
dan al canal AV forma en «hueso de perro».’®

Aproximadamente al dia 42 de la gestacion los cojine-
tes superiores e inferiores se fusionan formando el canal
AV izquierdo y derecho. La auricula izquierda se comu-
nica con el ventriculo izquierdo y la auricula derecha se
comunica con el ventriculo derecho (Figura 15).

eptum auricular
primario

Apéndice de la
auricula derecha

'3 Cojinete AV superior

Figura 14. Se muestra en el plano de cuatro camaras el tabique
auricular primario, con su capa mesenquimal, creciendo hacia el
cojinete AV superior. Note las comunicaciones primaria (llave) e
interauricular secundaria (flecha). Seno venoso sistémico (SVS).
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Figura 15. Embrién humano de 5 semanas de desarrollo. La imagen
muestra la ubicacion del anillo de células (flecha de doble punta) del
ganglio nodoso antes de la expansion del canal AV. Este anillo delimi-
ta el miocardio que rodea el llamado foramen principal, una parte del
tubo primario del corazén que define la salida del ventriculo izquierdo
en formacion y la entrada del ventriculo derecho en formacion.

El proceso de cambio hace que el conus cordis quede
superior al agujero interventricular, que en este punto no
se ha obliterado. Los cojinetes endocardicos también son
responsables del cierre del ostium primum al fusionarse con
el borde libre del septum primum (Figura 16) (Cuadro 7).

Formacion de los ventriculos. En el asa bulbo
ventricular recién formada, los ventriculos primitivos
derecho e izquierdo aparecen como expansiones en el
tubo cardiaco. Externamente el surco interventricular
separa los ventriculos derecho e izquierdo e interna-
mente estan separados por el surco bulbo ventricular.
El ventriculo derecho surge del bulbus cordis proxi-
mal®-% (Figura 17).

Durante el desplazamiento del canal AV el bulbus
cordis proximal se expande formando el ventriculo de-
recho. Ambos ventriculos se continuaran expandiendo
hasta finales de la séptima semana y principios de la
octava. El crecimiento de los ventriculos es debido al
crecimiento centrifugo del miocardio y a la «diverticu-
lacion» de las paredes internas; ésta es la razon por lo
que el ventriculo tiene un aspecto trabeculado. El sep-
tum interventricular muscular se forma como resultado
de la expansion de los ventriculos. Las paredes de los
ventriculos derecho e izquierdo crecen en oposicion
mutua para formar el tabique muscular. Asi, el tabique
dejara de crecer cuando ya no se estén ampliando las
paredes ventriculares.?+%’

Particion de las vias de salida. Los cambios finales
en la evolucion morfolégica del corazon dan lugar a la
particion de las vias de salida, en la aorta: el tronco arte-
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Tracto de entrada del
ventriculo izquierdo

E\ Auricula izquierda

Apex del ventriculo izquierdo

Figura 16. Esta imagen muestra un corte transversal del corazén
de un embrion de 6 semanas. La entrada del ventriculo izquierdo
es de color obscuro, ya que las células que forman esta parte del
ventriculo se derivaron del canal AV. El tabique y el componente
apical estan en gran medida sin marcar.

Cuadro 7. Detalle del desarrollo cardiovascular en las sema-
naséy?7.

Semana Dia  Longitud Evento
Vi 37 14 mm Deja de crecer el septum se-
cundum; su borde libre forma
el foramen oval
42 Se fusionan los cojinetes en-
docéardicos superior € inferior
VI 46 Deja de crecer el septum
ventricular. Se forma el seno
coronario
49 El canal interventricular se

oblitera por completo

rial y el conos cordis y el tronco pulmonar. Esto acontece
mediante el desarrollo de un tabique generado en las
vias de salida y la formacion de los dos grandes vasos. El
septum forma dos pares de brotes que crecen en las pa-
redes de las vias de salida originando el brote del tronco
y el brote del conus.
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Brote troncular: el superior derecho, crece distal
a la izquierda y el inferior izquierdo, crece distal y a la
derecha. Ambos se desarrollan en la parte proximal del
tronco y contintian creciendo en dos direcciones: 1) la
distal hacia el saco adrtico y 2) a la luz de las vias de sali-
da, donde eventualmente se fusionan.

Brote del conus: dorsal derecho, se continta con
el superior derecho; y el izquierdo ventral, se conti-
nda con el inferior izquierdo como el brote troncular,
por otra parte el brote conal crece distal y dirigido a los
otros, pero aparecen después de la primera pareja. Los
brotes del conus eventualmente se fusionan con el brote
troncular?®* (Figura 18).

| ena p-ulmE)nar e Fusion de los cojinetes proximales con el Si’.mﬂ
Figura 17. Embrién humano de 7 semanas de desarrollo en el
plano frontal, replicando el corte ecocardiografico subcostal obli-
cuo, muestra cémo la fusion de los cojinetes muscularizados del
tracto de salida proximal con las paredes del tabique ventricular y
la aorta sale del ventriculo izquierdo. La estrella muestra el seno
coronario. Note el orificio venoso pulmonar adyacente a los senos
en esta etapa de desarrollo.?*

Curvaturadela |

ARCOS AORTICOS

El conocimiento acerca del desarrollo de los arcos es
Gtil para la comprension de las anomalias en los ani-
llos vasculares. Como puede verse en la figura 19 y la
imagen correspondiente al desarrollo 8 (Figura 19.8)
los asteriscos indican la presencia de los quintos arcos
a nivel bilateral, presentes normalmente en cerca de
un tercio de los embriones humanos en esta etapa.
Hay cuatro interrupciones normales en el sistema de
los arcos adrticos: a) la involucion del conducto arte-
rial o sexto arco aértico derecho (Figura 19.12); b) y
c) involucion del ducto caroticus bilateral (es decir, la
involucion de la aorta dorsal entre los arcos 3y 4, bi-
lateralmente) (Figura 19.13) y d) involucion de la aorta
dorsal derecha distal a la séptima arteria intersegmen-
tal (parte de la arteria embrionaria subclavia derecha),
resultando en un arco adrtico izquierdo (Figura 19.14).
Si persiste la aorta dorsal izquierda, se tiene un arco
aortico izquierdo. Si persiste la aorta dorsal derecha y
la izquierda involuciona, se tiene un arco adrtico de-
recho. Si persisten ambas aortas dorsales, el resultado
es un doble arco aortico. Si la aorta dorsal derecha
involuciona proximal o cefélica a la séptima arteria
intersegmental el resultado es una arteria subclavia
derecha aberrante, que surge como la ultima arteria
braquicefalica de la parte superior de la aorta toracica
descendente. Los cuartos arcos adrticos (izquierdo y
derecho) normalmente siempre persisten, indepen-
dientemente de si esta presente a la izquierda o es un
arco aortico derecho. Por lo tanto, qué arco aortico
esta presente si se determina no por el cuarto arco
aortico, sino por qué aorta dorsal persiste y cual invo-
luciona (Figura 19.14).5

Figura 18. Particion de las vias

Curvatura de la capa interna
capa interna — Regresion de las 4 '
¢ b I trabeculaciones

g e -

de salida. En A, embrién humano
en la séptima semana, eje lar-
go del ventriculo izquierdo. Hay
una extensa red trabecular (fle-
cha negra segmentada) relativa
al espesor de la capa compacta
(flecha negra continua).Note el
desarrollo de las valvas de las val-
vulas mitral y adrtica que todavia
estan separados por la curvatura
= i 5 T P interior muscular del corazon.
.| Capa compacta Caa trabecular . A B r Brechadv B Note la continuidad muscular de-

' ' o ' creciente a través de la union AV.
En B, embrién humano en la octava semana, eje largo del ventriculo izquierdo, posterior al cierre del foramen interventricular embrionario.
Note que el miocardio auricular ahora esta separado de la musculatura ventricular a través de la unién AV, pero que ain hay musculo entre las
valvas en desarrollo de las valvulas adrtica y mitral.

e
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Figura 19. Desarrollo de los arcos adrticos. En la etapa mas tem-
prana, solo el primer arco esta presente, mientras que en la dltima
(feto de término), los vasos han adquirido casi su forma adulta.

SISTEMA DE CONDUCCION

En el corazén el sistema de conduccién esta constituido
por: a) El nodo sinusal (sinoatrial) (SA); b) El nodo atrio-
ventricular (AV), c) El haz de His (atrioventricular) y sus
ramas y d) Las fibras de Purkinje.

El ritmo intrinseco del corazén adulto se encuentra
determinado dentro de los tejidos involucrados en el
marcapasos cardiaco: el nodo sinusal. El nodo SA esta
situado a la entrada del corazon en la frontera de la
vena cava superior y la auricula derecha. Tras la apertu-
ra de un potencial de accion cardiaco dentro del nodo,
la onda de activacion se propaga por las fibras del mio-
cardio auricular, para finalmente converger en el n6du-
lo AV. Como su nombre indica, el nodo AV se encuen-
tra en el cruce de las auriculas y ventriculos y funciona
como un generador de retardo en la propagacion de la
activacion. Asi, tras la salida del nodo AV, se propaga
rapidamente la activacién a lo largo del haz de His 'y
sus ramas; y finalmente activando los ventriculos a tra-
vés de una red ramificada de fibras de Purkinje. Juntos,
este sistema de conduccién rapida de fibras de Purkinje
constituye el Gltimo de los principales elementos del
sistema de conduccion cardiaco (SCC). Los principales
componentes del SCC muestran notable conservacion
evolutiva. El desarrollo de la funciéon de SCC durante
la embriogénesis sigue en las fases importantes de la
morfogénesis cardiaca.®
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Hasta hace pocos afios, se pensaba que el sistema
de conduccién era a partir de las crestas neurales; sin
embargo, cuando el tubo cardiaco primitivo comien-
za a contraerse y a generar una onda de contraccion
ordenada y unidireccional, puede ya registrarse la
transmisién eléctrica por un electrocardiograma; sin
embargo, las crestas neurales ain no han alcanzado al
corazon (* 21 dias).

Estudios recientes mencionan que las células del sis-
tema de conduccién son miocitos cardiacos, altamente
especializados, que contienen glucdgeno y se originan
directamente en el miocardio preexistente. Por otra
parte, el nédulo SA, el nédulo AV y el haz de His dispo-
nen de una rica innervacion, no obstante que el sistema
de conduccion esta bien desarrollado aun antes de que
estos nervios penetren al corazon. Normalmente, este
tejido especializado constituye la Gnica comunicacion en
las auriculas y los ventriculos: por el crecimiento de una
banda de tejido conjuntivo desde el epicardio conforme
se desarrollan las cuatro camaras cardiacas; sin embar-
go, este tejido separa después el musculo auricular del
ventricular y forma parte del esqueleto cardiaco.

Inicialmente las fibras musculares de las auriculas y
ventriculos son indiferenciables, de tal manera que la
auricula primitiva actiia como el marcapasos temporal
del corazon, pero el seno venoso se hace cargo de esta
funcién en poco tiempo. El nodo SA se desarrolla a lo
largo de la quinta semana. En un principio se encuentra
en la pared derecha del seno venoso, pero se incorpora
con éste a la pared de la auricula derecha.

Tras la incorporacion del seno venoso, las células de
su pared izquierda aparecen en la base del tabique inte-
rauricular, delante de la desembocadura del seno coro-
nario. Y junto con las células de la region AV forman el
nodo y haz AV, situados inmediatamente encima de los
cojinetes endocardicos. El nodo AV y su haz de His tie-
nen dos origenes: 1) Las células de la pared izquierda del
seno venoso, 2) y las células del canal AV. Una vez que
el seno venoso se ha incorporado a la auricula derecha,
estas células adoptan su posicién definitiva en la base del
tabique interauricular.®

Inicialmente el impulso se propaga de manera lenta
e isotropa desde el seno venoso (la parte mas caudal
del corazén tubular) al tracto de salida primitivo ubica-
do cranealmente.®

En tanto que la velocidad aparente de propagacion
del impulso cardiaco aumenta gradualmente, la secuen-
cia de activacion ventricular y los bucles del corazon si-
guen el flujo de sangre y finalmente, la secuencia aln
inmadura de la activacion ventricular de la base al apex
se somete a un aparente retroceso, alterando un patrén
maduro del vértice a la base, que es una caracteristica
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de la funcion del sistema His-Purkinje.®-% Es asi como
la cascada de eventos resultantes de la expresion géni-
ca diferencial que distingue al SCC del miocardio costo
mucho trabajo de ser conocido.®"

Recientemente se han descrito determinantes mole-
culares del nodo SA, se sabe ahora que éstos tienen una
combinacion de factores de transcripcion: Nkx2.5, Thx3
y Pitx2c.*® Ademas, se ha encontrado en el miocardio au-
ricular el transcriptor Nkx2.5, que suprime la expresién
de los marcapasos canal del gen Hen4 y al factor de trans-
cripcion T-box Tbx3, restringiendo su dominio en la ex-
presion relativa a la formacion del nodo sinusal del trans-
criptor Nkx2.5 negativo y de los cuernos del seno, lo que
define un limite de expresion de los genes entre el atrio
y el nodo SA. A su vez el Thx3 suprime el programa de
diferenciacién de la camara, ya que proporciona un me-
canismo adicional de reforzamiento de la identidad nodal.

La deficiencia en Thx3 da lugar a una expansion del
programa de expresion génica auricular en el area no-
dal y una pérdida parcial de la expresion génica nodal,
considerando que su sobreexpresion suprime recipro-
camente el programa auricular e induce un fenotipo de
marcapaso.“’ En cuanto al transcriptor Pitx2c, es un gen
que determina la lateralidad que suprime el programa
de formacion del nodo SA en el lado izquierdo, lo que
da lugar a la posicion normal de cara a la derecha del
nodo. En cuanto a la determinacion del nodo AV, ésta se
encuentra vinculada con la formacion del canal en el co-
razon en vias de desarrollo, o mas bien, la diferenciacién
de las camaras auriculares y ventriculares del miocardio
AV del tubo cardiaco primitivo.*

Una transcripcion de cualquiera de las combina-
ciones de los factores Thx2 y la sefializacion en que
participa Thx5,%? siendo éste el factor determinante
en la formacion del canal AV, asi como del sistema de
conduccién ventricular. El Thx2 es inducido por la ex-
presion de BMP2 y reprimido por Hesrl, expresado
en el miocardio auricular y el Hesr2 en el miocardio
ventricular.® La sefializacién de Nkx2.5 es fundamental
no solo para las primeras etapas de la cardiogénesis,*
ya que es regulado hasta las Ultimas etapas de la forma-
cion del sistema de conduccion ventricular, es decir, la
diferenciacion de las fibras de Purkinje en el pollo.*® En
los mamiferos es necesario el Nkx2.5 para la formacion
normal del nodo AV y las ramas del haz de His.* En
el pollo, se ha identificado endotelina como un factor
secretor capaz de convertir en marcadores de SCC en
cardiomiocitos embrionarios;* otros estudios sugieren
que este transcriptor esta también involucrado en el
inicio del programa especifico, con relacion a las fibras
de Purkinje en vivo.“® Hay también pruebas de que este
transcriptor esté involucrado en la induccién de SCC
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en mamiferos, pero aln se necesitan mas investigacio-
nes para confirmar esta hipdtesis.

En resumen, el miocardio se deriva del mesodermo
precardiaco y su formacion es objeto de una regulacion
positiva y negativa por varios genes: después de la for-
macion de un corazén tubular con una modalidad de
contraccion muscular distinta a la de etapas ulteriores, el
corazon en desarrollo logra el aumento inicial de la masa
ventricular, durante el periodo de formacion de las cama-
ras en el desarrollo de trabéculas, sello de corazones de
mamiferos. Estructuras similares (musculos pectinados)
son desarrollados mas tarde en las auriculas y la compac-
tacion trabecular coincide con la implementacion de la
circulacién coronaria y la formaciéon de camaras ventri-
culares, con capas compactas vascularizadas y el lumen
claramente delineado: estructuras que son capaces de un
rendimiento alto para la generacion de presion y fraccién
de eyeccion de los ventriculos avasculares, esponjosos.

Es conveniente recordar que la contraccién del co-
razén en desarrollo es orquestada por su sistema de
marcapaso y conduccion que se desarrolla y cambia de
manera paralela a la morfogénesis del corazén. Recien-
temente se ha conocido la determinaciéon molecular del
nodo sinusal y AV, las vias implicadas en la induccién y los
patrones del sistema His-Purkinje ventricular que aln
estan sujetos a investigacion.
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