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RESUMEN

Introduccion: Pese al incremento en conocimientos de la morfogénesis cardiaca
humana, se conoce poco sobre los detalles cuantitativos en ello.

Objetivo: Describir cuantitativamente el desarrollo del miocardio ventricular
compacto y no compacto y su correlacién con la longitud craneo rabadilla.
Métodos: estudio descriptivo, transversal en 18 embriones humanos de los estadios
17 al 23 de Carnegie, pertenecientes a la Embrioteca de la Universidad de Ciencias

Médicas de Villa Clara. Se midié la longitud del embridn, el grosor del miocardio
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compacto, trabecular y total en la pared lateral de ambos ventriculos y del vértice
cardiaco.

Resultados: El grosor de la pared lateral del miocardio compacto aumenta en ambos
ventriculos desde los estadios 17 al 23 de Carnegie, de 0,06 mm hasta 0,17 mm en
el derecho y de 0,09 mm hasta 0,23 mm en el izquierdo. El grosor de la pared lateral
trabeculada disminuye con el avance de los estadios, de 0,43 mm a 0,34 mm en el
derecho y de 0,45 mm a 0,37 mm en el izquierdo. El grosor de la pared lateral total
aumenta de 0,48 mm a 0,51 mm en el ventriculo derecho y de 0,52 mm a 0,62 mm en
el izquierdo. El grosor de la pared del vértice compacto aumenta de 0,19 mm a 0,25
mm.

Conclusiones: la compactacion de la pared ventricular aumenta con el desarrollo; la

longitud craneo raquis se relaciona con el grosor del miocardio ventricular.

Palabras clave: embrién humano; compactacion miocardica; morfometria.

ABSTRACT

Introduction: Despite the increase in knowledge of human morphogenesis,
especially cardiogenesis and the processes by which the morphology of the
ventricular myocardium is defined, little is known about the quantitative details in it.
Objectives: To quantitatively describe the development of compact and non-
compact ventricular myocardium and its correlation with cranio-rump length.
Methods: descriptive, cross-sectional study in 18 human embryos from Carnegie
stages 17 to 23, belonging to the Embryoteca of the Villa Clara University of Medical
Sciences. The length of the embryo, the thickness of the compact, trabecular and
total myocardium were measured in the lateral wall of both ventricles and the

cardiac apex.
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Results: The thickness of the lateral wall of the compact myocardium increases in
both ventricles from Carnegie stages 17 to 23, from 0.06 mm to 0.17 mm in the right
and from 0.09 to 0.23 mm in the left ventricles. The thickness of the trabeculated
lateral wall decreases with the advancement of the stages, from 0.43 mm to 0.34
mm in the right and from 0.45 mm to 0.37 mm in the left. The total lateral wall
thickness increases from 0.48 mm to 0.51 mm in the right ventricle and from 0.52
mm to 0.62 mm in the left. The wall thickness of the compact vertex increases from

0.19 mMm to 0.25 mm.

Conclusions: ventricular wall compaction increases with development; the cranio-

spinal length is related to the thickness of the ventricular myocardium.

Keywords: human embryo; myocardial compaction; morphometry.

Recibido: 04/05/2021
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Introduccion

Los enfoques cientificos para el estudio del desarrollo prenatal humano se han
diversificado a lo largo de varios siglos. Actualmente los estudios de la biologia
molecular han sido incorporados a la lista de paradigmas experimentales utilizados
para aprender el desarrollo normal y anormal. Consecuentemente los estudios
acerca de esta etapa de la vida se tornan cada vez mas necesarios para el
conocimiento profundo que exige el perfeccionamiento del diagndstico y la

terapéutica embrionaria y fetal.('?

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e1953

Entre los eventos de la cardiogénesis menos referenciado, esta el proceso por el cual
se ultiman los detalles del miocardio ventricular. La conformacion definitiva de la
masa ventricular depende de un proceso de compactacion gradual del miocardio
que se realiza entre la quinta y la octava semana del desarrollo. Hasta ese momento
el miocardio es una trama esponjosa de fibras entretejidas y recesos
intertrabeculares o sinusoides que lo unen con la cavidad ventricular.®

Uno de los métodos introducidos con el fin de lograr mayor conocimiento sobre el
desarrollo embrionario es el método morfométrico, que permite realizar estudios
cuantitativos muy variados, lo cual contribuye a corroborar lo planteado por los
estudios realizados desde un enfoque cualitativo.®

Puede resultar de interés incorporar a estos empenos cualitativos, un acercamiento
cuantitativo a este 6rgano, mediante la aplicaciéon de técnicas morfométricas
automatizadas que permiten realizar mediciones indirectas de estas estructuras
embrionarias desde etapas tempranas del desarrollo, sobre todo si se tiene en
cuenta que aun es escasa la informacién de estudios morfométricos en embriones
humanos. Teniendo en cuenta esta problematica proponemos como objetivos del
trabajo: describir cuantitativamente el desarrollo del miocardio ventricular derecho
e izquierdo tanto en su porcion compacta como no compacta y determinar la
correlacion existente entre estas variables morfométricas y la longitud craneo

rabadilla del embrion.

Métodos

Se realizé una investigacion transversal en el periodo de diciembre de 2016 a
diciembre de 2018 en la Unidad de Investigaciones Basicas Biomédicas de la
Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara. Su poblaciéon la conformaron

embriones pertenecientes a la Embrioteca de la precitada universidad, procesados
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mediante técnica histoldgica de parafina y catalogados acorde a los estadios de la
clasificacion propuestos por el Instituto Carnegie de Washington.®

Se incluyeron todos los embriones ubicados en los estadios comprendidos entre las
cinco y ocho semanas del desarrollo y con calidad en la imagen histolégica del
corazoén. Bajo estos criterios la muestra quedé conformada por 18 embriones: nueve
procesados en corte transversal y nueve en corte longitudinal; todos comprendidos
entre los estadios 17 y 23 de Carnegie, correspondientes a las semanas siete y ocho
del desarrollo.

Mediante un microscopio 6ptico convencional OPTECH se realizo el estudio
histolégico secuencial plano a plano de los cortes de las estructuras cardiacas de
cada uno de los embriones objeto de estudio. Del total de laminas por embrién se
seleccionaron las correspondientes a cavidades ventriculares derecha e izquierda,
las cuales fueron fotografiadas con camara CANON PowerShot G11 adaptada al
ocular del microscopio 6ptico y de estas se seleccionaron las que permitieron una
visualizacion integra y de mejor calidad para el estudio.

Los datos morfométricos fueron obtenidos por el programa ImageJ, el primer paso
en su utilizacién fue la calibracion para obtener los datos en la unidad de medida de
los elementos embrionarios, el micrometro (um). Asi, se tuvo que realizar un cambio
de unidades de pixeles, la unidad que por defecto utiliza el Imaged, a micrometro y
posteriormente a milimetros. Todas las imagenes microscoépicas de los embriones,
asi como la escala micrométrica utilizada, se realizaron con el mismo microscopio
y al mismo aumento (4x).

Una vez calibrado el programa, se procedio a realizar las mediciones de las variables
morfométricas en todos los cortes del corazén en los cuales se visualizaron las
paredes ventriculares.

Variables estudiadas: GPVDLC, GPVDLT y GPVDL: grosor de la pared de ventriculo

derecho lateral compacto, trabeculado y total respectivamente; GPVILC, GPVILT y
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GPVIL: grosor de la pared de ventriculo izquierdo lateral compacto, trabeculado y
total; GPVVC, GPVVT y GPVV: grosor de la pared de ventriculo del vértice compacto,
trabeculado y total respectivamente. El vértice solo fue posible medir en aquellos
especimenes procesados en corte longitudinal y no se disponen de ninguno en los
estadios 17 y 21 de Carnegie.

Se realizaron siete lecturas de cada variable a estudiar en cada uno de los cortes 'y
se consider6 la media aritmética de cada una las medidas obtenidas. Todas las
mediciones se realizaron por el mismo observador. Los valores obtenidos se
almacenaron en una hoja excel para su posterior andlisis. En los estadios
representados por un soélo embrién se consideraron los valores maximos de cada
variable expresada en mm y en los que habia mas de un espécimen, se considero
como la media, en mm, del conjunto de ellos.

Procesamiento estadistico

Se realiz6 la descripcion estadistica de cada variable mediante el uso de su valor
maximo en cada espécimen y su promedio en cada estadio de Carnegie. Se aplicé
la prueba de correlacién de Pearson, utilizando un nivel de significacion de p<0,01
(altamente significativos) y p<0,05 (significativos). Se empled el paquete estadistico
SPSS para Window version 20.0.

La investigacion conto con los permisos del Comité de Etica de la Investigacion de

la Facultad de Medicina y de la Unidad de Investigaciones Biomédicas (UNIB).

Resultados

Los resultados de las mensuraciones de las paredes de ambos ventriculos en

aquellos especimenes estudiados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1- Grosor pared lateral de ventriculos derecho e izquierdo de embriones humanos

en estadio 17 al 23 de Carnegie
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Estadio Grosor pared lateral | Grosor de pared lateral | Grosor de pared lateral
compacta trabeculada total
VD Vi VD \'! VD \

E17 0,06 0,09 0,43 0,45 0,48 0,52
E18* 0,09 0,11 0,36 0,37 0,44 0,49
E19* 0,11 0,15 0,33 0,41 0,44 0,50
E20* 0,12 0,16 0,33 0,34 0,46 0,49
E21* 0,14 0,16 0,33 0,40 0,46 0,55
E22* 0,13 0,19 0,36 0,39 0,49 0,58
E23* 0,17 0,23 0,34 0,37 0,51 0,62

*En estos estadios los valores corresponden a las medias

VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo

En la tabla se observa que los valores de la pared lateral del miocardio compacto
aumentan en ambos ventriculos desde los estadios 17 al 23 de Carnegie, de 0,06
mm hasta 0,17 mm en el derecho y de 0,09 mm hasta 0,23 mm en el izquierdo. En el
grosor de la pared lateral trabeculada, también se producen cambios, este disminuye
con el avance de los estadios en ambos ventriculos, de 0,43 mm se reduce a 0,34
mm en el derecho y de 0,45 mm lo hace a 0,37 mm en el izquierdo.

El grosor de la pared lateral total aumenta de tamano con el desarrollo del embridn,
a pesar de la disminucion del grosor que realiza la pared trabeculada, esto se debe
a un proceso de compactacion gradual que se produce en la parte externa que hace
que aumente gradualmente el grosor de la pared compacta. Este aumento lo hace
de 0,48 mm a 0,51 mm en el ventriculo derecho y de 0,52 mm a 0,62 mm en el
izquierdo. Ademas, se aprecia que los valores son mayores en el ventriculo izquierdo
que en el derecho desde los primeros estadios estudiados hasta el estadio 23 de
Carnegie, tanto en el miocardio compacto, en el trabeculado y en la pared total.

A las mensuraciones obtenidas en esta serie se les aplicé graficos de columnas, en

el que se compara el grosor de la pared lateral compacta, trabeculada y total de
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ambos ventriculos, en los diferentes estadios de Carnegie, observados en las

Figuras 1, 2 y 3 respectivamente.
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Fig. 1- Grosor de pared compacta de ambos ventriculos de embriones humanos

en estadio 17 al 23 de Carnegie.
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Fig. 2- Grosor de pared trabeculada de ambos ventriculos de embriones humanos

en estadio 17 al 23 de Carnegie.
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Fig. 3- Grosor de pared lateral total de ambos ventriculos de embriones humanos

en estadio 17 al 23 de Carnegie.

En la Figura 1 se muestra el grosor de las paredes laterales compactas, en este se
observa que el miocardio compacto en el ventriculo izquierdo es mayor que en el
derecho, por otra parte, el grosor de la pared lateral trabeculada y el grosor de la
pared lateral total, al observar las Figuras 2 y 3, igualmente se puede constatar que
los valores son mayores en el ventriculo izquierdo que en el derecho.

A las mensuraciones realizadas al grosor de la pared del vértice compacto se
obtuvieron valores: de 0,179 mm en el estadio 18; de 0,20 mm en el estadio19; de 0,21
mm en el estadio 20; de 0,23 mm (media) en el estadio 22 y de 0,25 mm (media) en
el estadio 23 de Carnegie. En el grosor de la pared del vértice trabeculado se reflejan
cifras de 1,174 mm; 0,96 mm; 0,93 mm; 0,81 mm (media) y de 0,74 mm (media) en los
estadios de Carnegie 18, 19, 20, 22 y 23 respectivamente.

En el estudio del grosor de la pared del vértice total sus valores fueron de: 1,36 mm;
1,15 mm; 1,13 mm; 1,02 mm (media) y 0,98 mm (media) segun avanzan los estados
de Carnegie 18, 19, 20, 22 y 23, teniendo en cuenta, de igual manera, la individualidad
del embrién.

A los especimenes estudiados se les determiné correlacion estadistica entre la
longitud craneo rabadilla y las variables morfométricas obtenidas. Se muestra en la

Tabla 2.

{'Dl'-] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gg.!cM.EE.ms Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e1953

Tabla 2- Correlacién de la longitud craneo rabadilla con las variables estudiadas

Variables morfométricas | Correlacion Longitud Craneo Rabadilla
GPVDLC Correlacion de Pearson ,836(**)
Sig. (bilateral) ,000
N 18
GPVDLT Correlacién de Pearson -151
Sig. (bilateral) ,550
N 18
GPVDL Correlacion de Pearson ,657(**)
Sig. (bilateral) ,003
N 18
GPVILC Correlacion de Pearson ,879(*%)
Sig. (bilateral) ,000
N 18
GPVILT Correlacion de Pearson -,269
Sig. (bilateral) ,281
N 18
GPVIL Correlacion de Pearson ,783(*%)
Sig. (bilateral) ,000
N 18
GPVVC Correlacion de Pearson ,962(**)
Sig. (bilateral) ,000
N 9
GPVVT Correlacion de Pearson -,828(**)
Sig. (bilateral) ,006
N 9
GPVV Correlacion de Pearson - 763(*)
Sig. (bilateral) ,017
N 9

* | a correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral)

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)

En el cuadro se muestran evidencias estadisticas de que la longitud craneo rabadilla
es directamente proporcional al grosor de la pared de ventriculo derecho lateral
compacto (0,000), al grosor de la pared de ventriculo derecho lateral total (0,003), al
grosor de la pared de ventriculo izquierdo lateral compacto (0,000), al grosor de la
pared de ventriculo izquierdo lateral total (0,000) y al grosor de pared del vértice
compacto (0,000) en los especimenes estudiados, de lo que se interpreta que a
medida que aumenta la longitud craneo rabadilla aumentan los valores de estas

variables estudiadas, con alta significacion estadistica.
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Se evidencié, ademds, que la longitud craneo rabadilla fue inversamente
proporcional al grosor de la pared del vértice trabeculado (0,006) y al grosor de la
pared del vértice total (0,017), para la primera variable de manera altamente
significativa y para la segunda con significacién estadistica.

Se demostré que el grosor de la pared lateral trabeculada de ambos ventriculos, fue
inversamente proporcional a la longitud craneo rabadilla sin significacién

estadistica (0,550y 0,281) para el ventriculo derecho y el izquierdo respectivamente.

Discusion

A medida que avanza el desarrollo embrionario la pared ventricular sufre un proceso
de compactacion miocardica, al aumentar su grosor y se produce entre las semanas
cinco y ocho del desarrollo. Durante la octava semana, y luego de completada la
formacion del tabique interventricular, ocurre el fendmeno de remodelacion de las
trabeculaciones, que consiste en su compresién hacia la capa compacta externa
que, a su vez, aumenta el espesor junto con el incremento del volumen de los
ventriculos.®7

En la medida que avanzaron los estadios, el grosor de la pared lateral total de ambos
ventriculos aumento, el ventriculo izquierdo crecié en 0,10 mm, en tanto en el
derecho este crecimiento fue solo de 0,03 mm, denotando dominancia izquierda a
pesar de la corta edad de este grupo muestral. También aumenté la porcion
compacta de las paredes ventriculares en ambos lados, 0,14 mm en el ventriculo
izquierdo y 0,11 mm en el ventriculo derecho; aunque mas discreto fue también
mayor este incremento en el lado izquierdo.

El miocardio compacto representd el 17,3 % del miocardio total del ventriculo
izquierdo en el estadio 17 y aumenté a un 37,1 % en el estadio 23; en el lado derecho
crecio de 12,5 % a 33,3 %, este analisis demuestra dominancia izquierda, dado que

es mayor el porciento de miocardio compacto en ese ventriculo, sin embargo, el

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e1953

grosor de la pared total ambos ventriculos tuvieron un porciento de crecimiento
similar, 19,8 % en el izquierdo y 20,8 % en el derecho.

La porcion trabeculada de las paredes laterales de ambos ventriculos disminuyd,
este descenso fue mas homogéneo en ambos lados, 0,09 y 0,08 mm en los lados
derecho e izquierdo respectivamente. Esta porcidon en las paredes laterales de
ambos ventriculos disminuy6 en la medida que avanzaron los estadios analizados.
En el lado derecho en el estadio 17 la porcién trabeculada representé el 89,6 % de la
pared total y decrecié a 66,6 % en el estadio 23, en tanto en el lado izquierdo este
decrecimiento fue de 86,5 % en el estadio 17 a 59,7 % en el estadio 23. Segun este
analisis la porcidn trabecular representd un mayor porciento de la pared miocardica
en el lado derecho respecto al izquierdo y su decrecimiento fue mayor en el
ventriculo izquierdo (26,8 %) que en el derecho (23,0 %).

En estudios revisados acerca de morfometria en embriones humanos
pertenecientes a los estadios de Carnegie del 15 al 23, en el que se uso6 correlacién
lineal para describir la relacién entre miocardio ventricular y volimenes cardiacos,
se estima un aumento del volumen cardiaco y un aumento del miocardio ventricular
de forma significativa con el desarrollo del embriéon acorde a los estadios de
Carnegie, el resultado obtenido en el presente estudio apoya lo descrito por estos
autores.®

Civetta JD y col.() en su serie expresan que en el estadio 15 inicia la compactacion
del miocardio ventricular en la region de la base del corazén y persiste miocardio
esponjoso cerca del apex, llegando la luz de la cavidad ventricular casi hasta el
pericardio. Refiere, ademas, que en este estadio el ventriculo izquierdo es mas
voluminoso y de mayor espesor en su pared que el derecho.

El ventriculo derecho y el izquierdo difieren no solo por su posicion relativa respecto
uno del otro, sino también en su estructura muscular basica y su funcion. A pesar

de la distintiva hemodinamica del embrién-feto, en el que llega un mayor volumen
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de sangre al hemicardio derecho, desde su formacién el miocardio ventricular
izquierdo tiene una configuracion diferente a la del derecho, capaz de trabajar bajo
altas presiones (poscarga).(®9)

En el corazéon maduro, el ventriculo izquierdo es un sistema de alta presidn,
conectado a circulaciones sistémicas, mientras que el ventriculo derecho esta
conectado a la circulacion pulmonar, de menor presién. La forma del ventriculo
izquierdo responde a su funcion, con anillos concéntricos de miofibrillas que se
contraen con un sutil movimiento de torsién, que permite una eficaz eyeccién de
sangre.®)

La bibliografia refiere que el proceso de compactacién no es completo, por lo que
persisten las trabeculaciones en el ventriculo derecho, lo que fundamenta las
caracteristicas anatomicas particulares de este ventriculo. La causa de las
diferencias entre los ventriculos, que se vuelve claramente discernible en el periodo
fetal temprano, es desconocida. Aunque el ventriculo izquierdo es algo mas grande
que el derecho en su primera apariencia, no es hasta el estadio 17 que el apex del
ventriculo izquierdo alcanza més alla que el derecho.®10)

La musculatura de los ventriculos estda mucho mejor desarrollada que la de las
auriculas; sin embargo, la pared ventricular izquierda mas gruesa se forma en su
mayor parte después del nacimiento, como resultado del trabajo mas intenso que
desempefia.(1112)

En estudios anteriores con especimenes de la Embrioteca sobre morfometria
cardiaca cometidos en la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara se obtuvo
criterios diferentes en cuanto al grosor de las paredes ventriculares, donde se hace
referencia, ademas, a la controversia existente, entre las bibliografias revisadas,
sobre la dominancia entre un ventriculo y otro,('3141% por lo que a juicio de los
autores es un resultado aun no concluyente, desde el punto de vista cuantitativo y

un nicho de conocimiento en el que se debe sequir investigando. Los datos
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obtenidos, pueden estar en relacion con lo referido por la literatura sobre el proceso
de compactacion miocardica, que culmina en el vértice cardiaco.(1%17)

Los resultados derivados y comparados, del grosor de la pared lateral de ventriculo
izquierdo y del vértice, apoya lo referido en varias series publicadas que expresan
que la superficie endocavitaria de los ventriculos muestra trabeculaciones que son
particularmente prominentes hacia el apex ventricular y que el proceso de
compactacion miocardica culmina en el vértice cardiaco, siendo la region del apex
el sector ultimo en compactarse.(1617)

La valoracién ecografica de la longitud craneo caudal que se realiza durante el
primer trimestre de gestaciéon aporta informaciéon de gran utilidad clinica. En Ia
actualidad se acepta que con su empleo se logran mayores niveles de eficacia en la
predicciéon de la edad gestacional, es un parametro efectivo en la prediccion de
muerte embrionaria, riesgo de malnutricion fetal y cromosomopatias.(1®)

La longitud craneo rabadilla de los embriones humanos estudiados fue
directamente proporcional al grosor de la pared lateral compacta del ventriculo
derecho, al grosor de la pared lateral compacta del ventriculo izquierdo y del vértice
compacto, con alta significacion estadistica. Al aumentar la longitud craneo
rabadilla disminuye el grosor de las paredes ventriculares laterales trabeculadas en
ambos lados, asi como en el vértice trabecular y total. Esto supone, que los
ventriculos estan creciendo, y que lo hacen a expensas de su cavidad y de la
disminucidn de la pared trabeculada y del aumento del grosor de su pared compacta.
Este resultado apoya lo referido con anterioridad, que el grosor del miocardio
compacto aumenta con el desarrollo del embriéon. No se encontré ningun estudio
que correlacione estas variables y que permitiera comparar ambos resultados.

Los estudios morfométricos cardiacos embrionarios pueden ofrecer valiosa
informacion a la investigacion de la ciencia clinica y basica. Hoy en dia la

ecocardiografia tridimensional fetal puede ofrecer avances en diferentes estudios
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de volumen, también puede dar medida exacta de su tamano, permitiendo calculos
fetales como el peso. Sin embargo, solo a través de sondas ultrasonograficas se
puede obtener datos morfométricos cardiacos fetales a las diez semanas del
desarrolloy se puede medir el espesor del miocardio fetal a partir de las 25 semanas
de gestacion.(19.2021)

Concluimos que la compactacion de la pared ventricular en la zona lateral y en
vértice, aumenta en la medida que avanza el desarrollo, existi6 dominancia izquierda
en relacion a las variables grosor de la pared ventricular lateral total y grosor de la
pared lateral compacta, y que es posible investigar en la prediccién de algunas
variables de grosor ventricular con base en la longitud craneo rabadilla dadas las

correlaciones positivas/negativas y altamente significativas halladas.
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