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RESUMEN

Introduccién: La cuantificacion del desarrollo del
miocardio ventricular durante el periodo embrionario y
primeras semanas del periodo fetal es esencial para el
establecimiento de la medicina prenatal de manera
precoz.

Objetivo: Describir morfométricamente el desarrollo
del miocardio ventricular en su porciéon compactada,
desde la octava hasta la duodécima semana del
desarrollo prenatal.

Métodos: Se realizé un estudio de serie de casos en la
Universidad de Ciencias Médicas de Holguin, Cuba, en
el periodo de mayo de 2018 a mayo de 2019. Se
considerd un universo que incluyé embriones y fetos
humanos procedentes de abortos voluntarios
inducidos por misoprostol en el Hospital Vladimir Illich
Lenin.

La muestra de tipo intencionada, quedd constituida por
22 especimenes entre 8 y 12 semanas; los mismos
fueron procesados por el método de inclusion en
parafina, seccionados transversalmente en cortes
seriados y digitalizados con cdmara acoplada a
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ABSTRACT

Introduction: The quantification of the development of the
ventricular myocardium during the embryonic stage and
the first weeks of the fetal period is essential for the
establishment of the prenatal medicine precociously.

Objective: To describe morphometrically the development
of the ventricular myocardium in its compacted portion
from the eighth to twelfth week of prenatal development.

Methods: A series of cases were studied at the University
of Medical Sciences of Holguin, Cuba, from May 2018 to
May 2019. The universe included embryos and human
fetuses from induced abortions with misoprostol at
Vladimir llich Lenin Hospital of Holguin. The intentional
sample was constituted by 22 specimens between 8 and
12 weeks that were processed with the inclusion method
in paraffin, transversely sectioned in serial cuts and
digitized using a stereostopic camera. The morphometric
study was carried out using ImagelJ professional system.

Results: Mean values for the thickness of the ventricular
compact wall from the eighth to the twelfth week were:
0.182 mm; 0.183 mm; 0.233 mm; 252 mm and 270 mm for
the right ventricle; 0.198 mm; 0.209 mm; 0.245 mm; 0.275
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estereoscopio. El estudio morfométrico se realizd
utilizando el sistema profesional ImageJ.

Resultados: Los valores promedios para el grosor de la
pared compacta ventricular desde la semana 8 a la 12,
de forma respectiva fueron: 0,182 mm; 0,183 mm;
0,233 mm; 252 mmy 270 mm para ventriculo derecho;
0,198 mm; 0,209 mm; 0,245 mm; 0,275 mm y 0,296
mm para ventriculo izquierdo y 0,307 mm; 0,357 mm;

mm and 0.296 mm for the left ventricle and 0.307 mm;
0.357 mm; 371mm; 395 mm and 459 mm for the
interventricular septum.

Conclusions: The thickness of the ventricular myocardium
increased from the eighth to twelfth week with significant
differences between each week, except for the right
ventricular wall between the eighth and the ninth week.

Keywords: prenatal development, cardiac morphogenesis,

371mm; 395 mm y 459 mm para el tabique
interventricular.

morphometric method

Conclusiones: El grosor del miocardio ventricular se
incrementd desde la octava hasta la duodécima
semana con diferencias significativas entre cada
semana, excepto para la pared ventricular derecha
entre las semanas octava y novena.

Palabras clave: desarrollo prenatal,
cardiaca, método morfométrico

morfogénesis

Introduccion

El corazdn en los humanos es uno de los 6rganos cuya funcién aparece mds tempranamente en
el desarrollo prenatal desde finales de la cuarta y principios de la quinta semana. Su anormal
desarrollo tiene como resultado la aparicidn de cardiopatias congénitas, uno de los errores mas
frecuentes de la morfogénesis.>3) Para comprender el desarrollo normal del corazén, se
requiere del conocimiento de los procesos morfogenéticos celulares y moleculares que
intervienen en la formacién del mesodermo cardiogénico durante la gastrulacién, la
diferenciacion regional, los plegamientos y el tabicamiento del corazén.® De la misma manera
se hace necesario el andlisis cuantitativo de su forma y tamafio en los diferentes estadios del
desarrollo, asi como del engrosamiento de las cavidades cardiacas, lo cual obedece a un
complicado proceso de compactacién del miocardio, cuya alteracién se traduce en la aparicion

de las miocardiopatias por no compactacion.®

En este sentido, el engrosamiento de las cdmaras cardiacas durante la etapa fetal,
especialmente de los ventriculos, ha sido ampliamente estudiado con la utilizacién de la
imagenologia multidimensional cuantitativa. Este método ha tenido importantes avances en el
establecimiento de los patrones de crecimiento de las auriculas y los ventriculos y con ellos del
incremento global de las dimensiones del 6rgano.®-®)

Con igual relevancia, el uso de la resonancia magnética, la tecnologia Doppler y la inclusidon de

la tecnologia STIC (Spatio-Temporal Image Correlation) en la ecografia tridimensional, ha hecho
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posible el célculo volumétrico del ventriculo y del area del septo interventricular en las etapas

fetal intermedia y fetal tardia."”

Sin embargo, los estudios imagenoldgicos relativos al corazén carecen de factibilidad durante
el periodo embrionario y la etapa fetal precedente a las 12 semanas del desarrollo. Ello se debe
a la complejidad de la anatomia cardiaca y a su pequeiio tamafio en esa etapa, ademas de la
posible embriotoxicidad generada por los métodos radiolégicos contemporaneos.(®® A partir
de las consideraciones anteriores, uno de los métodos introducidos con el fin de tener
aproximaciones cuantitativas del desarrollo miocardico en las primeras semanas es la
morfometria. Los pardmetros morfométricos constituyen una herramienta que permite la
mejor comprensién de las relaciones entre los procesos de desarrollo-forma y estructura-
funcién. Cuando estas técnicas se aplican a la morfologia embrionaria y fetal aportan datos
cuantitativos de érganos y tejidos, que tributan al establecimiento de patrones estandares de

crecimiento orgdnico.(%10.1%.12)

Es innegable que la aplicacion del método morfométrico adquiere relevancia ante el inminente
desarrollo de la medicina del embrién y del feto, pues profundizar en la morfologia cuantitativa
del periodo embrionario y fetal precoz constituye hoy una necesidad, ante la perspectiva real
de implementar cada vez mds tempranamente en la gestacién, los procedimientos de la
medicina prenatal.’® Sin embargo, las indagaciones tedricas realizadas por los autores,
demuestran que esta es todavia un drea insuficientemente explorada.

A partir de lo anteriormente planteado se define como objetivo de este trabajo describir desde
el punto de vista morfométrico el desarrollo del miocardio ventricular desde la octava hasta la

duodécima semana del desarrollo prenatal.

Método

Se realizd un estudio de serie de casos que responde a un proyecto de investigacion con enfoque
mixto, en la Facultad de Ciencias Médicas Mariana Grajales Coello de la provincia Holguin,
durante el periodo comprendido entre mayo de 2018 a mayo de 2019. El universo de estudio

incluyéd 39 embriones y fetos humanos desde la octava hasta la duodécima semana,
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procedentes de abortos voluntarios inducidos por misoprostol en el hospital Vladimir lllich
Lenin, durante el periodo sefalado.

La muestra se obtuvo por muestreo no probabilistico y fue de tipo intencionada. La misma
quedod constituida por 22 especimenes con rasgos de normalidad en su aspecto externo, sin
antecedentes maternos adversos al desarrollo embriofetal, cuyas madres brindaron su
consentimiento a participar en el estudio; aspectos estos que fueron considerados como

criterios de inclusion.

El procesamiento técnico, asi como los estudios morfométricos macro y microscépico, fueron
realizados por los autores, en los laboratorios de procesamiento tisular y tratamiento de
imagenes, pertenecientes a la Universidad de Ciencias Médicas de Holguin. Para evitar posibles
sesgos en la investigacion se trabajé con una temperatura estable, a 20 grados Celsius.

Los procedimientos generales y procesamiento de la muestra se describen a continuacion:
Evaluacién externa: Cada espécimen fue examinado cuidadosamente luego de seccionar el
cordén umbilical y otras membranas acompafiantes. Para ello se empled material de diseccidon
y lentes de aumento. Seguidamente se procedid a fotografiar el aspecto externo en los planos
dorsal, ventral y lateral derecho e izquierdo en cada caso, mediante cdmara digital Motic. Este
proceder fue complementado con la observacidon al microscopio estereoscépico de cada
embridn o feto, lo que permitid establecer criterios de normalidad y garantizé la obtencién de

detalles morfoldgicos caracteristicos de cada semana del desarrollo.

Por ultimo, los especimenes fueron mensurados y pesados, con la utilizacidon de pie de rey y
balanza digital respectivamente. Con los resultados obtenidos se conformé la biometria externa
de cada espécimen.

Clasificacién de los especimenes segun edad embrionaria: Se realizd a partir de la biometria
obtenida y los resultados de la minuciosa observacion externa, apoyados en criterios
morfoldgicos definidos por la literatura especializada.

Procesamiento de la muestra: Después de realizar fijacion con formol neutro al 10% de cada
embridn o feto sumergidos en frascos independientes por un periodo de 24 a 48 horas segun
su tamano, se procedid al procesamiento tisular con la utilizacién de un procesador marca
SAKURA, este proceder incluyd deshidratacion en alcoholes de concentraciones crecientes y

aclaracion en Xilol. A continuacidn, se realizé inclusidn en parafina fundida a 56 grados Celsius
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y seguidamente se obtuvieron cortes seriados en microtomo vertical con micraje de 10 micras
en plano transversal. Los cortes se colocaron en laminas y se realizd tincidn con Hematoxilina y
Eosina.

Digitalizacién de imagenes: Fueron digitalizados la totalidad de las imagenes donde se encontré
Miocardio ventricular en cada uno de los especimenes, para ello se utilizé camara digital Motic
acoplada a microscopio estereoscépico Panoramic (objetivos 4x; 10x y vistas en estéreo).
Estudio morfométrico: las mediciones se realizaron utilizando el sistema morfométrico Imagel.
Para el estudio se utilizaron las variables siguientes: grosor de la pared ventricular izquierda
compactada, grosor de la pared ventricular derecha compactada y grosor de la porcién

muscular compactada del tabique interventricular.

Se realizaron 10 lecturas de cada variable morfométrica en cada una de las imagenes donde se
encontré ventriculo y se obtuvo el promedio de las mismas por imagen. En todos los casos la
lectura se realiz6 mediante la opcidon de linea en la barra de herramientas del software Image)
y se procedid a la conversidon de micras a milimetros.

Procedimientos estadisticos: Los datos primarios fueron procesados en una computadora
Pentium 4 con ambiente Windows XP profesional. Se utilizé paquete de programas estadistico

SPSS versién 15.0 para Windows.

Se realizé andlisis descriptivo de cada variable medida por morfometria microscépica, para lo
cual se calculd el intervalo de confianza (IC) al 95%. Se obtuvo media (X), desviacién estandar
(ST), maximo (Max), minimo (Min) y coeficiente de variacion (CV) de cada variable en cada una
de las semanas del desarrollo. El analisis de varianza permitié analizar la significacidn estadistica
en la serie estudiada con la utilizacién de ANOVA. De forma complementaria se empled el test
de Student Newman Keuls que garantizé la comparacidn de los valores medios entre cada una
de las semanas en la totalidad de las variables.

Aspectos éticos: Se obtuvo la autorizacion legal del Servicio de Ginecobstetricia del Hospital
Vladimir llich Lenin y el consentimiento informado de las gestantes que fueron sometidas al
aborto medicamentoso.

El estudio contd con el aval del Comité de Etica de Investigacién de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Ciencias Médicas de Holguin, Cuba y la aprobacién del Comité de Etica de

Investigacion de la Unidad de Investigaciones Biomédicas de esta propia Universidad.
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Resultados

En la tabla | puede observarse que en la semana ocho del desarrollo, el valor medio para el
grosor del ventriculo derecho (VD) fue de 0,182 mm con un valor maximo de 0,223 mm y
minimo de 0,154 mm. Se calculé el intervalo de confianza del 95% con limite superior en 0,184
mm e inferior en 0,180 mm y un CV de 0,08 en un total de 319 imagenes digitalizadas para esa
semana.

Con escasa diferencia en relacidn a la octava semana, el promedio del grosor ventricular en la
semana nueve, en un total de 332 imagenes, fue de 0,183 mm, este valor queddé enmarcado
entre los limites superior e inferior del intervalo de confianza definido para el 95% y se obtuvo
un CV de 0,04. El valor maximo para esa semana fue de 0,23 mm y el minimo de 0,257 mm.
Las semanas décima y oncena muestran mayores diferencias con 0,233 mm y 0,52 mm
respectivamente, ubicados ambos promedios entre los limites de confianza para el 95%.

Se obtuvieron valores maximos y minimos de 0,315 mm y 0,175 mm en la semana 10 y 0,295
mm y 0,185 mm en la semana once. Los CV fueron de 0,13 y 0,08 de manera respectiva.

Por ultimo, se obtienen valores superiores para la semana doce del desarrollo con una media
de 0,27 mm, un maximo de 0,331 mm y un minimo de 0,2 mm con un CV de 0,07 en 220

imagenes estudiadas.

El analisis de varianza identificd diferencias significativas entre las semanas en estudio al
mostrar un valor de p < 0,01 para F = 926,06. De forma complementaria el test de Student
Newman Keuls arrojoé que las diferencias fueron altamente significativas para cada una de las

semanas en relacién a las otras, excepto para las semanas ocho y nueve entre si.

Tabla I. Analisis descriptivo del grosor de la pared ventricular derecha compactada por semanas del desarrollo

Semanas Estadistica descriptiva ventriculo derecho
X+ST IC+ IC- MAX MIN cv N
8 0,182 £ 0,015 0,184 0,180 0,223 0,154 | 0,08 319
9 0,183 +£ 0,008 0,184 0,182 0,23 0,157 | 0,04 332
10 0,233 +0,031 0,236 0,229 0,315 0,175 | 0,13 340
11 0,252 +0,021 0,256 0,248 0,295 0,185 | 0,08 120
12 0,270+ 0,021 0,273 0,267 0,331 0,200 | 0,07 220
N: nimero de imégenes digitalizadas UM: milimetros (mm)
F=926,06; p<0,01
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Se representa en la tabla Il que los valores medios de todas las mediciones efectuadas en cada
semana del desarrollo hacen evidente la tendencia ascendente del grosor del ventriculo
izquierdo (VI), que se incrementa desde un valor medio de 0,198 mm en la octava semana hasta
0,296 mm en la semana doce. La octava semana muestra un valor mdximo de 0,221 mm y
minimo de 0,17 mm, con un CV de 0,074; estos mismos parametros calculados en la duodécima
semana obtuvieron valores de 0,388 mm y 0,188 mm para un CV de 0,1.

Con valores intermedios a los ya mencionados se muestran las mensuraciones de la novena,
décima y oncena semanas.

En correspondencia con lo analizado en la tabla I, se verifica un menor incremento entre las
semanas ocho y la nueve, esta ultima con un promedio de 0,209 mm, mientras que este se hace
mayor en la semana diez con 0,245 mm. Los valores maximos fueron en cada caso 0,299 mm vy
0,316 mm; mientras que los valores minimos fueron de 0,14 mm y 0,196 mm, respectivamente
y los CV calculados de 0,123 y 0,089 para cada una. Un grosor ventricular promedio de 0,275
mm fue obtenido en la semana once que oscilé entre 0,303 mm y 0,225 mm, con un CV de

0,051.

Todas las medias calculadas se encuentran entre los limites de confianza establecidos
estadisticamente. Con un valor de p < 0,01 para una F = 849,11 el analisis de varianza constaté
diferencias altamente significativas. El test de Newman Keuls arrojo que estas diferencias fueron

validas para todas y cada una de las semanas entre si, con relacidon a esta variable.

Tabla Il. Grosor de la pared ventricular izquierda compactada

Semanas
Semanas Estadistica descriptiva ventriculo izquierdo
X+ST IC+ IC- MAX MIN Ccv N
8 0,198 £ 0,014 0,199 0,196 0,221 0,17 0,074 322
9 0,209 + 0,025 0,212 0,207 0,299 0,14 0,123 362
10 0,245 + 0,021 0,248 0,243 0,316 0,196 0,089 337
11 0,275 +0,013 0,277 0,272 0,303 0,225 0,051 120
12 0,296 + 0,029 0,300 0,292 0,388 0,188 0,1 214
N: nimero de imagenes digitalizadas UM: milimetros (mm)
F=849,11;p<0,01

Como puede apreciarse en la tabla lll, los valores obtenidos para el grosor del tabique

interventricular son notablemente superiores a los de las paredes libres ventriculares. La
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semana ocho exhibe una media de 0,307 mm que estd de dentro de los limites de confianza
para el 95% con un valor maximo de 0,47 mm; un minimo de 0,276 y un CV de 0,02 en 237
imagenes del tabique interventricular digitalizadas.

Con una significativa diferencia en relacién a los valores de la semana precedente, en la semana
nueve el promedio de las mediciones realizadas en 107 imdagenes fue de 0,357 mm, su valor

maximo de 0,435 mm y el minimo de 0,305 mm. El CV fue de 0,07.

Tabla Ill. Analisis descriptivo del grosor del tabique interventricular por semanas del desarrollo

Semanas Estadistica descriptiva tabique interventricular
X £ST IC+ IC- MAX MIN cv N

8 0,307 £ 0,007 0,308 0,306 0,347 0,276 0,02 237
9 0,357 £0,027 0,362 0,352 0,435 0,305 0,07 107
10 0,371 +0,026 0,375 0,366 0,469 0,301 0,07 121
11 0,395 0,020 0,399 0,390 0,461 0,342 0,05 80
12 0,459 + 0,025 0,463 0,455 0,524 0,393 0,05 131

N: Numero de imagenes digitalizadas UM: milimetros (mm)

F=162,109; p<0,01

Con 121; 80y 131 imagenes estudiadas los promedios en las semanas diez, once y doce fueron
de 0,371 mm, 0,395 mm y 0,459 mm respectivamente. Los valores maximos en las semanas
diez y once se comportaron muy similares con 0,469 mm y 0,461 mm de forma respectiva,
mientras que en la semana doce se obtuvo un elevado valor de 0,524 mm. Los valores minimos
se comportaron de manera mas equidistante obteniéndose 0,301 mm, 0,342 mm y 0,393 mm
desde la novena hasta la décima semana y los CV fueron de 0,07, 0,05 y 0,05 en ese mismo

orden.

En todos los casos la inclusién de la media dentro de los limites de confianza aporta mayor
confiabilidad a los resultados obtenidos. Las diferencias del grosor entre cada semana, con un
visible incremento de las medidas, se corroboraron al realizar el andlisis de varianza que
muestra un nivel de significacién p < 0,01 para F= 162,109 vy el test de Student Newman Keuls

demostrd que para esta variable todas las semanas se diferencian significativamente entre si.
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Discusion

Promedios similares de 0,18 mm y 0,19 mm fueron obtenidos para el grosor del VD en un
estudio histomorfométrico realizado en Cuba con embriones en diferentes estadios dentro de
la semana 8.(**) Otra analogia para la octava semana fue encontrada en una investigacion de la
universidad complutense de Madrid, Espafia,!’® donde el miocardio ventricular derecho en
embriones humanos obtuvo valores semejantes a los mostrados en la tabla I.

En la revision bibliografica efectuada solo se encontrd un antecedente de morfometria cardiaca
en fetos de la nhovena semana, realizada en Villa Clara, Cuba. Sus autores encontraron medidas
de grosor ventricular derecho ligeramente superiores, expresadas por un valor de 0,194 mm. (12
Estos mismos autores estudiaron fetos de la semana doce con un promedio de grosor para el

VD de 0,29 mm; también por encima de los resultados obtenidos en esta investigacion.

A pesar de la exhaustiva revisidon bibliografica efectuada no se encontraron referencias de
estudios similares en fetos de diez y once semanas. En ambos periodos, segun la literatura
consultada, se produce una intensa proliferacién de cardiomiocitos fetales que condiciona el
incremento del espesor del miocardio ventricular, lo cual continta en las semanas sucesivas del
desarrollo fetal.(1>16)

Otros elementos de interés fueron aportados por autores como Serrano Ricardo et al.*”) en su
estudio “Estructura y funcion del ventriculo derecho morfolégico”, en esta investigacion se
establecen comparaciones entre los grosores ventriculares en las etapas pre y postnatal y se
hace un analisis de esta misma variable en el corazén adulto, que alcanza valores normales de
3 a5 mmycomprende casi un sexto de la masa total del corazén, aspecto que evidencia que el

engrosamiento no se limita a la vida prenatal.

En relacién a los resultados del analisis descriptivo del VI, se tienen referencias de estudios
morfométricos realizados por Navas Contino et al.**) en embriones de 8 semanas. Estos autores
sefialan valores para el grosor del VI muy cercanos a los obtenidos en esta investigacién para
esa misma semana, los mismos cuantificaron la variable en 10 embriones cuyas medidas
oscilaron entre 0,16 mm y 0,22 mm. También existen ligeras coincidencias con Arraez-Aybar et
al.1!9 en cuyo estudio las medidas del VI fueron de 0,2 mm. De la misma forma, un estudio

realizado en 103 corazones fetales obtenidos por necropsia, aporté importantes referentes
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morfomeétricos del engrosamiento ventricular izquierdo y concuerda en sefialar incrementos

significativos en esta etapa.!'®

Otro estudio en 56 fetos normales entre las semanas 23 y 30 comprobé que el grosor de la
pared compacta del VI se incrementa en esta etapa hasta alcanzar valores entre 1 mm y 2,5
mm;1? resultado que estd a favor del incremento progresivo de la variable durante el desarrollo
prenatal y que continta luego hasta alcanzar un espesor normal de la pared libre ventricular
izquierda de 10 mm en el adulto.)

Estudios morfométricos del VI realizados por Joffre Friaz et al.l?) en ratas de la linea Wistar,
encontraron importantes diferencias cuantitativas en su grosor y se demostrd una correlacion
negativa con la restriccion del crecimiento intrauterino.

La medicién del grosor del tabique interventricular y los valores obtenidos en este estudio
pueden ser contrastados con la informacidn aportada durante la revision bibliografica. Segun la
literatura consultada, en humanos, la medicién del grosor del tabique interventricular solo ha

sido efectuada en la etapa fetal con la utilizacion de la ecocardiografia.(??

Tal medida se modifica de manera importante entre las diferentes publicaciones realizadas
sobre el tema y ello se debe a que el septo no es una estructura uniforme y su grosor depende
del punto de referencia utilizado por el investigador. En el estudio presentado se asume la
medida del grosor de la parte mas baja del tabique, cercana al dpice cardiaco, otros
investigadores realizaron mensuraciones de la region mas cercana a las valvulas
auriculoventriculares, obteniendo en este caso medidas superiores para una misma semana del
desarrollo fetal.??

Un comportamiento semejante referidos al engrosamiento progresivo del tabique
interventricular en fetos de ratones con similar edad, fue constatado por Captur et al.!?3 en un
estudio que caracterizé la morfologia del trabeculado miocérdico. En este caso se cuantificé la
variable en 108 corazones fetales y se hizo énfasis en las diferencias de ambas superficies
septales a partir de las peculiaridades del proceso de formacidon de trabéculas en ambos

ventriculos.

En contraste, otras investigaciones han probado que a diferencia de lo observado en las

primeras semanas, el incremente del grosor del tabique interventricular no se hace tan
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manifiesto en estadios mas avanzados del desarrollo; tal es el caso del estudio de Rolo et al. (24
quienes determinaron los intervalos de referencia para el area del tabique interventricular fetal
utilizando la ultrasonografia en 69 gestantes normales entre la semana 17 y la 33. Estos
observaron que la medida del espesor septal en 52 de las gestantes mantuvo un estandar
practicamente lineal entre la semana 18 y la 33.

Principales limitaciones de la investigacion

Los autores declaran como limitacién en el orden metodoldgico, el pequeiio tamafio muestral,

todavia insuficiente para garantizar la generalizacion de los resultados obtenidos.

Conclusiones

Se cuantificé el grosor del miocardio ventricular desde la octava hasta la duodécima semana del
desarrollo, obteniéndose valores medios que se incrementaron de manera progresiva, con
diferencias significativas entre cada una de las semanas estudiadas excepto para el grosor de la

pared compacta del VD entre la semana 8y la 9.
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