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Células de la cresta neural y su rol en el desarrollo del
conotronco cardiaco durante la cardiogénesis: Una revision
de la literatura.

The role of neural crest cells in the formation of the conus and truncus arteriosus
during heart development.
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RESUMEN

Introduccion: El conotronco cardiaco es una estructura embrionaria que al configurar el tracto de salida ventricular
da origen al tronco pulmonar y a la aorta. En la actualidad se conoce que las células de la cresta neural desempefian
un papel fundamental en el correcto desarrollo de estas dos arterias, por lo que la etiologia de cardiopatias congénitas
derivadas de defectos del desarrollo del conotronco han sido asociadas a fallas en la migracion de estas células. Objetivo:
Describir el rol de las células de la cresta neural en el desarrollo del conotronco cardiaco durante la cardiogénesis.
Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda en MEDLINE a través de la combinacion de los descriptores en salud
“neural crest” AND “conotroncal anomalies” or “endocardial cushion” or “congenital heart defects” or “tetralogy
of fallot”. De los 74 articulos identificados, se seleccionaron 35 que cumplian con los criterios de inclusion para
finalmente incluir 25 en la discusion. Resultados: Se encontré que la anomalia mas comun es el ventriculo derecho de
doble salida y el tronco arterioso persistente. En este sentido, diversos factores de transcripcion y de crecimiento, tales
como el factor de transcripcion TBOX 1, receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas alfa y beta, kinasa
ligada a integrinas y factor de transcripcion HOX entre otros como el receptor de crecimiento derivado de plaquetas,
evidenciaron un rol directo en los procesos de migracion de las células de la cresta neural hacia el conotronco cardiaco.
Conclusiones: Las células de la cresta neural cumplen un rol fundamental en la remodelacion del tracto de salida
cardiaco y la configuracion de las arterias que se originan de los arcos faringeos durante la cardiogénesis. Conocer los
mecanismos de regulacion genética que controlan la migracion de las células de la cresta neural resulta fundamental
para comprender la etiopatogénesis de las cardiopatias congénitas derivadas del conotronco.

Palabras clave: Cardiogénesis, conotronco cardiaco, células de la cresta neural, cojinetes endocardicos, defectos
congénitos del corazon, anomalias conotroncales.

ABSTRACT

Background: The cardiac conotrunk is an embryonic structure that forms the outflow tract of the pulmonary trunk and
the aorta. At the present time it is known that the cells from the neural crest play a fundamental role in the development
of these two arteries. Therefore the etiology of congenital heart diseases caused by defects in the cardiac cono-trunk
development have been associated with failure in the migration of the neural crest cells. Aim: To describe the role
of neural crest cells in the development of the cardiac conotrunk during cardiogenesis. Materials and methods: A
MEDLINE search was performed using the combination of health descriptors “neural crest” AND “conotruncal
anomalies” OR “endocardial cushion” OR “tetralogy of Fallot”. Out of the 74 articles identified, 35 of them met the
inclusion criteria. Finally 25 articles were included in the discussion. Results: It was identified a group of genes and
molecules that are related to the migration of neural crest cells, and are associated with congenital heart diseases derived
from defects in the development of the cardiac conotrunk. The most common anomaly was found to be the double
outflowt ventricle and the patent trucus arteriosus. Various transcription and growth factors, such as the transcription
factor TBOX 1, platelet derived growth factor alpha and beta, integrin linked kinase and transcription factor HOX,
among others, like platelet-derived growth factor receptor, showed a crucial role in cell migration from the neural
crest to the cardiac conotrunk. Conclusions: Neural crest cells play a fundamental role in the remodeling of the cardiac
outflow tract and the configuration of the arteries that originate from the pharyngeal arches during cardiogenesis. To
understand the genetic regulatory mechanisms that control the migration of neural crest cells is essential to understand
the etiopathogenesis of congenital heart diseases derived from the conotrunk.

Key words: Cardiogenesis, cardiac conotroncal, neural crest cells, endocardial cushion, congenital heart defects,
conotroncal anomalies.
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INTRODUCCION

Los defectos del conotronco cardiaco corresponden a un grupo de
anomalias congénitas producto de una alteracion en la cardiogéne-
sis durante las primeras ocho semanas de desarrollo embrionario.
Las anomalias conotroncales son las anomalias cardiacas mas
comunes, constituyendo el 20% de los casos diagnosticados en
individuos nacidos vivos y el 30% del total de nacimientos.'?
Las cardiopatias congénitas derivadas de defectos del desarrollo
del conotronco son la tetralogia de Fallot, la transposicion de los
grandes vasos, la atresia pulmonar, el tronco arterioso persistente
y el ventriculo derecho de doble salida, todas ellas con un alto
indice de morbimortalidad.?

Sibien la etiologia de las anomalias conotroncales ha sido descrita
como multifactorial, en los ultimos 30 afos se ha podido demos-
trar que el origen de los defectos del desarrollo del conotronco
se encuentra asociado fundamentalmente a fallas en la migracion
de las células de la cresta neural (CCN). Las CCN, de origen
neuroectodérmico, se encuentran implicadas en el desarrollo
embrionario de diversas células, tejidos y estructuras del sistema
nervioso simpatico, de la piel, del esqueleto crancofacial y del arco
aortico.* Es por ello que las anomalias durante el desarrollo de
estos componentes han sido atribuidas a fallas en los procesos de
separacion o delaminacion del tubo neural, induccion, migracion
y diferenciacion, todos ellos dependientes del control genético
mediado por diversos factores de transcripcion y de crecimiento.’

En este sentido, comprender los aspectos genéticos y moleculares
que regulan la cardiogénesis —especificamente el desarrollo del
conotronco— resulta de gran utilidad al momento de identificar
el origen de las cardiopatias congénitas.

Fases de la cardiogénesis

El desarrollo embrionario del corazén, o cardiogénesis, consiste
en un proceso descrito a partir de cuatro fases: 1. Inicialmente
la diferenciacion del campo cardidgeno en el mesodermo intra-
embrionario lateral a través de la migracion de células proge-
nitoras cardiacas pluripotenciales (primer campo cardidgeno)
y de células progenitoras cardiacas pluripotenciales (segundo
campo cardidgeno); 2. La conformacion de dos tubos cardiacos
que posteriormente se fusionan durante el plegamiento late-
ral del embrion; 3. La configuracion del asa cardiaca a partir
de la elongacion, plegamiento y morfodiferenciacion (tronco
arterioso, bulbo cardiaco, seno venoso, ventriculo primitivo y
atrio primitivo) del tubo cardiaco durante la incorporacion del
corazon a la cavidad pericardica; y finalmente 4. La tabicacion
y compartimentalizacion del corazon primitivo a través del cre-
cimiento contralateral de los cojinetes cardiacos a partir de las
relaciones epitelio-mesenquimales establecidas por la migracion
de las CCN.%*
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Es precisamente durante esta ultima fase, en la que el conotronco
se desarrolla para dar origen, desde el tracto de salida ventricular,
al tronco pulmonar y a la aorta, proceso altamente influenciado
por la migracion de una poblacion de CCN desde el rombencé-
falo (rombdmeros 6 y 8) a través de los arcos faringeos tercero
y cuarto/sexto.!!

Asi, el cono o bulbo cardiaco comienza su desarrollo en la etapa
inicial de la fase de asa cardiaca para constituir el extremo cefalico
del tubo cardiaco y del bulbo cardiaco, mientras que el tronco
arterioso empieza su desarrollo en la etapa final de la fase de asa
cardiaca para unir el cono al saco aortico. Es a este conjunto,
conformado por el bulbo cardiaco y el tronco arterioso, al que
se le ha denominado conotronco o bulbo arterial del corazon.!

Desarrollo del tracto de salida ventricular

En el caso especifico del desarrollo del tracto de salida ventricular,
a partir del desarrollo del conotronco durante la fase de tabicacion
y compartimentalizacion de la cardiogénesis, del segundo campo
cardiogeno, células mesodérmicas de la parte caudal participan
en el desarrollo de la porcion de salida del ventriculo izquierdo
(ademas de los atrios, el canal atrioventricular y las valvas atrio-
ventriculares), mientras que células mesodérmicas de la parte
cefalica contribuyen con el desarrollo del conotronco que formara
la porcion de salida del ventriculo derecho (ademas de las valvas
sigmoideas, el saco adrtico, la aorta ascendente y el tronco pul-
monar). Respecto al contronco —denominados en la actualidad
como cono (porcion distal del bulbo cardiaco) y tronco o bulbo
(tronco arterioso o bulbo arterioso)—, el mesénquima derivado
del mesodermo paraxial y lateral subyacente al aparato faringeo
conformaran, finalizando la fase de asa cardiaca, el cono que
dara origen al segmento proximal y el tronco que dara origen al
segmento distal del tracto de salida ventricular, constituyendo el
primero el tronco pulmonar y la aorta, y el segundo el segmento
de unién del arco aortico al corazén. Ambos segmentos se de-
sarrollan a partir de la incorporacion del mesodermo esplacnico
subyacente al aparato faringeo, el cual dara origen también a los
anillos valvulares pulmonar y aortico, a la porcion proximal de
las grandes arterias, a los infundibulos ventriculares y al cierre
de la comunicacion interventricular.'®!?

Resulta fundamental mencionar que este mesénquima se forma
por la migracion —durante la cuarta y quinta semana— de las CCN
desde el romoboencéfalo, a la altura de los tres primeros pares de
somitas y a través del tercero y cuarto/sexto arcos faringeos, hasta
el extremo arterial del tubo cardiaco.'*'* De esta forma, al finalizar
la fase de asa de cardiaca, el corazon se encuentra constituido por
cinco segmentos cardiacos primitivos que, céfalocaudal, cons-
tituyen el tracto de salida ventricular, el primordio de la region
trabeculada del ventriculo derecho, el primordio de la region
trabeculada del ventriculo izquierdo, el tracto de entrada primitivo
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y los atrios primitivos derecho e izquierdo. En este momento de
la cardiogénesis, el tracto de salida ventricular carece de crestas
en su interior, por lo que constituye un solo conducto de salida
(constituido por una capa miocardica compacta y una gruesa
capa de gelatina cardiaca) conectado a la region trabeculada del
ventriculo derecho en formacion. Es en este punto de conexion
en donde el segmento proximal del tracto de salida ventricular (o
cono) se une al tracto de salida embrionario (o tronco) para dar
origen al anillo de insercion y a las valvulas arteriales, mientras
que el saco aortico da origen a la region proximal del tronco
pulmonar y de la aorta'®!? (Figura 1).

Cuando empieza la ultima fase de la cardiogénesis o fase de tabi-
cacion y compartimentalizacion del corazon, al interior del tracto
de salida ventricular, la gelatina cardiaca se va remodelando, al
interior del cono y del tronco, de tal forma que el mesénquima se
engrosa hacia la luz para conformar las crestas endocardicas en
el segmento proximal o cono (una en sentido derecho y dorsal, y
otra en sentido izquierdo y ventral que, sin fusionarse, dividen el
cono primitivo en un cono anterolateral y otro posteromedial) y
en el segmento distal o tronco (una superior y otra inferior que,
sin fusionarse, dividen el tronco en una porcion troncal derecha y
otra izquierda). Del segmento proximal, a partir del saco adrtico,
se forman los troncos de la arteria pulmonar y de la aorta que,
al conectarse con el segmento distal del tracto de salida ventri-
cular, da origen a las valvulas sigmoideas pulmonar y adrtica en
la medida que se proyecta hacia la cavidad pericardica para, a
partir del septo aorticopulmonar, dar origen a los dos conductos,
pulmonar y aortico, los cuales se contintian en sus porciones de
salida desde los ventriculos derecho e izquierdo, respectivamente,
formados a partir del cono (Figura 2). Cabe anotar que este septo
adrticopulmonar se encuentra constituido por CCN que migraron
a través del cuarto/sexto arco faringeo.'>!*

Formacion del tabique interventricular y separacion aortica-
pulmonar

La separacion final del troncopulmonar y la aorta se encuentra
establecida por la relacion entre el extremo superior de la cresta
derecha y dorsal del cono con el extremo inferior de la cresta su-
perior del tronco, y entre el extremo superior de la cresta izquierda
y ventral del cono con el extremo inferior de la cresta inferior
del tronco. De igual forma, la cresta derecha y dorsal del cono se
contintia por su extremo inferior con el borde anterior del canal
atrioventricular; mientras que la cresta izquierda y ventral del cono
se contintia por su extremo inferior con el tabique interventricular
primitivo, en donde se adhiere al extremo ventricular del coji-
nete endocardico superior del canal atrioventricular. Asimismo,
las crestas troncales, por su extremo distal, se contintan con el
septo aorticopulmonar. Finalizando la cardiogénesis, todas estas
estructuras se fusionan —en sentido distal a proximal-— entre si para
dar origen al tronco pulmonar a partir de la continuidad del cono
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Figura 1. Desarrollo de las almohadillas o cojinetes endocardicos
truncales y bulbares. El conotronco cardioaco corresponde al
area delimitada por el recuadro. Tomado, modificado y adaptado
desde https://fembryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.
php/Advanced - Outflow_Tract

anterolateral con la porcion izquierda del tronco y para dar origen
a la aorta a partir de la continuidad del cono posteromedial con
la porcion derecha del cono; y para establecer la continuidad del
conotronco con los respectivos ventriculos, el derecho a partir del
cono anterolateral y la porcion izquierda del tronco, y el izquierdo
a partir del cono posteromedial y la porcion derecha del tronco, en
la medida que se constituye el tabique interventricular y se cierra
la comunicacién interventricular embrionaria'®'? (Figura 3). Con
esto, queda claro el papel fundamental de la cresta neural cardiaca
en el proceso de configuracion del tracto de salida ventricular a
partir de la tabicacion y compartimentalizacion del conotronco
y la separacion definitiva de los ventriculos derecho e izquierdo.
Las CCN migran al conotronco y a partir de la proliferacion del
mesénquima favorecen el desarrollo de las crestas del cono y
del tronco, las cuales crecen a manera de un espiral de 180° para
crear un septo adrticopulmonar que, helicoidal, hace que el tronco
pulmonar gire alrededor de la aorta.'>!3

Regulacion de las celulas de la cresta neural

Las CCN se originan a lo largo del tubo neural y dependiendo de
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Figura 2. Crecimiento de las crestas , formacion del septo adrticopulmonar y fusién con los cojinetes endocardicos atrioventriculares
Tomado, modificado y adaptado desde https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Advanced_-_Outflow_Tract
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Figura 3. Crecimiento de las crestas , formacion del septo adrticopulmonar y fusién con los cojinetes endocardicos atrioventriculares
Tomado, modificado y adaptado desde https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Advanced_-_Outflow_Tract

Salutem Scientia Spiritus



Células de la cresta neural y su rol en el desarrollo del conotronco cardiaco

su capacidad de migracion hacia el mesodermo intracmbrionario
subyacente y de diferenciacion de este hacia mesénquima, se
subdividen en craneales o troncales, siendo las primeras las Ginicas
con esta caracteristica. En este sentido, la cresta neural cardiaca
corresponde a una subdivision de la cresta neural craneal cuyas
células mesenquimaticas tiene la capacidad de diferenciarse en di-
ferentes tejidos que, conectivos y musculares, constituyen la pared
cardiaca, los tabiques de compartimentalizacion cardiaca y las es-
tructuras valvulares, asi como el sistema de conduccion cardiaco.
Todos estos procesos de migracion, proliferacion, diferenciacion y
supervivencia son controlados por factores de crecimiento, dentro
de los que se destacan Wingless (Wnt), Fibroblast Growth Factor
(FGF), Bone Morphogenetic Proteins (BMP) y acido retinoico
entre otros, los cuales cuentan con mayor significancia clinica al
explicar el desarrollo anormal de la cardiogénesis que conlleva a
la etiopatogénesis de cardiopatias congénitas. Por ejemplo, Wnt,
a través de su cascada de sefalizacion, interactiia con las BMP,
para llevar a cabo los procesos migratorios iniciales de las CCN,
e impulsar la salida de estas células del tubo neural y su migra-
cion hacia el tracto de salida. La mutacion de estas moléculas o
su ausencia, ha demostrado una disminucion de las CCN en el
tracto de salida con consiguiente aparicion de malformaciones
como la transposicion de grandes vasos, ventriculo derecho de
doble salida o truncus arteriosus persistente.' Multiples moléculas
adicional a estas, han sido descritas en la funcion y regulacion
de las CCN. Genes como los homeobox (Factor de transcripcion
HOX) también han sido descritos como reguladores vitales en los
procesos migratorios de las células de la cresta neural al inducir
y activar las CCN. Los factores de transcripcion MSX1 y MSX2
han sido vinculados con la regulacion de procesos apoptdticos
de dichas células y la quinasa ligada a integrinas con el proceso
de reorganizacion y modulacion de las estructuras filamentosas
de las CCN.26%7

En la actualidad se ha podido demostrar que fallas en el control
genético y bioquimico de la migracion de las CCN se encuentran
asociadas a una mala conformacion del conotronco cardiaco.!”
Por lo tanto, se considerd necesario hacer una descripcion de los
factores, genes y moléculas que ejercen un control sobre el proceso
de activacion, proliferacion y migracion de las CCN, con el fin de
identificar las diversas etiologias que conllevan a la falla migra-
toria y por lo tanto, a la aparicion de los defectos conotruncales.
El objetivo de esta revision de la literatura consistié en describir
el rol de las CCN vy sus reguladores moleculares y genéticos, en
el desarrollo del conotronco cardiaco durante la cardiogénesis.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision de la literatura con bisqueda sistema-
tizada para conocer la informacion disponible acerca del rol
que cumplen las CCN en el desarrollo del conotronco cardiaco
durante la cardiogénesis. Se realizo una bsqueda en la base de

datos MEDLINE a través del buscador PubMed, utilizando como
criterio de elegibilidad la literatura disponible desde 1983 hasta
el afio 2020. Se utilizaron los términos MeSH “Neural crest” and
“conotroncal anomalies” or “endocardial cushion” or “congenital
heart defects” or “tetralogy of fallot”. Se excluyeron articulos
que no incluyeran dentro de su estudio defectos del conotronco
cardiaco. Inicialmente se obtuvieron 74 articulos, dentro de los
cuales fueron seleccionados 35 articulos que tuvieron relacion
con la pregunta orientadora de este estudio. Posteriormente, los
articulos fueron analizados y organizados segun el autor, afio de
publicacion y tipo de estudio. De estos 35 estudios, 25 fueron
analizados ¢ incluidos dentro de la Tabla 1. Estos 25 articulos
contenian el analisis de un gen o una molécula implicados con el
desarrollo conotroncal cardiaco durante la cardiogénesis.

RESULTADOS

Para analizar los 25 articulos se delimitaron las categorias de gen,
proteina y malformacion encontrada. Asi, tres articulos reportaron
anomalias asociadas al factor de transcripcion T-Box1 (TBX1),
dos articulos asociados al receptor del factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas alfa (PDGFRa), un articulo asociado al factor de
crecimiento derivado de plaquetas beta (PDGFRp), tres articulos
asociados a moléculas de adhesion, y nueve articulos asociados a
diversos factores de transcripcion y de crecimiento. Todos estos
articulos tuvieron como objetivo principal la descripcion de genes
y/o moléculas involucradas en la migracion de las CCN durante
el proceso de cardiogénesis. Los genes identificados fueron los
que codificaban para PDGFRa, Mef2c-AHF-cRE, PcskS5, genes
relacionados con conexina, ERK2, LRP6, Cdc42, foxc2 y factores
de transcripcion Hox y Tale. Las principales anomalias congénitas
descritas en los articulos fueron el ventriculo derecho de doble
salida y el tronco arterioso persistente.

DISCUSION

La cardiogénesis, uno de los procesos mas criticos y sensibles
durante el desarrollo embrionario, inicia en la tercera semana de
desarrollo intrauterino y finaliza en la octava semana cuando se da
inicio al periodo fetal. La organogénesis del corazon se encuentra
mediada por la participacion de multiples linajes celulares y la
influencia de diversos factores moleculares. De manera especial,
las CCN cumplen un papel fundamental en la induccion, espe-
cializacion y formacion de diversas estructuras cardiacas. Su
migracion hacia los cojinetes endocardicos y la posterior dife-
renciacion y especializacion de las células mesenquimales hacia
células endoteliales, células de musculo liso y células de tejidos
conectivo que participan en la formacion del septo adrticopulmo-
nary el tracto de salida ventricular son procesos que requieren de
diferentes mecanismos moleculares que no solo se encargan de la
migracion de las CCN.* Estas células pluripotenciales cumplen
con una serie de funciones que no han sido del todo descritas ni
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comprendidas, aspecto que debe ser abordado por la investigacion
médica con el fin de esclarecer cada vez mas, aquellas posibles
propiedades regulatorias sobre las funciones a nivel genético y/o
bioquimico de las CCN.

Los defectos del desarrollo del conotronco cardiaco represen-
tan del 15% al 20% del total de las anomalias congénitas del
corazon, siendo la tetralogia de Fallot la malformaciéon mas
comun. Entre las demas anomalias, con morfologia similar, se
encuentran la atresia pulmonar con comunicacion interventricu-
lar (especialmente debido a defectos de la porcion membranosa
de los ventriculos), el tronco arterioso persistente, el ventriculo
derecho de doble salida, la transposicion de los grandes vasos y
la interrupcion del arco adrtico. Estos defectos conotroncales se
asocian comunmente con el sindrome de delecion 22ql1 y en el
contexto de sindrome de DiGeorge/velocardiofacial, en donde el
75% de los pacientes presentan anomalias cardiacas. Debido a la
asociacion de estas anomalias con las alteraciones en la estructura
del corazon durante el desarrollo, se ha estudiado la manera como
diferentes genes, y las moléculas que codifican, regulan los proce-
sos de sefializacion, migracion y especializacion de las CCN.? El
tener un esquema claro de lo que se conoce hasta el momento de
estos factores reguladores, permite delimitar un punto de partida
hacia la investigacion de los mecanismos por los que se generan
las diferentes anomalias conotruncales descritas, asi posibilitando
la profundizacion en los aspectos etiologicos que en un futuro
pueden generar un impacto importante en el prondstico, abordaje
y tratamiento de las patologias.

Asociacion entre sindrome de delecion 22q11.1 y defectos
conotroncales

Se han asociado algunas anomalias cromosémicas a la aparicion
de defectos conotroncales, y estos, suelen ser de los hallazgos mas
comunes en estos pacientes. Uno de los sindromes mas estudiados,
ha sido el sindrome de delecion 22ql1, el cual incluye distintas
expresiones fenotipicas como el sindrome de DiGeorge, sindrome
velocardiofacial y el sindrome de anomalia conotroncal facial.'®
Los hallazgos fenotipicos encontrados en estos pacientes se han
asociado a fallas en las CCN, atribuidas a dos genes localizados
en laregion 22q11.2 del gen TBX1, el cual cumple un rol esencial
para la funcion, Factor de Crecimiento de Fibroblastos 8 que se
encarga de proveer seflales mitogénicas, diferenciadoras y de
supervivencia para las CCN.'® Asimismo, se ha identificado que
la delecion de TBX1 esta vinculada con la aparicion del sindrome
de DiGeorge."

En larevision realizada por Momma,'® para identificar las anoma-
lias cardiovasculares asociadas al sindrome de delecion 22q11.2,
se encontr6 un promedio del 10% al 21% para tetralogia de Fallot,
seguido por un 20% al 41% para tronco arterioso persistente y
por un 78% para defecto interventricular ssmimembranoso, todos
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ellos defectos interventriculares. Otros hallazgos menos comunes
fueron la transposicion de los grandes vasos y los defectos septales
atriales. En conclusion, este estudio demostrd que la delecion de
un locus en laregion 22q11.2 conlleva a defectos cardiovasculares
de origen conotroncal; sin embargo, cabe resaltar que a pesar de
que la tetralogia de Fallot es la anomalia conotroncal mas comun
en el sindrome de delecion 22ql1, en el estudio realizado por
Cabuk® no se pudo evidenciar un rol especifico de la region T-
box del gen TBX1 en la etiologia de tetralogia de Fallot aislada
del sindrome.

Rol de las moléculas de adhesion en la migracion de las CCN

Las moléculas de adhesion permiten la comunicacion e interaccion
entre células y la matriz extracelular a nivel tisular. Las integrinas,
son una familia de glicoproteinas que permiten la interaccion
entre las células y los demas componentes no fibrilares de la
matriz extracelular. Su rol en la migracion de las CCN, si bien no
descrito en su totalidad, implica la accion de la quinasa ligada a
integrinas (ILK) que regula las cascadas de sefializacion a través
de las integrinas 1 y B3 de las CCN para modular y reorganizar
los filamentos de actina que permiten su migracion. En uno de
los estudios analizados, se encontré que la ablacion de la ILK
resultd en la dilatacion del tronco arterial con septacion alterada
del tracto de salida ventricular en el 100% de los casos.?' Por
otra parte, se ha visto que las quinasas de adhesion focal (FAK)
intervienen en la transduccion de sefiales mediante los recepto-
res de factores de crecimiento e integrinas, importantes para el
desarrollo cardiovascular normal.

Vallejo et al?? observaron que las células de la cresta neural cardia-
ca que carecian de FAK presentaron alteraciones en la migracion
normal, dando como resultado una diferenciacion reducida en el
musculo liso dentro de las arterias del arco adrtico y una rotacion
del tracto de salida cardiaca alterada, lo que termind en una raiz
aortica dextropuesta. Ademas, en este estudio realizado in vivo
en embriones, se vié mediante placas histologicas que dentro de
los cojinetes conotroncales, las CCN sin FAK formaron un me-
sénquima menos organizado, con expresion reducida de perlecano
y semaforina 3C, ademas de presentar fibras de estrés de actina
F, mucho mas desorganizadas en el septo adrticopulmonar. Las
malformaciones mas prevalentes fueron la comunicacion inter-
ventricular (100%), el paladar hendido (67%), el tronco arterioso
persistente (69%), la dextraposicion (cabalgamiento) de la aorta
(25%), la coartacion del arco aortico (39%), el tronco braquio-
cefalico comun (56%) y los defectos del arco aortico (61%). Por
otra parte, la ausencia de FAK resultd en una reduccion de la
fosforilacion in vivo de Crkl y Erk1/2, importantes componentes
de una via de sefializacion esencial para el desarrollo de las CNN.
Los resultados indican que FAK cumple con un papel esencial
en el desarrollo del tracto de salida ventricular al promover la
activacion de moléculas como Crkl y Erk1/2.%
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Li et al® estudiaron el rol de las conexinas en la formacion de las
arterias coronarias. Estas, son proteinas que forman las uniones
comunicantes tipo GAP y se encargan de mantener la homeostasis
entre células e inducir la proliferacion y la diferenciacion celular
durante el desarrollo embrionario. La ablacion del gen que codifica
para la conexina 43 produjo una obstruccion del flujo de salida
pulmonar y un defecto en las arterias coronarias. Sullivan et a/**
estudiaron ratones transgénicos que expresan la proteina de union
conexina al/b gatactosidasa, la cual tiene un efecto negativo en
las uniones tipo GAP. Durante el experimento se obtuvieron pocos
transgénicos viables, lo que sugirié que la expresion de esta pro-
teina de union es deletérea. Aquellos viables presentaron defectos
del tracto de salida del ventriculo derecho. Se vid entonces que
la reduccion de las uniones tipo GAP en las células de la cresta
neural cardiaca, ya sea por la inhibicion negativa dominante de
la union tipo GAP o la pérdida de la funcion de las conexinas, es
perjudicial para el desarrollo del tracto de salida ventricular, prin-
cipalmente el ventriculo derecho. Costell y Carmona estudiaron
la funcidn del proteoglicano perlecan y su rol en la migracion de
las CCN, encontrando que este proteoglicano desempefia un rol
en el desarrollo del corazoén, del cartilago y del sistema nervioso
central, todos ellos influenciados por la migracion de las CCN. La
mutacion de esta molécula resultd en un 73% de transposicion de
grandes vasos y 6% de ventriculo de doble salida, sin hallazgos
de defectos interventriculares.?

Factores de transcripcion y crecimiento y su papel en la mi-
gracion de las CCN

Uno de los factores de crecimiento mas estudiados ha sido el
PDGFRao. Se cree que su receptor regula la morfogénesis en el
segundo campo cardiaco y modula el comportamiento de las
CCN. Su pérdida conlleva a un defecto de este mismo grupo
celular, afectando el mesénquima del campo cardiaco. Aghaja-
nian et al?® demostraron que la ablacion del gen que codifica el
receptor alfa de PDGFR, resultdé en malformaciones conotron-
cales, siendo mas prevalente el ventriculo de doble salida y la
transposicion de grandes vasos, los cuales se presentaron en el
20% de los biomodelos murinos. Por otra parte, Richarte et al*
estudiaron el papel del receptor de PDGFRp, observando que
cumplen un rol importante en la sefializacion durante el proceso
de formacion del mesénquima cardiaco. Se cree que PDGFR,
el cual esta expresado en multiples células mesenquimaticas en
estadios tempranos del embrion, puede compensar cuando hay
una pérdida en el receptor PDGFRa. Ambos receptores pueden
unirse al ligando de PDGFBB y sefializar a través de muchas vias
intracelulares similares. Los ratones que carecen de PDGFR o
PDGFB mueren perinatalmente por defectos vasculares como
resultado de la expansion insuficiente de las células del musculo
liso vascular y la diferenciacion a pericitos. Entre las anomalias
cardiacas encontradas tras el déficit de PDGFRJ se destacaron
la comunicacién interventricular, especificamente por defectos

de la porcion membranosa del septo interventricular en ocho de
diez embriones. Ademas, la pérdida combinada de PDGFRa y
PDGFR en las CCN dio como resultado anomalias cardiacas
relacionadas con las mismas, incluidos el troncus arterioso per-
sistente y los defectos del tabique interventricular. Por lo tanto,
se considera que se requiere de la sefializacion combinada de los
receptores PDGF para el reclutamiento suficiente de las células
de la cresta neural cardiaca en la region conotroncal y para la for-
macion del septo adrticopulmonar y del tabique interventricular.*

Los factores de transcripcion ligados a NK, MSX1 y MSX2
estudiados por Chen et al,*® se encargan de proteger el segundo
campo cardiaco de apoptosis y proliferacion excesiva de CCN,
de células endoteliales y de células miocardicas. Los autores en-
contraron que la ablacion de estos factores esta ligada a defectos
conotruncales, asociado a que el 100% de los mutantes estudiados
presentaron defectos interventriculares membranosos, el 62,5%
mutantes presentaron ventriculo derecho de doble salida, el 12,5%
tetralogia de Fallot y el 12,5% tronco arterioso persistente.?

El factor de transcripcion HOX (perteneciente a los genes homeo-
box) es conocido por ser el factor mas critico durante el desarrollo
embrionario, cumpliendo roles de induccion en la diferenciacion,
remodelacion y proliferacion celular. Las CCN expresan genes
HoxA[1 para contribuir con su migracion hacia el tracto de salida
ventricular y con la formacion de los cojinetes endocardicos. Estos
genes participan en la induccion y activacion de las CCN e inducen
otros factores de transcripcion que permiten la funcion de estas cé-
lulas. Lescroart et al*” encontraron que la ablacion de estos genes
lleva a defectos interventriculares y malformaciones de las arterias
carotidas. Por otra parte, se ha visto que la proteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 5 (Pcsk5) esta involucrada en la regulacion
de los grupos paralogos de los genes HOX mediante la activacion
de miembros de la familia Factor de Crecimiento Transformante
Beta (TGFp) y BMP, las cuales se escinden y activan el Factor de
Diferenciacion de Crecimiento 11 (GDF11). Se ha visto que esta
proteina esta expresada en el mesodermo anterior del embrién
justo antes de que el primero campo cardidgeno se forme, por lo
que se cree que tiene un papel importante en etapas tempranas en
el desarrollo cardiaco mediante la relacion entre el mesodermo
intraecmbrionario cefalico y cardiaco. En el estudio de Szumska
et al’® no se vieron malformaciones en ratones heterocigotos; sin
embargo, en homocigotos se vieron malformaciones cardiacas
como dextrocardia, defectos del tabique interatrial e interven-
tricular, tronco arterial comtn y conducto arterial hipoplasico,
ademas de fallas en el anillo vascular y el arco adrtico derecho.

Newbern et al”® estudiaron el rol de la quinasa regulada por se-
fales extracelulares EKR2, la cual es estimulada principalmente
por receptores de tirosina quinasa. Esta quinasa activa cascadas
de senalizacion y transmite informacion desde los receptores de
la superficie celular a los efectores citoplasmicos y nucleares.
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Los receptores activos catalizan el ensamblaje de complejos de
multiples proteinas adaptadoras que unen los receptores a una
cascada de proteinas quinasas compuesta de quinasas Raf (A-
Raf, B-Raf, C-Raf) y MAP quinasas quinasas (MEK1/MEK2 y
ERKI1/ERK?2). Efectores importantes de la cascada ERK1/2 son
factores de transcripcion, incluido el Factor de Respuesta Sérica
(SRF), el cual dirige la expresion de una amplia gama de genes
que se han visto involucrados en la correcta migracion de las CCN.
Tras la delecion del gen, en el cromosoma 22q11.2, se observaron
multiples anomalias cardiacas conotroncales (tronco arterioso
persistente, comunicacion interventricular y ventriculo derecho
de doble salida) y malformaciones craneofaciales que surgen de
la perturbacion del desarrollo de la cresta neural.”’

CONCLUSIONES

Las CCN desempeifian un rol fundamental en la conformacion
del conotronco cardiaco y en la remodelacion del tracto de salida
ventricular y de las arterias que se originan del arco faringeo du-
rante la cardiogénesis. La perturbacion en alguno de los procesos
en los cuales estan involucradas, como alteraciones en las sefiales
mitogenicas diferenciadoras y de supervivencia, regulacion de
cascadas de sefializacion y diferenciacion del musculo liso de los
vasos cardiacos, entre otros, conlleva a la aparicion de anomalias
cardiacas entre las que se destacan los defectos conotroncales,
presentes en aproximadamente entre el 15% y el 20% del total
de las cardiopatias congénitas. Dada la evidencia de la funcion
primordial de estas células en el desarrollo embrionario, nuevos
estudios describen de forma detallada los mecanismos a través
de los cuales se cumple sus funciones, al mismo tiempo que se
dilucidan los resultados por alteracion de las mismas, dando como
resultado una serie de cardiopatias congénitas. Es por ello que el
reconocimiento de los multiples elementos que participan en la
cardiogénesis como lo son los genes reguladores de la diferen-
ciacion celular, factores de transcripcion y crecimiento, asi como
moléculas de adhesion, que eventualmente pueden verse alterados,
requieren de investigacion basica con correlacion clinica para sen-
tar las bases de terapias cardiovasculares regenerativas que puedan
ser llevadas a cabo tanto en la infancia como en la edad adulta.

Teniendo en cuenta que en los tltimos 30 afios se ha planteado
el origen de las anomalias conotruncales como multifactorial,
y siendo las CCN uno de los factores principales, es de gran
importancia plantear y conocer qué moléculas juegan un rol
determinante en la funcion de estas células. La identificacion de
los genes TBX1, HOX, DGCR, PDGFRA y PDGFRB factores
de crecimiento y factores de transcripcion que influencian de
manera directa o indirecta el desarrollo, proliferacion y migracion
de estas células, plantean que existe un control adicional a la
funcion de estas células y permiten establecer diversas etiologias
gengéticas y/o bioquimicas a estas malformaciones. El desarrollo
de defectos conotruncales va mas alla del defecto migratorio de
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las CCN, y comprende una serie de mecanismos regulatorios a
través de moléculas encargadas en estimular o inhibir la funcién
de estas células. Comprender estos procesos y la funcion de las
CCN, abre nuevas etiologias para dichas patologias, y por lo tanto,
nuevas posibilidades terapéuticas hacia futuro. Es pertinente que
las investigaciones a futuro hagan énfasis en establecer posibili-
dades terapéuticas que no solo prevengan la aparicion de dichas
malformaciones, sino que también generen un impacto en las
patologias una vez identificadas.

RECOMENDACIONES

A pesar de que se han identificado multiples genes que tienen
una influencia directa sobre la migracion y diferenciacion de las
CCN, atin se desconocen los mecanismos precisos bajo los cuales
la mutacion de dichos genes conlleva a defectos conotroncales y
los patrones fenotipicos que producen cada una de las alteraciones.
Es por esto que es necesario realizar avances en investigacion en
modelos murinos en el contexto de la biologia del desarrollo para,
a través de embriologia comparada y de medicina traslacional,
vincular dichos genes y las moléculas que codifican a defectos
del desarrollo del conotronco y su posible asociacion a fallas
en la migracion de las CCN. Con base en los hallazgos de los
estudios analizados, se evidencia la necesidad de enfocar futuros
estudios hacia el campo tanto diagnostico como terapéutico de
cardiopatias congénitas, teniendo en cuenta los roles de las mo-
léculas y su respectivos genes, que participan en las diferentes
funciones de las CCN.
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