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RESUMEN: Las cardiopatias congénitas corresponden al grupo de anomalias del desarrollo que se presentan con mayor fre-
cuencia. Durante el desarrollo cardiaco participan distintos linajes celulares, donde destacan las Células de la C(€&aNearral
su amplia gama de derivados embrioldgicos y la susceptibilidad de afectar a multiples sistemas si su funcion es alfetadefUEl ob
determinar el rol que cumplen las CCN durante el desarrollo cardiaco y las cardiopatias congénitas asociadas. Se d@iefid un estu
descriptivo en base a una revision sistematica de la literatura de las bases de datos MEDLINE y Scopus, utilizando léncdenbinaci
términos MeSH: (Meart Diseases/congenitaDR “Heart Diseases/embriologPR “Heart Diseases/etiologyOR “Heart Disesaes/
epidemiology) AND (“ Neural Crest/abnormaliti€y. Se restringié la basqueda a articulos de los ultimos 10 afios. De un total de 35
articulos obtenidos, 22 fueron incluidos para su revision por estar relacionados con los objetivos de este estudio, exalyjieados
entre bases de datos. Posteriormente se hizo un analisis individual y en conjunto de la informacién obtenida de ladentionadas. La
evidencia indica la participacion directa o indirecta de las CCN durante la formacion de las estructuras derivadas debgoldedrt
corazon en desarrollo, los grandes vasos arteriales y sus ramas colaterales, asi como en su inervacion y sistema deaatdramidm.
del funcionamiento normal de las CCN produce fenotipos cardiacos alterados, siendo la persistencia del tronco artesatidadoble
ventricular derecha, defectos septales interventriculares y malformacion de los aparatos valvares adrtico y pulmonagliegniess f
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INTRODUCCION

La cardiopatia congénita corresponde a toda malf@914). Las Células de la Cresta Neural (CCN) correspon-
macion cardiaca presente al momento del nacimiento, gen a una poblacién celular multipotente originada de la
cundaria a alteraciones producidas durante la organogén@sircion dorsal del tubo neural, desde donde migran a través
del corazon (Neeét al, 2013). Es sin duda, la anomalia delel organismo en desarrollo para dar origen a una amplia
mas altaincidencia en recién nacidos, con una tasa en Chideiedad de estructuras (Zhaetcpl, 2014) o participar en
de entre 4 a 12 por cada 1000 nacidos vivos y una mortalit formacion, entre ellas el corazén, en donde mas alla de la
dad correspondiente a 1/3 del total de muertes causadasdifarenciacion en fenotipos celulares responsables de la for-
anomalias congénitas y a 1/10 del total de todas las muerigsion de estructuras cardiacas, modulan factores de creci-
en menores de un afio (MINSAL, 2010), valores similaresaiento y transcripcion, coordinando asi la accion de otros
los registrados en otras poblaciones a nivel mundial (véinajes celulares en el desarrollo del aparato cardiovascular
der Lindeet al, 2011). (Bradeet al, 2013).

El desarrollo cardiaco es un proceso complejo don- Mediante modelos experimentales animales se ha
de participan y se coordinan diferentes poblaciones celulagrado evidenciar que las alteraciones en el mecanismo
res; lo que explica, en parte, la alta prevalencia de anomarmal de funcionamiento de las CCN produce fenotipos
lias congeénitas asociadas a defectos cardiacos€Palyl cardiacos alterados, en muchos casos asociados a malfor-
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maciones de otros sistemas, reflejo de la variedad de fun-  Los articulos seleccionados fueron analizados a partir
ciones que desempefian en el desarrollo embrionario (Neldessu lectura y registro de datos de autor, afio de publicacion,
et al, 2011). tipo de estudio, tamafio muestral y principales conclusiones,
si correspondia de acuerdo al tipo de articulo analizado.

El objetivo de esta revision sistematica de la literatu-
ra fue describir el rol que desempefian las CCN durante el
desarrollo cardiaco, asi como establecer las principaRESULTADOS
cardiopatias derivadas de su alteracion.

De los 22 articulos seleccionados, 5 correspondieron a
MATERIAL Y METODO revisiones narrativas y 17 a estudios experimentales en ani-
males, en los cuales fue utilizada recombinacion genética con
el fin de producir ratondenock-outen genes con conocida o
Se disefié un estudio descriptivo en base a una reposible relacion sobre el desarrollo de las CCN, con la finali-
sion sistematica de la literatura, aplicando una metodologiad de observar el efecto de la intervencion en el comporta-
de busqueda (Fig. 1) en las bases de datos MEDLINEmMjento de las CCN y el fenotipo presente en la descendencia
Scopus, utilizando de manera combinada los siguientes ti@nto a nivel cardiaco como en otras estructuras asociadas,
minos MeSH: (Heart Diseases/congenitaDR “Heart segun reportaron algunos autores.
Diseases/embriologyOR “Heart Diseases/etiolodyOR
“Heart Diseases/epidemioloyAND (“ Neural Crest/ En la Tabla | se muestran los estudios experimenta-
abnormalitie$). Se restringié la blusqueda a publicacionekes revisados, donde se observa la amplia variedad de genes
realizadas entre el 01/01/2005 vy la fecha de busqueda (d&/olucrados de manera conocida o supuesta, en el desa-
07/2015), para el desarrollo de una revision actualizadarallo y funcionamiento de las CCN.
los Gltimo 10 afios. No hubo restriccion de idioma.
Los fenotipos cardiacos observados por los autores
Se obtuvieron 11 articulos de la base de dat@s sus investigaciones fueron variados, y su frecuencia den-
MEDLINE y 24 articulos de la base de datos Scopus. A pdre de los modelos experimentales aplicados esta repre-
tir de la lectura de resimenes se seleccionaron 22 articidestada en la Figura 2. La principal anomalia congénita
relacionados con los objetivos del presente estudio, los gqeidra cardiaca asociada a la alteracion de las CCN, obser-
fueron incluidos para su revision, excluyéndose articulos nada por los autores, fue la presencia de malformaciones
relacionados y las coincidencias entre bases de datos. en el territorio craneofacial.

MeSH:
(“Heart Diseases/congenital” OR “Heart Diseases/embriology”
OR “Heart Diseases/etiology” OR “Heart
Diseases/epidemiology”) AND (“Neural Crest/abnormalities”}

| Restringido a dltimos 10 anos

| Bases de Datos H

MEDLNE: 11 | | Sc;;qs: 24

| Lectura de resumen H

Duplicados entre

Sin relacion con
bases de datos: 1

objetivos del estudio: 12

| Seleccionados: 22 articulos |

Fig. 1. Flujograma de la metodologia de blsqueda para revisién sistematica.
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Tabla I. Metodologia y principales resultados obtenidos de los estudios experimentales revisados.

Autor (afio) n Gen estudiado Fenotipo cardiaco observado (*) En asociacion a
Paul et al. (2014) 238 SoxC (Sox4 y Sox11) PTA y DSVD Malformacion craneofacial
Phillips etal. (2013) 52 Rock 1y2 PTA y DSVD, DSIV y Displasia ---
Mommersteeg et al. (2013) 28 Robo 1y2 Epicardio y polo venoso ---
Jain et al. (2011) 22 Pax 3 y Notch VAB e DSIV ---
Malf i6 facial
Nelms ez al. (2010) 166 Foxd3 y Pax3 PTA alformacton crancotacial y
del timo
Huang et al. (2010) 26 Dicer AAI, DSVD, DSIV Malformacion craneofacial
PTA, DSIV, hi lasia val ., .
Tang et al. (2010) 22 Smad-7 a rtlfgg asta vatvat Malformacion craneofacial
Zhang et al. (2010) 46 FGFR1 y FGFR2 Hiperplasia valvar arterial -
PTA, VAT y patrén arcos ., .
Nakamura et al. (2009) - PTPNI11 . . Malformacion craneofacial
arteriales anomalo
Nie et al. (2008) 93 Smad-4 PT%" hipoplasia Vv entrlcu,lar y Malformacion craneofacial
patron arcos arteriales anomalo
Porras & Brown (2008) 66 Ablacién CCN PTA, DSVD, DSIV, TGV, AAL Malformacién del timo
patron arcos arteriales anomalo
Defecto del epicardio e hipoplasia Malf(.)rmac'i on craneofacial,
Van de Putte et al. (2007) 98 Zthxle . gastrointestinal, SNA, SNP y
ventricular .
de melanocitos
Liang et al. (2007) N Pinchl PTA,, DSIV, defec.tos Valvrares y Malformacion _craneofamal y
patrén arcos arteriales anémalo del timo
Malf i6 facial
Hutson et al. (2006) 93 FGF8 PTA, TGV, EA/P atiormacion rancolaca. y
encefalica
Park et al. (2006) 206 FGF8 PTA, DSVD, TGV -
Lepore etal. (2006) 147 GATA-6 PTA, DSVD, DSIV, AAI -—-
Oh et al. (2005) 53 MRTF-B PTA, ausencia de ducto arterioso, L

vipoplasia ventricular

* PTA= Persistencia del Tronco Arterioso; DSVD= Doble Salida Ventricular Derecha; DSIV= Defecto Septal InterventriculaiyAPB\alvula
Adrtica BicuUspide o Tetracuspide; CA= Coartacion Adrtica; AAl= Arco Adrtico Interrumpido; TGV= Transposicién de GrandeEAdBoE stenosis
Adrtica o Pulmonar.

14

12

Fig. 2. Frecuencia de fenotipos cardiacos alterados en los estudios experimentales inclf

Fenctipo Cardiaco Alterado

HPTA
= D5VD
Anomalias Vasculares (CA, AAl TGV, EA/P)

m Alteracion del Epicardic

en la revision.

D&V

m Alteraciones Aparato Valvar Adrtico o Pulmeonar

H Hipoplasia Ventricular

m Ausencia de Ducto Arterioso

DISCUSION

El corazén es una de las pri-
meras estructuras en formarse y ad-
quirir capacidad funcional en el ser
humano en desarrollo, y su constitu-
cion depende de la participacién e
interaccion de diferentes grupos ce-
lulares.

A partir de la tercera semana
de desarrollo intrauterino el
mesodermo esplacnico de la region
craneal del embrién se diferencia
desarrollando una estructura tubular
con forma de herradura denominada
RJZypo cardiaco primario, conforma-
do por un revestimiento endotelial
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rodeado de cardioglia (gelatina cardiaca) y miocardio, a pafénotipos alterados, aunque las vias especificas de sefializa-
del cual se organiza la estructura general del coraz@mn no han sido dilucidadas por completo.
diferenciandose, el polo venoso, atrios y parte del ventriculo
derecho. El polo arterioso y la mayor parte de los ventriculos ~ La evidencia obtenida de los modelos experimenta-
reciben aportes de células provenientes del mesoderlasrevisados indica que los fenotipos cardiacos mas frecuen-
faringeo, las que migran al corazén en desarrollo para cées asociados a defectos de CCN corresponden a la persis-
formar el campo cardiaco secundario, que ocupa la porci@mcia del tronco arterioso, doble salida ventricular derecha,
caudal y medial del campo cardiaco primario, diferenciadefectos septales interventriculares y de los aparatos valvares
dose en los cardiomiocitos que ocuparan los segmengastico y pulmonar, entre otros menos frecuentes. Por otro
mencionados. Finalmente el proepicardio, un conglomerado las cardiopatias congénitas mas prevalentes a nivel
do de células migratorias derivadas del mesodermmaundial incluyen a los defectos septales interventriculares
esplacnico asociado al septo transverso, y adyacentes al poltetralogia de Fallot, que dentro de sus manifestaciones
venoso del corazén en formacion, tiene como funcién forentempla comunicacion interventricular, aorta cabalgante
mar el epicardio y los vasos coronarios (Okaneital, Yy doble salida ventricular derecha. mientras que dentro de
2010; Bradeet al). las mas graves, aunque menos frecuentes, se encuentra la
persistencia del tronco arterioso, defectos de los aparatos
Las CCN originadas en la regién comprendida entralvares arteriales, transposicion de grandes vasos y coarta-
la placoda otica y el tercer par de somitos occipitales soibn aértica (Marellet al,, 2007; van der Lindet al), don-
denominadas CCN cardiacas, y migran desde el tubo newtalsi bien estas dos ultimas no se hayan dentro de los
hacia el corazén en desarrollo pasando por la region cerf@notipos observados con mayor frecuencia en modelos ex-
cal, especificamente en relacion al tercer, cuarto y sexto apgrimentales, su manifestacion estaria ligada a alteraciones
faringeo, siendo el Unico linaje celular no mesodérmico gee el desarrollo de las CCN.
contribuye a la embriogénesis cardiaca. Su actividad en la
formacion del corazén es variada, contribuyendo a confor- Estas observaciones sugieren que esta poblacion ce-
mar la musculatura lisa del tracto efluyente (de salida) carar es susceptible a sufrir alteraciones que conducen a ano-
su posterior division y parte del septo interventricular, adexalias del desarrollo, posiblemente debido a una mayor ex-
mas de modular la formacién de los aparatos valvares adrtmasicion en sus diferentes estadios de diferenciacion y fun-
y pulmonar, su inervacién parasimpatica y la organizaci@onamiento espaciotemporal.
de los patrones espaciales de los arcos aérticos y sus ramas
colaterales (Sylvet al, 2014; Bradet al.). Ademas del corazon, las CCN contribuyen a la for-
macion del sistema nervioso periférico, meninges,
El rol de las CCN en el desarrollo cardiaco fue estableielanocitos, odontoblastos, endocrinocitos medulares (cé-
cido en la década de los 80, a través de modelos experimenthliss cromafines), y gran parte de los tejidos conectivos que
en especimenes aviares, basados en la observacién de emfwioran el territorio cervical y craneofacial, incluyendo teji-
nes luego de la ablacion de este linaje celular para el estudiaddedseo, cartilaginoso y muscular. Por ello no es extrafo
lainervacion parasimpatica del corazén. Accidentalmente se ofire una alteracion de este linaje celular afecte a mas de una
servo que el tracto efluyente de los especimenes estudiadogstouctura o sistema (Arteaga Martinez & Garcia Pelaez,
se dividia, dando inicio a una serie de estudios que buscagiii4).
identificar la accion de las CCN en el desarrollo del corazon,
tanto desde el punto de vista estructural como molecular (Keyte  Todos los autores que incluyeron en sus observacio-
& Hudson, 2012) nes la alteracion de otros territorios corporales evidencia-
ron anomalias craneofaciales, y con menor frecuencia ano-
La actividad de las CCN en la embriogénesis cardiazalias a nivel del timo, encéfalo y sistema nervioso perifé-
ca es modulada por diferentes vias de sefializacion, a tranés, sugiriendo que estos territorios u 6rganos comparten
de la expresion genes con un patron temporal y espacial dias de sefializacion comun en torno a la expresion de genes
finido, ya sea en un estado pre migratorio en el tubo neuregpecificos en CCN. Dicha situacién explicaria los distintos
durante su migracién influenciada por agentesiveles de compromiso que presentan algunos Sindromes
gquimioatrayentes, o post migratorio al llegar al corazén eue afectan al ser humano, como el Sindrome de delecién
formacién. En la ultima década diferentes modelos expedel cromosoma 22 (que incluye los Sindromes de Di Giorge,
mentales en ratones, a través de técnicas de recombinadiélocardiofacial, y de Anomalia Facial Conotruncal), Sin-
génica, han permitido identificar algunos de los genes cugeome de Treacher Collins y Sindrome de PHACE, entre
expresion es relevante para la funcion normal de las C@&o0s, los que agrupan un conjunto heterogéneo de malfor-
en el desarrollo cardiaco y como su supresion se traducengaciones que comprometen principalmente al territorio
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maxilofacial y cardiaco, con notables limitaciones funciada o asociadas a sindromes, afectando asi a mdultiples siste-
nales que en muchos casos ponen en riesgo vital al indivias, reflejo de la gran variedad de funciones que cumple
duo (Walker & Trainor, 2006; Yutzey, 2010). esta poblacion celular.

Conocer las bases del funcionamiento y participacion
CONCLUSIONES de las CCN durante el desarrollo humano resulta fundamental
al momento de pesquisar anomalias congénitas, ya sea duran-
te los controles durante el periodo gestacional, o bien al mo-
El rol cumplido por las CCN durante el desarrollanento del parto, donde la presencia de alteraciones
cardiaco ha sido comprobado mediante varios estudiosalaneofaciales u otros signos asociados pueden alertar al cli-
tipo experimental; los defectos asociados se traducen enré¢:o ante la posibilidad de que el feto o neonato presente al-
teraciones morfoldgicas y limitaciones funcionales, muchagsina cardiopatia congénita, tomando asi las medidas perti-
veces letales, las cuales pueden presentarse de forma ar®ates, con el fin de limitar el dafio y mejorar su prondstico.

RAMOS, V. & ROA, I. Neural crest cells and their relation to congenital heart disease: Systematic review of the litatatiire.
Morphol., 34(2)489-494, 2016.

SUMMARY: Congenital heart defects are the group of most frequent anomalies of development. Cardiac development in different
cell lines, which include the Neural crest cells (NCC) for their wide range of embryological derivatives and susceptlffility to
multiple systems if their function is altered participate. The objective was to determine the role of the NCC during hegartete\aand
associated congenital heart disease. A descriptive study was designed based on a systematic review of the literatufeDidiEne M
and Scopus data, using a combination of MeSH terms ("Heart Diseases / congenital" OR "Heart Diseases / Embryology" OR "Heart
Diseases/etiology "OR" Heart Diseases/epidemiology ") AND ("Neural Crest/abnormalities"). Search for articles in thedestE3 ye
restricted. From a total of 35 articles retrieved, 22 were included related to the objectives of this study for reviemg exglickted
between databases. Subsequently, an individual and joint analysis was realized with the information from the selectédeitems. Ev
indicates the direct or indirect involvement of NCC during the formation of the structures derived from arterial poleveldpéde
heart, the large arterial vessels and their collateral branches, as well as its innervation and conduction system. dinefdignumpél
operation of the NCC produces altered cardiac phenotypes, with the Persistence Truncus Arteriosus, Double-Outlet Right Ventricl
ventricular Septal Defects and malformation of the most common valvular aortic and pulmonary devices.

KEY WORDS: Congenital heart disease; Neural crest; Neural crest cells; Embriology.
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