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			A partir del siglo XIX, la educación médica colombiana en los primeros centros académicos de Bogotá, Cartagena, Medellín y Popayán, respondieron a la necesidad de formar profesionales de la medicina en el entorno local a partir, no solo de la reproducción de un saber tradicional sino también de la apropiación del lenguaje y de las técnicas para establecer un rigor académico que le permitiera a la disciplina una aproximación científica a las realidades particulares de la época. En su inicio, este incipiente modelo de práctica médica estuvo influenciado por el enfoque naturalista y lógico de la tradición occidental indoeuropea, por los principios cristianos de compasión y caridad, por los saberes y prácticas islámicos, por la medicina preventiva de los judíos, por los principios de autoridad y orden de los escolásticos medievales y finalmente, por el método científico y la racionalidad derivadas de las corrientes positivistas de la ilustración, las cuales consideraron el cuerpo humano como un conjunto de órganos y la enfermedad como una serie de trastornos nosológicos de dichos órganos. Con todo ello, la clínica de las ciencias médicas se fundamentó en la química, la física y la biología, constituyendo un modelo tradicional, que fue condensado por la escuela médica francesa y que prevaleció durante todo el siglo XIX (1).

			Este modelo decimonónico de educación médica, predominantemente memorístico y repetitivo, basaba el proceso enseñanza-aprendizaje en la clase magistral y en organizados y planificados a partir de textos enciclopédicos y protocolos rígidos, lo que implicaba el control absoluto del conocimiento por parte de los profesores. Así mismo, la práctica médica se constituyó en un entrenamiento técnico en donde el estudiante debía demostrar la adquisición del conocimiento de forma condicionada. A finales del siglo XIX, la medicina colombiana se caracterizaba por ser una medicina hospitalaria, clínica, pedagógica, investigativa y humanitaria, en la que prevalecían el enfoque fisiológico y clínico, y el soporte en dos nuevos pilares, la semiología y la anatomía patológica, las cuales concebían a la enfermedad como la alteración en la forma y en la estructura de un órgano (Morgagni), un tejido (Bichat) o una célula (Virchow), con lo que el proceso pedagógico se hizo más práctico, dando a lugar currículos más flexibles (ciclos de aprendizaje, evaluaciones orales y predominio de la práctica sobre la teoría) (2-6).

			Sin embargo, esta orientación tradicional francesa sería transformada por la Comisión Flexner de 1910 en las escuelas de medicina de Estados Unidos y Canadá, para posteriormente influir a las escuelas de medicina Latinoamericanas, incluyendo las colombianas (a través de la intervención de misiones académicas, principalmente de la Fundación Rockefeller, las cuales consideraban la enseñanza de la medicina dentro del ámbito universitario, la calidad de la educación como objetivo fundamental, la investigación adherida al método científico, la integración de las ciencias básicas de la salud en el currículo y la regulación normativa por parte del estado), en donde el modelo Flexneriano se ha sostenido –con algunos ajustes– durante todo el siglo XX y lo que va del siglo XXI a partir de la relación entre la universidad y el hospital, en donde la educación, la práctica y la investigación médica se sustentaron en el conocimiento científico, con lo que se propone que los médicos en formación cursen dos años de ciencias básicas de la salud (ciclo de fundamentación) seguidos de dos años de práctica clínica (ciclo clínico). Es decir, solo fue hasta 1910 que las ciencias básicas de la salud cobraron importancia en los currículos de medicina (7,8).

			

			Uno de los ajustes que más se le ha realizado al modelo Flexneriano ha sido precisamente la enseñanza de las ciencias básicas de la salud. Quizás el modelo de mayor empleo en el medio colombiano, es la enseñanza de las ciencias básicas de la salud a partir de un currículo por disciplinas en el que la articulación a la organización de las universidades por facultades y departamentos propició la enseñanza de anatomía, fisiología, patología, química y farmacología entre otros, permitiéndole a los estudiantes adquirir parte del conocimiento por sí mismos, desarrollar la habilidad de pensar críticamente, resolver problemas médicos (casos clínicos), obtener nueva información y mantenerse actualizados. Este modelo se integró al modelo Flexneriano, de tal forma que las ciencias básicas de la salud se enseñaron en el ciclo fundamental mediante un currículo disciplinar en el que las ciencias básicas de la salud se correlacionaron con la clínica a partir de prácticas pedagógicas reconocidas como correlación básico-clínica o correlación clínico-patológica (9-11).

			El desarrollo de un modelo curricular por sistemas, diseñado en 1951 en la Escuela de Medicina Western Reserve (Estados Unidos), integró en módulos las ciencias básicas de la salud por sistemas morfofuncionales (nervioso, circulatorio, respiratorio, locomotor, digestivo, endocrino, genital, urinario y hematopoyético), de tal forma que, dentro del plan de estudios, cada sistema constituía un módulo y en él, los estudiantes de medicina aprendían la estructura y la función de los órganos mediante asociaciones sistemáticas, la fisiopatología y los signos y síntomas de las diferentes enfermedades (9-11).

			Este modelo surgió a partir de la necesidad sentida de resolver el problema de desintegración de las ciencias básicas de la salud entre sí y con las ciencias clínicas, para lo cual se estableció un esquema curricular de integración horizontal a partir de los sistemas morfofuncionales que constituyen el cuerpo humano, en el que los profesores de los departamentos de las ciencias básicas de la salud y de las especialidades clínicas se integraron a través del trabajo conjunto para determinar el contenido que debía ser incluido y su nivel de profundidad (12,13); sin embargo, dos de los principales problemas al que se ha visto enfrentado el modelo por curricular por sistemas, se centra en que cada ciencia básica cuenta con su propia secuencia y estructura lógica particularmente apoyada en un libro de texto tradicional, y que la departamentalización de las facultades por disciplinas, hacen que las ciencias básicas de la salud se enseñen de forma fragmentada, lo que ha ampliado la brecha entre respecto a la aplicación de las ciencias básicas de la salud en la práctica clínica dentro de los currículos de medicina (14-16).

			Al crearse la Facultad de Ciencias de la Salud de la Pontificia Universidad Javeriana Cali (Colombia) en 2010, se adoptó un modelo curricular por sistemas, primero para la carrera de medicina y posteriormente para las carreras de Nutrición y Dietética y Enfermería, sustentado en un solo Departamento de Ciencias básicas de la Facultad de Ciencias de la Salud, en el que la malla curricular se encontrará constituida verticalmente por las disciplinas de las ciencias básicas de la salud integradas en las asignaturas que representan los sistemas morfofuncionales del cuerpo humano (nervioso, cardiorrespiratorio, locomotor, digestivo, endocrino, genitourinario y hematopoyético) y las asignaturas que representan las especializaciones clínicas médicas, cruzadas horizontalmente por los diferentes componentes de la salud pública (incluida la investigación), de tal forma que el plan de estudios de medicina cuenta con tres énfasis (las ciencias básicas de la salud, las especialidades clínicas médicas y la salud pública) en busca de la formación integral y la excelencia académica. Este cambio en el currículo tradicional de la educación médica se ha apoyado en un currículo nuclear que permite la planificación de los contenidos, tiempos, espacios y acciones que van a construir el perfil del profesional de Medicina, Nutrición y Dietética y Enfermería egresado de la Pontificia Universidad Javeriana Cali.

			

			Cuando el proceso enseñanza-aprendizaje de las ciencias básicas de la salud propende directamente a su aplicación en las especialidades clínicas –a través de un modelo curricular por sistemas– la metodología se centra más en el aprendizaje que en la enseñanza misma –a diferencia del modelo curricular por disciplinas–, dado que la distribución de los contenidos y la optimización del tiempo resulta más efectiva dentro de currículos flexibles, lo que no deja de ser un reto tanto para los profesores (mayor tiempo de preparación de las diferentes herramientas pedagógicas) como de los administradores del complejo académico (mayor disponibilidad de recurso humano y de recursos técnicos), toda vez que este proceso requiere contar con profesores con vocación y sentido de pertenencia institucional, expertos en su tema, capacitados en docencia y en las nuevas tecnologías de información y comunicación; con una visión clara de los requerimientos de un médico general, centrados en el aprendizaje de los estudiantes, cuidadosos en la selección de técnicas y recursos didácticos pertinentes y desarrolladores de instrumentos de evaluación objetivos, válidos y confiables que permitan verificar los resultados del proceso enseñanza-aprendizaje (17).

			Es en este escenario en donde surge la necesidad de crear libros de consulta especializada cuyo texto soporte la manera en cómo se han organizado los contenidos de las ciencias básicas de la salud, de acuerdo con las necesidades clínicas del contexto (salud de la población, tendencias de la atención médica y perfiles del ejercicio profesional). Este reto de trabajo conjunto ha sido asumido por los profesores del Departamento de Ciencias básicas de la facultad de ciencias de la Salud, con apoyo de profesores adscritos a departamentos clínicos. De acuerdo a la Asociación Americana de Escuelas Médicas (AAMC, del inglés Association of American Medical Colleges), un currículo de un plan de estudios de medicina que integre realmente las ciencias básicas de la salud con las especialidades clínicas debe propender durante todo el proceso de formación hacia la aplicación del: 1. Conocimiento de los mecanismos que regulan la homeostasia (a nivel molecular, bioquímico, celular y sistémico) a la prevención, diagnóstico y tratamiento de las enfermedades; 2. Grandes principios de la física y de la química para explicar la biología normal y patológica de las enfermedades y para explicar el mecanismo de acción de las principales tecnologías empleadas en la prevención, diagnóstico y tratamiento de las enfermedades; 3. Uso de los principios de la trasmisión genética, la biología molecular del genoma humano y la genética de poblaciones, para inferir y calcular el riesgo de enfermedad, instituir un plan de acción que mitigue este riesgo, obtener e interpretar la historia familiar y los antecedentes heredados, para solicitar las pruebas genéticas, guiar las decisiones terapéuticas y evaluar el riesgo del paciente; 4. Principios de las bases celulares y moleculares de los mecanismos de defensa inmune y no-inmune del huésped, en la salud y en la enfermedad, para determinar su etiología, identificar las medidas preventivas y predecir la respuesta a los tratamientos; 5. Mecanismos, generales y específicos, de los procesos patológicos en la salud y en la enfermedad para diagnosticar, tratar, y pronosticar los desórdenes humanos críticos; 6. Principios de la biología de los microorganismos en la fisiología normal y en la enfermedad, para explicar la causa de las infecciones, identificar las medidas preventivas y predecir la respuesta a los tratamientos; 7. Principios de la farmacología para evaluar opciones del tratamiento farmacológico seguro, racional y óptimamente benéfico; y 8. Conocimiento y el razonamiento cuantitativo, y las herramientas informáticas para la toma de decisiones clínicas, diagnósticas y terapéuticas.

			

			Para la Pontificia Universidad Javeriana Cali, cuyo proyecto educativo institucional se encuentra orientado hacia la educación por competencias –además de contar con la exclusividad de la Pedagogía Ignaciana y los cinco momentos del Paradigma Pedagógico Ignaciano en los que los profesores y los estudiantes, mediante el contexto, la experiencia, la reflexión, la acción y la evaluación, se acompañan durante el proceso de enseñanza-aprendizaje– (18), la creación de la Facultad de Ciencias de la Salud en Cali y luego la adaptación de la Facultad de Medicina en Bogotá a un modelo en el que las ciencias básicas de la salud se abordan por sistemas morfofuncionales, ha implicado un desafío al desarrollo de la capacidad de responder a demandas complejas y de llevar a cabo tareas diversas a través de la combinación de habilidades teóricas y prácticas. De esta forma, el programa de medicina de la Pontificia Universidad Javeriana Cali se creó teniendo en cuenta las dimensiones que describen un escenario de enseñanza-aprendizaje bidireccional: 1. El diseño y planificación de la docencia con sentido formativo; 2. La organización de las condiciones del ambiente de trabajo; 3. La selección de contenidos interesantes y su forma de presentación; 4. Los materiales de apoyo a los estudiantes; 5. La metodología didáctica; 6. La incorporación de tecnologías de información; 7. La atención personal a los estudiantes y sistemas de apoyo; 8. Las estrategias de coordinación entre docentes; 9. Los sistemas de evaluación; y 10. Los mecanismos de revisión del proceso.

			Una de las asignaturas que ofreció una mayor revisión de los contenidos para integrar las ciencias básicas de la salud fue Sistema Cardiorrespiratorio. Esta asignatura tiene como objetivo explicar las funciones de los subsistemas cardíaco, vascular y respiratorio partiendo de la estructura y función celular para el reconocimiento de la importancia de estos subsistemas en la homeostasia del cuerpo humano. Para ello, la asignatura se ha dividido en tres módulos: Inicialmente, en “corazón valiente”, se identifican los componentes del corazón a través del conocimiento anatómico e histológico para comprender cómo el corazón genera la eyección de la sangre; posteriormente, en “ríos de color púrpura”, se describe la vasculatura a través del conocimiento anatómico e histológico de los componentes vasculares para establecer su función en la regulación del flujo sanguíneo y la presión arterial; y finalmente, en “último suspiro”, se describe la vía aérea superior e inferior a través del conocimiento histológico y anatómico de sus estructuras para la comprensión de sus componentes en la regulación del intercambio gaseoso. Fue así como los profesores vinculados al Departamento de Ciencias básicas de la Facultad de Salud organizaron una guía de contenidos programáticos (microprogramación o syllabus) que, articulada a la malla curricular de los programas de medicina, nutrición y dietética y enfermería, se encargó de orientar el proceso enseñanza-aprendizaje de acuerdo con las competencias que en ciencias básicas de la salud deben adquirir dichos profesionales en formación para aplicar en su práctica clínica. La selección de libros adecuados, la elaboración de material pedagógico, la distribución del tiempo y el trabajo integral e integrador de los profesores ha sido la clave del éxito. La mejor forma de articular el proyecto educativo institucional por competencias, la pedagogía ignaciana y el currículo por sistemas ha sido mediante el diseño de un syllabus que organiza e integra las oportunidades, las experiencias y las actividades del proceso enseñanza-aprendizaje de las ciencias básicas de la salud según las disciplinas, las áreas temáticas, los núcleos problemáticos y las líneas de investigación que corresponden a los propósitos específicos de formación de los programas de medicina, nutrición y dietética y enfermería, a partir del ejercicio de situar la realidad en el contexto, de experimentar vivencialmente, de reflexionar sobre las experiencias, de actuar consecuentemente y de evaluar constantemente el proceso seguido (19). No obstante, se continúa reconociendo que los libros existentes (de cada ciencia básica por separado) no se logran adaptar al modelo, por lo que ha surgido la idea de escribirlos y publicarlos con la ayuda del programa editorial del Sello Editorial Javeriano. La estrategia planteada se centra en un proyecto editorial que compile una serie de capítulos en los que se integren las ciencias básicas de la salud a partir de cada sistema morfofuncional. Para este primer ejercicio, la asignatura Sistema cardiorrespiratorio le ha dado paso al abordaje del corazón.

			

			Se presenta entonces el libro –en formato compilación– “Corazón: Una mirada desde diferentes saberes”, como el resultado del trabajo integral e integrador, durante una década, por parte de algunos de los profesores que hacen parte del Departamento de Ciencias básicas de la Salud de la Pontificia Universidad Javeriana de Cali, con colaboración de dos profesores de la Pontificia Universidad Javeriana de Bogotá, dos profesores del Departamento de Salud Pública y Epidemiología de la Pontificia Universidad Javeriana de Cali y dos egresados y un estudiante del programa de medicina de Cali. El propósito, facultar a los lectores para que se acerquen al órgano corazón desde las múltiples miradas de las ciencias básicas de la salud. En este sentido, los libros en formato compilación suponen una coherencia a partir del conjunto heterogéneo de las contribuciones desde las diferentes disciplinas de las ciencias básicas, sin embargo, todos los capítulos se han logrado articular entre sí a partir de un hilo conductor y un propósito: El abordaje integral del corazón a partir de una red de conocimiento y de una comunidad académica y científica (a la cual se hará referencia más adelante). Para este proyecto editorial, la red de conocimiento –constituida por los autores (expertos disciplinares) de los capítulos reunidos por los editores compiladores (encargados de proponer y planificar el tema central)– se encarga de conectar los puntos de encuentro entre los capítulos, a manera de un eje transversal que le da coherencia al abordaje integral, sin impedir que los mismos capítulos puedan consultarse en cualquier orden sin perder la cohesión y el carácter integral de la obra, cuyo formato le permite desarrollar contenidos de manera sistemática, didáctica y metodológica para el proceso enseñanza-aprendizaje de las ciencias básicas en la asignatura Sistema Cardiorrespiratorio, a partir de la cual se ha construido una comunidad académica integrada por profesores y profesionales en formación. De esta forma, este libro logra reflejar la relevancia (aporte para a la comunidad académica), la pertinencia (responde a una necesidad del contexto académico), el contenido temático (desarrollo de un marco de referencia), integridad científica y ética (soporte en conductas y valores profesionales) y la calidad editorial (manejo de un discurso académico y científico apropiado para la comunidad).

			

			Tal y como se puede ver, el gran reto de este proyecto editorial, ante el modelo de enseñanza de las ciencias básicas de la salud en la Pontificia Universidad Javeriana Cali, es el de aportarle a las comunidades académicas que se retroalimentan a partir de unos y otros saberes que, desde el siglo XVI, se conformaron a partir de un humanismo científico sustentado en las publicaciones científicas (pergaminos, cartas, libros manuscritos, libros impresos y revistas periódicas). Tomando a préstamo la noción de comunidades imaginadas de Benedict Anderson (20), el conocimiento en ciencias básicas de la salud se constituye en un artefacto de un grupo de profesores y estudiantes que se reúnen en torno al estudio morfológico y funcional –con correlación clínica– del sistema cardiorrespiratorio. Será entonces, este grupo una comunidad imaginada porque, a partir de este libro, no podremos conocer jamás la totalidad de personas que se integran a una asignatura y a un libro imaginados como comunidad académica y científica. El hecho de escribir un libro en formato compilación, la posibilidad de inscribirlo en una asignatura y el destacarse como una integración de las ciencias básicas de la salud, hace que los compiladores, los autores y los lectores se imaginen como una comunidad cuya identidad se sustenta en el proyecto educativo de la Pontificia Universidad javeriana Cali, en la pedagogía ignaciana y en un currículo por sistemas morfofuncionales. Los textos se constituyen en una inmejorable condición material y prácticas para producir una comunidad académica y científica fundada en el trabajo colaborativo, cuyos rasgos visibles se pueden interpretar a partir de las formas de organización y de trabajo en equipo de los profesores investigadores del Departamento de Ciencias Básicas de la Salud de la Pontificia Universidad Javeriana Cali, integrado al Grupo de Investigación en Ciencias Básicas y Clínicas de la misma universidad y vinculado a redes académicas más amplias. Se trata entonces del reconocimiento de la naturaleza colectiva de la producción de conocimiento en ámbitos académicos (21).

			

			Ahora bien, en medio de toda esta experiencia material y práctica, se debe resaltar el consumo de la obra, ya que la misma se constituye en una estrategia de aprendizaje significativa para los profesionales en formación de la medicina, la nutrición y dietética y la enfermería que se vinculan a esta comunidad académica en particular, cuyo proceso de enseñanza-aprendizaje se traduce en una forma de organización social que contribuye con la producción, difusión, utilización y legitimación de conocimientos en la medida que los incorpora en la formación de los nuevos integrantes y que, como elementos constitutivos, los entreteje en la producción de intelectual a los procesos educativos, laborales e institucionales. ¿El resultado? Nada más y nada menos que la apropiación de los conocimientos, saberes, habilidades y estrategias; además de propiciar el establecimiento de vínculos sociales que generan sentido de pertenencia y reconocimiento (22).

			Con todo ello, los 17 capítulos de este libro han sido compilados a partir de los objetivos disciplinares de cada una de las ciencias básicas de la salud. Se empezó con el abordaje del corazón a partir de un componente fundamental integrado por las miradas desde la biología del desarrollo y las implicaciones genéticas. En el primer capítulo “Cardiogénesis” los profesores Freddy Moreno Gómez y Sebastián Medina-Cárdenas realizaron una descripción de la cardiogénesis humana a través de las fases de la embriología cardíaca (campo cardiógeno, tubo cardíaco, asa cardíaca y tabicación y compartimentalización), para lo cual se hizo una revisión de la biología del desarrollo del corazón a partir de lo reportado en la literatura tradicional y desde una actualización del conocimiento científico especializado generado mediante modelos predictivos y modelamiento geométrico del corazón, tanto de las colecciones de embriones humanos como de los diferentes biomodelos empleados en embriología comparada. En el segundo capítulo “Enfermedades genéticas que afectan al corazón” las profesoras Ana Isabel Sánchez Barbero y Paula Hurtado Villa describieron diferentes condiciones genéticas que afectan el corazón, demostrando la importancia del enfoque diagnóstico para el manejo y pronóstico del paciente, dado que el corazón puede verse afectado por un amplio espectro de condiciones como los defectos congénitos morfológicos cardíacos o las alteraciones de los canales iónicos de la membrana celular del miocardiocito, lo que genera arritmias y alteraciones en el tamaño de la fibra miocárdica (cardiomiopatías). Así mismo, en el tercer capítulo “Vigilancia Epidemiológica de las Cardiopatías Congénitas”, los profesores Paula Hurtado Villa e Ignacio Zarante describieron la importancia de la vigilancia epidemiológica de las cardiopatías congénitas como estrategia para la toma de decisiones en salud pública en tanto, siendo las cardiopatías congénitas los defectos congénitos más comunes, ocasionan morbimortalidad en menores de 5 años en nuestro país y el mundo.

			Luego, se dio paso a un componente morfológico en el que se hizo la descripción microscópica y macroscópica de los componentes estructurales del corazón. En el cuarto capítulo “Configuración anatómica del corazón” los profesores Diana Marcela Osorio Roa, Estefanía Montoya Cobo y Guillermo Adrián Rivera Cardona desarrollaron una descripción de los aspectos anatómicos del corazón, los cuales incluyeron la configuración externa e interna, la vascularización, el sistema conducente y la inervación autónoma cardíaca. Dicha descripción se desarrolló conservando la terminología anatómica internacional establecida por el FICAT (Federative International Committee on Anatomical Terminology) e incluyendo algunos epónimos de uso frecuente en contextos clínicos. En esta misma línea, en el quinto capítulo “Configuración histológica del corazón” los profesores Sebastián Medina Cárdenas y Freddy Moreno Gómez describieron la organización histológica del corazón a partir de su composición estructural (pared cardíaca, esqueleto fibroso, sistema conducente y sistema de válvulas).

			

			Desde esta base morfológica, se trabajó un componente fisiológico en el que se describió el funcionamiento del corazón en los diferentes niveles de organización biológica. En el sexto capítulo “Características de las células cardíacas y su rol en el remodelamiento cardíaco” la profesora Magda Carolina Díaz-Vesga describió diferentes aspectos morfofuncionales de las células cardíacas, teniendo en cuenta que una mayor comprensión del complejo entorno celular del corazón resulta fundamental para avanzar en la comprensión de la homeostasis y su rol en el remodelamiento cardíaco. Inmediatamente, en el séptimo capítulo “Remodelado cardíaco en el curso de la vida” la profesora Mérida Rodríguez López y el doctor Carlos Vergara Sánchez presentaron de manera general, y con base en la literatura existente, el remodelado cardíaco observado en algunas condiciones fisiológicas y patológicas durante el curso de la vida, teniendo en cuenta las técnicas más usadas en la clínica para la evaluación de la estructura y función cardíaca. Posteriormente, en el octavo capítulo “Electrofisiología cardíaca” el profesor Camilo Morales Jiménez revisó la base iónica responsable tanto de la generación del potencial de reposo y de las fases de los potenciales de acción de respuesta “rápida” que se dan en los cardiomiocitos contráctiles, como en los potenciales de acción que se dan en los cardiomiocitos de los nodos denominados de respuesta “lenta”. Con ello, se dio paso al noveno capítulo “El corazón como bomba” y al décimo capítulo “Regulación de la función cardíaca” en donde los profesores Helberg Asencio y Silverio Garzón describieron, primero las diferentes fases del ciclo cardíaco y la relación entre la presión y el volumen ventricular, además de algunos factores que regulan el gasto cardíaco, y segundo los aspectos involucrados en la regulación y modulación de la función cardíaca, haciendo énfasis en los mecanismos implicados en el gasto cardíaco.

			Para finalizar, a través de un componente de correlación, se integraron las ciencias básicas de la salud a una serie de usos y prácticas clínicas, farmacológicas, alimentarias y epidemiológicas. En el decimoprimer capítulo “Herramientas clínicas para la valoración de la estructura y la función cardíaca: Electrocardiograma, Radiografía Tórax y Cateterismo cardíaco” y en el decimosegundo capítulo “Herramientas clínicas para la valoración de la estructura y la función cardíaca: Ecocardiograma, Cardiología Nuclear y cardiorresonancia”, los doctores Karen Álvarez Raigoza y José Enrique Cita Pardo hicieron una revisión sobre los múltiples estudios que actualmente se tiene a disposición para evaluar la función y la anatomía cardíaca, con el propósito de orientar el diagnóstico de enfermedades cardíacas, justificar tratamientos e intervenciones médicas e impactar en la calidad de vida de los seres humanos. En el decimotercer capítulo “Epidemiología de las enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo” las profesoras Mérida Rodríguez López y Diana María Caicedo Borrero, con la colaboración del estudiante de medicina Enrique Vergara Escudero, realizaron una descripción del impacto de las enfermedades cardiovasculares en la salud de las poblaciones en términos de magnitud y carga de enfermedad, identificando los factores de riesgo modificables y no modificables más conocidos y el riesgo subsecuente de presentar enfermedades cardiovasculares. En correspondencia con lo anterior, en el decimocuarto capítulo “Aproximación metabólica y nutricional de las enfermedades cardíacas” el profesor José Guillermo Ortega Ávila describió la relación del metabolismo general del corazón con la nutrición, analizando diferentes aproximaciones nutricionales y farmacológicas para el tratamiento y manejo de las enfermedades cardíacas. En el decimoquinto capítulo “El movimiento y su importancia sobre la salud cardíaca” el profesor Camilo Morales Jiménez da a conocer las consecuencias que tiene la falta de movimiento sobre la salud cardíaca, brindando a los lectores las herramientas teóricas que le permitan realizar las recomendaciones de ejercicio para reducir tanto las enfermedades crónicas no transmisibles y las enfermedades cardiovasculares publicada por la Organización Mundial de la Salud y por la Asociación Estadounidense del Corazón. En el decimosexto capítulo “Estrés: un punto de unión entre el sistema nervioso, el sistema inmune y el sistema cardiovascular” las profesoras Lina Vanessa Becerra-Hernández y Sandra Milena Moreno-Correa explican la relación entre el estrés y las enfermedades cardiovasculares a través de los efectos fisiopatológicos del fenómeno en los sistemas nervioso, inmune y cardiovascular, resaltando que el estrés no siempre es un estímulo negativo, ya que contribuye a la adaptación del individuo al medio y lo prepara para enfrentar los desafíos favoreciendo el aprendizaje y la experiencia. Finalmente, en el decimoséptimo capítulo “Fármacos de uso en trastornos de la fuerza y la frecuencia cardíaca”, la profesora Natalia Jiménez-Cardoso describe los mecanismos de acción de los fármacos inotrópicos positivos y de los fármacos antiarrítmicos, específicamente en las alternativas farmacológicas ante trastornos de la fuerza contráctil y de la frecuencia cardíaca en adultos, tal y como es el caso de los escenarios clínicos de choque cardiogénico, falla cardíaca y arritmias cardíacas (rápidas y lentas).

			

			Tal y como se ha mencionado, este libro –en formato compilación– apunta a reunir un conjunto heterogéneo de capítulos que, desde el conocimiento disciplinar de las ciencias básicas de la salud, pretende abordar el órgano corazón a partir de múltiples miradas, las cuales transitan un mismo camino hacia el manejo integral e integrador de las ciencias básicas, la salud pública y las especialidades médicas. El libro “Corazón: Una mirada desde diferentes saberes” es la fiel muestra del trabajo colaborativo de los profesores de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Pontificia Universidad Javeriana Cali (especialmente del Departamento de Ciencias Básicas de la Salud). A ellos, los autores, los compiladores agradecen la inscripción de sus textos en esta obra.

			

			Referencias

			

			
					Bohórquez F, Gutiérrez EF. Modelos Pedagógicos y cambios curriculares en Medicina, Una mirada crítica. Rev Fac Ciencias Salud Universidad del Cauca. 2004; 6(2):9-19.

					Rey Pardo NB. Tendencias curriculares de las Facultades de Medicina. Asociación Colombiana de Facultades de Medicina (ASCOFAME): Santafé de Bogotá; 1994.

					Ospina JE, Rey NB. Los paradigmas curriculares. Asociación Colombiana de Facultades de Medicina (ASCOFAME): Santafé de Bogotá; 1995.

					Ospina JE, Giraldo D. El análisis de las reformas curriculares en las Facultades de Medicina de Colombia. Asociación Colombiana de Facultades de Medicina (ASCOFAME): Santafé de Bogotá; 1999.

					Ospina JE. Retrospectiva de la educación médica en Colombia. Asociación Colombiana de Facultades de Medicina (ASCOFAME): Santafé de Bogotá; 2000.

					Bohórquez F. Formación médica en el siglo XIX: ¿Autonomía o dependencia? Conformación de una profesión en medio del conflicto. Rev Fac Ciencias Salud Universidad del Cauca. 2005; 7(2):9-18.

					Triana ZM. La enseñanza de las CBS. Revistas Médicas Mexicanas 2012; 1(1):1-39.

					Flexner A. Medical Education in the United States and Canada. A Report to the Carnegie Foundation for the Advancement of Teaching. MerryMount Press; Boston; 1910.

					Venturelli J. Educación Médica: Nuevo enfoques, metas y métodos. Organización Panamericana de la Salud/ Organización Mundial de la Salud: Washington; 1997.

					Grande J. Training of physicians for the twenty-first century: Role of the basic science. Medical Teacher 2009; 31:802-6.

					Marín-Campos Y. Estrategias instruccionales para la enseñanza de las CBS. Gaceta Médica de México. 2004; 140(3):309-11.

					Papa F, Harasym P. Medical curriculum reform in North America, 1765 to the present: A cognitive Science perspective. Academic Medicine. 1999; 74(2):154-64.

					Koens F, Custers E, Cate, T. Clinical and basic science teachers´ opinions about the required depth of biomedical knowledge for medical students. Medical Teacher. 2006; 28(3):234-8.

					Dutta S. Conventional teaching in basic science: A inner view. Al Ameen J Med Science. 2010; 3(3):246-50.

					Ponce-De León, M. Tendencias actuales en la enseñanza de la medicina. Estrategias del aprendizaje de la medicina. Gaceta Médica de México. 2004; 140(3):305-6.

					Pawlina W. Basic science in medical education: Why? How? When? Where? Medical Teacher 2009; 31:787-9.

					Triana ZM. La enseñanza de las CBS. Revistas Médicas Mexicanas 2012; 1(1):1-39.

					Vázquez C. Propuesta educativa de la Compañía de Jesús. Fundamentos y práctica. ACODESI: Bogotá; 2005.

					Montero J. Aporte de la Pedagogía Ignaciana a los desafíos del futuro En: Vigencia y modos de inserción de la Pedagogía Ignaciana en la Educación Superior Jesuita. Carta de AUSJAL 2012; 37:13-17.

					Anderson B. Imagined Communities. Verso: London; 2006.

					Zuluaga ZP. La investigación universitaria en comunidades de práctica en ciencias sociales y humanas: Grupos, culturas académicas disciplinares y organización institucional en discusión. Trabajo de grado para optar al título de doctor en Ciencias Sociales y Humanas. Pontificia Universidad Javeriana: Bogotá; 2017.

					Rojas H. Docencia y formación científica en la Universidad. Magis Revista Internacional de Investigación en Educación. 2011; 4(7):121-136.

			

		

	
		

		
			Unidad 1:
 Su Origen y Estructura

		

	
		

		
			Capítulo 1

			
				
					[image: ]
				

			

			Cardiogénesis

		

	
		

		
			Resumen

			El propósito de este capítulo consistió en hacer una descripción de la cardiogénesis humana a través de las fases de la embriología cardíaca (campo cardiógeno, tubo cardíaco, asa cardíaca, tabicación y compartimentalización), para lo cual se hizo una revisión de la biología del desarrollo del corazón a partir de lo reportado en la literatura tradicional y desde una actualización del conocimiento científico especializado generado mediante modelos predictivos y modelamiento geométrico del corazón, tanto de las colecciones de embriones humanos como de los diferentes biomodelos empleados en embriología comparada. La información presentada resultará fundamental para hacer una aproximación a la comprensión, no solo de la biología del desarrollo cardíaca, sino también de la correlación de los genes implicados y las rutas de señalización molecular durante los procesos morfogenéticos, de la consolidación de una base de estudio histológico, anatómico y fisiológico, y de la identificación del posible origen etiológico y patogénico de las anomalías congénitas que afectan al corazón, lo cual resultará de gran utilidad en el contexto de la medicina traslacional, al momento de integrar el conocimiento a través de la interacción potencial entre las ciencias básicas de la salud, la salud pública y las especialidades médicas.

			Palabras clave

			Biología del desarrollo, embriología, corazón, organogénesis, cardiogénesis, períodos morfogenéticos, vías de señalización molecular.

			Objetivo

			Describir la biología del desarrollo del corazón a través de los cuatro períodos morfogenéticos y las vías de señalización molecular que regulan la cardiogénesis.

			1.1. Introducción

			El estudio sobre el desarrollo embrionario del corazón o cardiogénesis se ha realizado a través del estudio morfológico de colecciones de embriones y fetos humanos (p. e. la colección Carnegie y la colección Kyoto) que históricamente fueron conformadas; sin embargo, debido a la legislación vigente que regula la investigación en embriones humanos, los estudios moleculares, genéticos y morfofuncionales mediante embriología comparada a partir de embriones de biomodelos de laboratorio han descrito la cardiogénesis a partir de diferentes procesos secuenciales. Tal es el caso de vermes como nemátodos (Caenorhabditis elegans), insectos como la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster), peces como el pez cebra (Danio rerio), aves como pollo (Gallus gallus domesticus) y murinos como ratón (Mus Musculus) y rata (Rattus norvegicus). Los estudios han descrito: 1. La histogénesis o conformación de tejidos embrionarios a través de los procesos celulares de proliferación (mitosis y muerte celular programada), crecimiento, diferenciación, migración y especialización; 2. La organogénesis o asociación de diversos tejidos para constituir un órgano; 3. La morfogénesis o integración morfofuncional de los órganos en diferentes sistemas; y 4. El origen etiológico plausible de las anomalías congénitas cardíacas y las vías de señalización, con sus respectivos genes, implicadas (1).

			

			Estos eventos embrionarios y fetales, que pueden variar en el tiempo de acuerdo a diferentes aspectos genéticos y epigenéticos, obedecen al aumento de diferentes demandas biológicas y metabólicas desde finales de la segunda semana de desarrollo asociadas, principalmente, al aumento de tamaño del esquema corporal, al requerimiento de obtener mayor cantidad de nutrientes y oxígeno y a la necesidad de eliminar desechos metabólicos y gas carbónico. En consecuencia, ante la constitución morfológica de un sistema circulatorio funcional, se prioriza la cardiogénesis desde el inicio de la tercera semana hasta finales de la cuarta semana de desarrollo, con el propósito de bombear la sangre por toda la red vascular constituida por el sistema arterial y venoso del embrión y del feto, el cordón umbilical, la placenta fetal, la placenta materna y la madre (2). De esta forma, el corazón se constituye en el primer órgano funcional del embrión y partir de su funcionamiento (por contracción del miocardio y bombeo y propulsión de la sangre) se desarrollará la vasculatura, influenciada por el entorno biomecánico proporcionado por este flujo pulsátil, mediante vasculogénesis y angiogénesis.

			En los principales libros de texto sobre embriología y biología del desarrollo, la cardiogénesis humana se ha descrito a partir de cuatro fases sucedáneas: 1. La formación de un campo cardiógeno a partir de la migración de las células progenitoras pluripotenciales desde la línea primitiva del epiblasto hacia la hoja esplácnica del mesodermo intraembrionario lateral para conformar el primer campo cardiógeno, a manera de una estructura pareada a lado y lado de la línea media en el extremo cefálico del embrión, las cuales recibirán una oleada migratoria de células progenitoras cardíacas multipotenciales desde el mesodermo faríngeo para constituir el tracto de salida y el segundo campo cardiógeno; 2. La diferenciación de dos cordones angioblásticos en cada campo cardiógeno que dan paso a dos tubos cardíacos endocárdicos laterales constituidos por el endocardio y el miocardio, además de un recubrimiento externo de células mesoteliales (epicardio); 3. La conformación de un único tubo cardíaco central, tras la fusión de los dos tubos cardíacos endocárdicos, el cual se curva hacia la derecha para conformar el asa cardíaca mientras se incorpora a la cavidad pericárdica por delante del intestino primitivo anterior y por debajo de la membrana bucofaríngea. En este proceso, se empiezan a diferenciar el tronco arterioso, el bulbo cardíaco, el seno venoso, el ventrículo primitivo y el atrio primitivo, estos últimos separados por el tabique atrioventricular y comunicados por el canal atrioventricular; y 4. El proceso de tabicación y compartimentalización a partir de la proliferación de los tabiques primarios y secundarios que separan el atrio derecho del izquierdo y del tabique interventricular que separa el ventrículo derecho del izquierdo (Figura 1) (3-6).
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			Figura 1. Fases de la cardiogénesis. A. Campo cardiógeno; B. Tubo cardíaco; C. Asa cardíaca; D. Tabicación y compartimentalización; E. Corazón morfofuncional. Fuente: Elaborado por Carlos Felipe Ortega Zúñiga a partir de https://embryology.med.unsw.edu.au/y

			En este capítulo, se va a realizar una descripción de los cuatro procesos morfogenéticos de la cardiogénesis, a partir de lo reportado en la literatura especializada y mediante una actualización del conocimiento científico generado a través de modelos predictivos y modelamiento geométrico del corazón, tanto de las colecciones de embriones humanos como de los diferentes biomodelos empleados en embriología comparada. La información presentada será de gran utilidad para comprender la biología del desarrollo cardíaca, correlacionar los procesos morfogenéticos a través de los genes implicados y las rutas de señalización molecular, sentar las bases para el estudio microscópico (histología) y macroscópico (anatomía) del corazón y lograr una aproximación hacia la etiopatogenia de las cardiopatías congénitas y de las anomalías cardíacas.

			1.2. Cardiogénesis

			La cardiogénesis, siendo uno de los procesos morfogenéticos más críticos y sensibles de la embriología, corresponde al desarrollo morfológico y funcional del corazón entre la tercera semana del período embrionario y la octava semana cuando se da inicio al período fetal; aunque, después del nacimiento, en las primeras semanas de vida extrauterina se dan una serie de adaptaciones neonatales en los sistemas cardiovascular y respiratorio que incluyen la adaptación del tabique interatrial y el foramen oval del corazón. La organogénesis del corazón se encuentra mediada por la participación de múltiples linajes celulares con gran potencial diferenciador provenientes del epiblasto (línea primitiva), del mesodermo intraembrionario (mesénquima faríngeo) y del neuroectodermo (cresta neural) cuyos procesos de proliferación, diferenciación, especialización, delaminación y migración se encuentran regulados por una serie de vías de señalización, factores de crecimiento y factores de transcripción –Nkx, ASXL, GATA, Hand1, T-box, MADSbox, bHLH, Irx, Fox y MEF–, dentro de los cuales se han descrito a Nkx2.5 (gen maestro que controla el desarrollo cardíaco), GATA4, Tbx5 y MEF2 como los principales responsables de diferenciar los linajes celulares al interior de los campos cardiógenos que dan cuenta del inicio de la cardiogénesis (Tabla 1) (1,7).
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			Iniciando la tercera semana de desarrollo intrauterino, durante la gastrulación, una segunda oleada de células del epiblasto –células cardíacas progenitoras– migra por la línea primitiva en sentido dorsoventral (siguiendo un gradiente de fibronectina regulado por Wnt3a y Bmp2) y se interponen entre el endodermo y el epiblasto para forma el mesodermo intraembrionario, el cual se diferenciará en sentido caudocefálico, desde la línea media hasta los bordes laterales del disco germinativo trilaminar, en mesodermo intraembrionario paraxial, intermedio y lateral. El primordio cardíaco, con forma de medialuna, se forma como estructura pareada por delante de la placa precordal y a lado y lado de los pliegues neurales, en el extremo cefálico del embrión, exactamente en la hoja esplácnica del mesodermo intraembrionario lateral una vez se ha conformado el celoma intraembrionario que dará origen a la cavidad pericárdica. A partir de allí, la cardiogénesis se describe a partir de cuatro fases: campo cardiógeno, tubo cardíaco, asa cardíaca y tabicación y compartimentalización, que finalizarán con un corazón morfofuncional en la octava semana de desarrollo embrionario (Figura 2).

			1.2.1. Campos cardiógenos

			En los dos primordios cardíacos se van a formar los campos cardiógenos que marcarán el inicio de la cardiogénesis. El primer campo cardiógeno o media luna cardíaca se forma por la interacción de las células cardíacas progenitoras (provenientes desde la línea primitiva del epiblasto) con el mesodermo intraembrionario, y el segundo campo cardiógeno se forma con la posterior llegada de las células progenitoras cardíacas (provenientes del mesodermo faríngeo que constituye la hoja esplácnica que reviste la parte posterior del intestino primitivo faríngeo) (Figura 2A). Una vez diferenciados, los dos campos cardiógenos son inducidos por el endodermo subyacente a la hoja esplácnica del mesodermo intraembrionario lateral mediante señales de Bmp2, Bmp4 y Fgf ante la inhibición de señales de transducción Wnt3 y Wnt8. Con esto, las células cardíacas progenitoras del primer campo se diferencian en mioblastos cardíacos y las células cardíacas progenitoras del segundo campo en angioblastos (células endocárdicas).
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			Figura 2. Cardiogénesis. A. Campo cardiógeno: 1. Campo cardiógeno; 2. Celoma intraembrionario; 3. Placa neural; 4. Mesodermo extraembrionario; 5. Polo caudal. B. Tubo cardíaco: 1. Saco aórtico; 2. Cono; 3. Atrio primitivo; 4. Ventrículo primitivo; 5. Seno venoso; 6. Vena umbilical izquierda; 7. Vena onfalomesentérica izquierda; 8. Pericardio; 9. Surco interventricular. C. Asa cardíaca temprana: 1. Saco aórtico; 2. Cono; 3. Atrio primitivo; 4. Ventrículo primitivo; 5. Seno venoso; 6. Vena umbilical izquierda; 7. Vena onfalomesentérica izquierda; 8. Pericardio; 9. Surco interventricular. D. Asa cardíaca tardía: 1. Saco aórtico; 2. Cono; 3. Atrio primitivo; 4. Ventrículo primitivo; 5. Seno venoso; 6. Vena umbilical izquierda; 7. Vena onfalomesentérica izquierda; 8. Pericardio; 9. Surco interventricular. E. Tabicación y compartimentalización: 1. Saco aórtico; 2. Cono; 3. Atrio primitivo; 4. Ventrículo primitivo; 5. Seno venoso; 6. Vena umbilical izquierda; 7. Vena onfalomesentérica izquierda; 8. Pericardio; 9. Surco interventricular. Fuente: Elaborado por Carlos Felipe Ortega Zúñiga a partir de https://embryology.med.unsw.edu.au/

			

			Estos últimos proliferan y coalescen para formar cúmulos celulares aislados denominados angioquistes, los cuales constituyen una luz interna en la medida que se van fusionando entre sí para conformar dos cordones angioblásticos (uno en cada primordio cardíaco, a lado y lado de la línea media). Estos cordones angioblásticos se canalizan y constituyen dos tubos cardíacos endocárdicos revestidos de endotelio rodeados por mioblastos, cuyos extremos se conectan con los vasos sanguíneos del cuerpo (que se están formando por vasculogénesis) a través de una entrada posterior o polo venoso y una salida anterior o polo arterial. Todo el proceso de diferenciación celular inicial en el primer campo cardiógeno se encuentra regulado por factores de transcripción pertenecientes a las familias Nkx2.5 (disparador inicial de la cardiogénesis inducido por Bmp y Fgf), ASXL1 y 2, GATA4, Hand1, Hand2, T-box y MEF21 (1).

			Para el caso del segundo campo cardiógeno, la activación del programa morfogenético en la hoja esplácnica del mesodermo intraembrionario lateral se debe a una inducción proveniente del endodermo subyacente por medio de Shh, Bmp, Fgf y Wnt. Estas proteínas morfogénicas inducen a las células progenitoras cardíacas de origen mesodérmico para que produzcan una serie de factores de transcripción cardíaca (Isl1, Tbx5, Nkx2.5, Baf60c y Gata4) y regulen la histogénesis del músculo estriado cardíaco. De esta forma los gradientes elevados de Wnt y Fgf promueven la proliferación de las células mesodérmicas, mientras que los de Shh mantienen la capacidad multipotencial de diferenciación (8). Durante la miogénesis, los mioblastos cardíacos se diferencian en miotúbulos y estos se fusionan (máximo entre dos) para originar un miocito estriado cardíaco que, binucleado, alargado respecto a su eje de contracción y ramificado para unirse a varios miocitos estriados cardíacos, va constituyendo un sincitio histológico (a partir de la unión establecida por discos intercalares) que dará origen al miocardio. En esta fase presomítica, correspondiente a la tercera semana de desarrollo, los miocitos estriados cardíacos expresan canales de calcio tipo L y conexones (uniones comunicantes) para constituir el gradiente de calcio requerido con el que las células del miocardio se contraen y relajan inicialmente de forma autónoma y asincrónica (contracción que inicia en el polo venoso) para dar origen a las primera pulsaciones cardíacas entre los días 21 y 22, con lo que la sangre empieza a circular. Posteriormente la contracción/relajación será de forma simultánea y sincrónica cuando la inervación simpática y parasimpática del corazón se integre al sistema de conducción cardíaco, conformado por el nodo sinoatrial, el nodo atrioventricular y el haz de His, todos constituidos por miocitos estriados cardíacos especializados (células de Purkinje) provenientes de precursores cardiomiogénicos derivados de las células de la cresta neural e inducidos por los factores de transcripción Tbx3, Tbx5, Nkx2.5, Shox2 e Irx5. De igual forma, estas células darán origen a las fibras nerviosas que constituyen la inervación simpática del corazón, así como las ramas cardíacas del nervio vago y los ganglios cardíacos que contribuyen a la red parasimpática (9,10). No obstante, el latido del corazón embrionario solo podrá ser detectado a través de exploración ecográfica Doppler transvaginal desde la quinta semana de desarrollo (siete semanas después de la última menstruación), momento en que la cardiogénesis pasa por la fase de tubo cardíaco (11,12).

			

			1.2.2. Tubo cardíaco

			Durante la cuarta semana, con el plegamiento en sentido lateral del embrión, los tubos cardíacos endocárdicos se fusionan en la línea media para formar el tubo cardíaco, el cual se encuentra constituido por un revestimiento interno (endocardio), una pared de músculo estriado cardíaco (miocardio) y gelatina cardíaca (tejido conectivo cuya matriz extracelular es rica en proteoglicanos) y un recubrimiento externo de células mesoteliales (epicardio). Este proceso es regulado por la expresión de los factores de transcripción Nkx2.5, GATA4 y MEF2. Una vez conformado, el tubo cardíaco experimenta un crecimiento desigual en el que se alarga en sentido cefalocaudal para desarrollar el tronco arterioso, el bulbo cardíaco, el ventrículo primitivo, el atrio primitivo y el seno venoso. De esta forma, en el polo venoso se organiza caudalmente el seno venoso, mientras que en el polo arterioso se organiza cefálicamente el tronco arterioso. En este momento, células de la cresta neural migran a través del tercer y del cuarto/sexto par de arcos faríngeos para participar más adelante en la fase de tabicación y compartimentalización (Figura 2B) (1).

			De forma específica, las células de la cresta neural –reguladas por la expresión de los factores Shh, Wnt, Bmp, Fgf y ácido retinoico– migran al primordio cardíaco a través del polo arterial (tracto de salida) y del polo venoso (tracto de entrada) para constituir la cresta neural cardíaca (mesénquima diferenciado a partir del mesodermo intraembrionario lateral) y dar origen a los ganglios cardíacos parasimpáticos; a la capa de músculo liso de la túnica media de la aorta ascendente, el arco aórtico, la carótida proximal y las arterias coronarias; a los cojinetes conotruncales, al tabique aórticopulmonar (que separa la aorta del tronco pulmonar) y a las válvulas semilunares del tracto de salida del corazón; y al sistema de conducción cardíaco (9,10,13,14). Los receptores del factor de crecimiento PDGFα y PDGFβ cumplen un papel fundamental en la regulación de la morfogénesis en el segundo campo cardíaco, en la modulación del comportamiento de las células de la cresta neural y en la señalización durante el proceso de formación del mesénquima cardíaco, por lo tanto, la expresión de estos dos receptores se requiere para el reclutamiento de las células de la cresta neural cardíaca en la región conotroncal para la formación del septo aórticopulmonar y del tabique interventricular. Así mismo, los factores de transcripción ligados a NK, MSX1 y MSX2 se encargan de proteger el segundo campo cardíaco de apoptosis y proliferación excesiva de células de la cresta neural, de células endoteliales y de células miocárdicas (7,13-16).

			De igual forma, durante el plegamiento en sentido lateral, los pliegues laterales derecho e izquierdo se proyectan en sentido ventral (anterior) debido al desarrollo de la médula espinal y al crecimiento de los somitas, de tal forma que los primordios mesodérmicos de la pared ventrolateral se proyectan hacia la línea media dejando el espacio del conducto onfalomesentérico, el cual se irá reduciendo de tamaño conforme crece el embrión. Entre la semana sexta y décimo segunda, se oblitera el tallo vitelino (junto con el saco vitelino), ocurre la regresión de las asas intestinales desapareciendo la hernia fisiológica umbilical, se reduce la comunicación entre los celomas extraembrionario (cavidad coriónica) e intraembrionario (cavidad corporal) y queda únicamente el cordón umbilical conectando al embrión con la placenta. Es en este proceso de fusión en donde la hoja esplácnica del mesodermo intraembrionario se relaciona y se continúa con la hoja esplácnica del mesodermo extraembrionario que rodea al saco vitelino, delimitando el espacio de la cavidad corporal que dará origen a las cavidades intraembrionarias pericárdica, pleural y peritoneal (3,5).

			

			En todo este proceso, la presencia del agente morfogenético ácido retinoico –junto con el citocromo CYP26A1– cumple un papel fundamental durante la cardiogénesis. Para ello se requiere de los precursores vitamina A o retinol y los ésteres de retinilo. Una vez absorbido el retinol, el mismo es transportado en la sangre por la proteína de unión al retinol (RBP), la cual interactúa con el receptor de membrana STRA-6 para que el retinol entre a las células y se oxide sucesivamente a retinaldehído, por la acción catalítica de las enzimas alcohol deshidrogenasa y reductasa de cadena corta, y luego ácido retinoico, por la acción catalítica de la enzima retinaldehído deshidrogenasa (RALDH). Es la ALDH1A2 la forma enzimática principal que ha sido involucrada en el desarrollo embrionario cardíaco temprano (17), relacionado a la conformación del tubo cardíaco, inicialmente al desarrollo del atrio primitivo y el seno venoso, y posteriormente a la tabicación del tracto de salida (18). De igual forma, el desarrollo de los primordios mesodérmicos laterales durante el cierre de la pared torácica guía la configuración del septo transverso del diafragma y la migración ventromedial de los pliegues mesodérmicos hacia la línea media para completar la pared anterior (19).

			Con el plegamiento en sentido céfalocaudal del embrión, los tubos cardíacos endocárdicos que se fusionaron en la línea media junto con las cavidades pericárdicas rotan hacia caudal por debajo de la placa precordal (que se diferencia en la membrana bucofaríngea cuando se cierra el intestino primitivo más cefálico) y por delante del intestino primitivo, entrando a formar parte del esquema corporal intraembrionario. El corazón en desarrollo (tubo cardíaco), que se encontraba en la hoja esplácnica del mesodermo intraembrionario lateral por debajo de la cavidad pericárdica, se invagina hacia la misma, conformando el espacio pericárdico que separa los dos pericardios, el visceral que se constituye en la túnica externa de la pared del tubo cardíaco y el somático que reviste la cavidad pericárdica. Ambos pericardios, junto con el mesodermo esplácnico del mediastino, se continúan con la región posterior para conformar el mesocardio dorsal, estructura que sostiene el tubo cardíaco dentro de la cavidad pericárdica. La ruptura del mesocardio dorsal en el centro crea el seno pericárdico transverso, lo que ocasiona que el tubo cardíaco en la región ventral solo se encuentre sostenido por los polos venoso y arterial, lo que favorecerá que el tubo cardíaco se pliegue hacia anterior para conformar el asa cardíaca. En este momento, las células del segundo campo cardiógeno migran hacia el polo cefálico del tubo cardíaco para poblar el tracto de salida y el primordio del ventrículo derecho (20,21).

			

			De acuerdo a las interacciones entre las células derivadas de los campos cardiógenos, se ha podido establecer que del primer campo cardiógeno se forma una parte del miocardio del ventrículo izquierdo mientras que del segundo se forma el miocardio de los atrios, del tracto de entrada, del tracto de salida y del ventrículo derecho, procesos asociados con el estiramiento del tubo cardíaco en sentido cefalocaudal y con la histogénesis del músculo estriado cardíaco, a partir de la regulación de señales Shh, Fgf y Wnt. En este punto, las células de la cresta neural desempeñan un papel importante en la expresión de Bmp para contrarrestar Fgf en los lugares en donde el miocardio no prolifera (22).

			En la fase de tubo cardíaco, el programa transcripcional, regulado por el endodermo subyacente y el ectodermo suprayacente a través de Bmp, Fgf y Wnt, induce a las células progenitoras cardíacas para que continúen con la expresión de Nkx2.5, Vegfr2 y PDGFra, tanto en el miocardio como en el endocardio, lo que induce la expresión de T-box, MADSbox y Baf60c para continuar con la diferenciación de miocitos estriados cardíacos a partir de GATA4, Tbx5 y MEF2, quienes dirigen el fenotipo típico de las células musculares cardíacas y el ensamble de los sarcómeros y de la maquinaria celular enzimática. Así mismo, se mantiene el gradiente de concentración de calcio, de tal forma que la función cardíaca (contracción y relajación del miocardio) se constituye en un regulador crítico de la morfogénesis cardíaca y de la viabilidad embrionaria (22,23). Finalmente, el tubo cardíaco rota dentro de la cavidad pericárdica posicionando el polo o tracto de entrada venoso en sentido dorsal (posterior) que dará origen al seno venoso para recibir las venas umbilical (desde el corion), vitelina (desde el saco vitelino) y cardinal común (desde el embrión), y el polo o tracto de salida arterial en sentido ventral (anterior) que dará origen al tronco arterioso para continuarse con el saco aórtico (21,23,24).

			1.2.3. Asa cardíaca

			Posterior al alargamiento, a la morfodiferenciación de los diferentes segmentos y a la ruptura del mesocardio dorsal en la región en donde se va a formar el ventrículo izquierdo (el cual libera la mayor parte del corazón en desarrollo), el tubo cardíaco se pliega hacia la derecha (asociado a la expresión de Nkx2.5, MEF2 y ácido retinoico) conformando el asa cardíaca al interior de la cavidad pericárdica. En esta fase, las células de la cresta neural inducen el miocardio en la parte media del tubo cardíaco para confrontar de forma contralateral el endocardio tras la proliferación de los cojinetes endocárdicos, proyecciones de la gelatina cardíaca revestida de endocardio, para formar el tabique atrioventricular y el canal atrioventricular que separa/comunica el atrio primitivo del ventrículo primitivo. Para el paso de tubo cardíaco a asa cardíaca los factores de transcripción Nkx2.5, GATA4 y MEF2 inducen los factores reguladores morfogenéticos caderina N, Hand 1 y Hand2 para la

			

			
			1.2.4. Tabicación y compartimentalización

			
			
			

			1.2.4.1. Tabique atrioventricular
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			1.2.4.2. Tabique interatrial

			
			
			

			1.2.4.3. Tabique interventricular

			
			1.2.4.4. Válvulas cardíacas

			
			

			
			
			

			1.2.4.4.1. Válvulas atrioventriculares

			
			
			1.2.4.4.2. Válvulas semilunares

			
			1.2.4.5. Tronco arterioso

			
			

			
			

			
				
					[image: ]
				

			

			
			
			

			1.3. Conclusión

			
			1.4. Conceptos clave

			

			
					La cardiogénesis humana, a partir de diferentes procesos biológicos (histogénesis, organogénesis y morfogénesis), puede ser explicada a través de cuatro fases embrionarias que dan cuenta del desarrollo morfológico y funcional del corazón: Campo cardiógeno, tubo cardíaco, asa cardíaca y tabicación y compartimentalización.

					El primordio cardíaco se forma a partir de la interacción de dos campos cardiógenos: El primer campo cardiógeno que se forma por la interacción de las células cardíacas progenitoras (provenientes del epiblasto) con el mesodermo intraembrionario, y el segundo campo cardiógeno que se forma con la llegada de las células progenitoras cardíacas (provenientes del mesodermo faríngeo) y las células de la cresta neural.

					Las células de la cresta neural (cresta neural cardíaca) dan origen a las fibras nerviosas simpáticas y a las ramas cardíacas del nervio vago y los ganglios cardíacos parasimpáticos; a la capa de músculo liso de la túnica media de la aorta ascendente, el arco aórtico, la carótida proximal y las arterias coronarias; a los cojinetes conotruncales, al tabique aórticopulmonar y a las válvulas sigmoideas del tracto de salida del corazón; y al sistema de conducción cardíaco.

					Todos los procesos de proliferación, diferenciación, especialización, delaminación y migración implicados en las cuatro fases de la cardiogénesis se encuentran regulados por una serie de vías de señalización, factores de transcripción y factores de crecimiento –Nkx, ASXL, GATA, Hand1, T-box, MADSbox, bHLH, Irx, Fox y MEF entre otros–, cuyas fallas en su expresión se encuentran asociadas con el origen de las anomalías congénitas que afectan al corazón.

					El conocimiento de la biología del desarrollo del corazón (incluida la embriología comparada), resulta fundamental para consolidar una base de estudio histológico, anatómico y fisiológico de gran utilidad en el contexto de la medicina traslacional, al momento de integrar el conocimiento generado por la interacción potencial entre las ciencias básicas de la salud, la salud pública y las especialidades médicas.
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