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RESUMEN

Los adelantos tecnoldgicos y las investigaciones recientes han permitido que el hombre
penetre cada vez mas en las complejas interioridades de su morfologia tanto prenatal
como postnatal. El empleo del ultrasonido 3D ha permitido conocer la volumetria
hepatica en etapa fetal. Con el objetivo de determinar el volumen de este érgano en
embrion humano correspondiente al estadio 20 de la clasificacion de Carnegie, se
realiza el presente estudio morfométrico descriptivo en espécimen humano de 22 mm
de longitud craneo-raquis, procesado por técnica de parafina. Se realizaron 282 cortes
sagitales seriados de 10 micras de grosor y tincion con hematoxilina y eosina los cuales
fueron digitalizados. Se empleé la opcion de poligono y de linea del software SCOPE
PHOTO 3.0 para obtener el area y la distancia maxima anteroposterior del higado. Se
calculd la media por corte, obteniendo un total de 282 medias que se procesaron
mediante el paquete estadistico SPSS para Windows versién 15.0, obteniendo de ellas:
media, desviacidon tipica y valores minimo y maximo. Se realizaron los calculos
matematicos del volumen y la distancia maxima lateral. Se obtuvo un area hepatica
maxima de 12.98 mm? con una media de 6.8 mm? La distancia maxima antero
posterior fue de 4,36mm y la lateral de 2.82 mm. El volumen hepatico fue de
19.185mm?>. Se concluye que el presente trabajo sienta las bases para futuros estudios
morfométricos del higado en etapa embrionaria, mediante el cdlculo del volumen, el
que por su caracter tridimensional nos brinda mayor informacién sobre la anatomia
cuantitativa hepatica.
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INTRODUCCION

Los adelantos tecnoldgicos y el volumen de investigaciones de las Ultimas décadas han
permitido de manera creciente que el hombre penetre cada vez mas en las complejas
interioridades de su morfologia tanto prenatal como post-natal, no sélo a escala tisular
o celular, sino también en el ambito molecular y submolecular, lo que ha tenido efectos
de gran beneficio para el propio hombre.

Especialmente los resultados que se obtienen en el campo de la morfologia del
desarrollo prenatal impactan directamente en la clinica obstétrica y la perinatologia,
tanto en el diagndstico prenatal como en la terapéutica del embridn, el feto o el recién
nacido. ®

Gran numero de autores han estudiado en el periodo prenatal aspectos cualitativos y
cuantitativos relacionados con el desarrollo fetal y de la placenta, las investigaciones
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cuantitativas son mas frecuentes y se asocian al desarrollo vertiginoso de medios
diagnosticos cada vez mas sofisticados. En todos ellos las opciones de medicion estan
presentes y su complementacion con los recursos de la computacion mejora
sobremanera la interpretacién de la imagen, el diagndstico y la evolucién de los
estudios y el resultado de investigaciones morfométricas en este campo. 34

Las primeras ocho semanas del desarrollo humano, y particularmente de la tercera a la
octava semanas, son cruciales en la definicidn de normalidad o anormalidad del
producto, en esta etapa se define el plan corporal basico del embriéon y de cada uno de
sus 6rganos, lo que ha motivado la clasificacion del periodo embrionario en 23 estadios
con caracteristicas propias por Carnegie. ¢ 7

Dada la pequefiez del embridn y su condicidon cambiante hacen que este periodo y las
siguientes semanas del primer trimestre no sean faciles de estudiar por los métodos
convencionales de investigaciones posmorten, ni por la ecografia tridimensional, es por
ello que el procesamiento histologico constituye una alternativa atil, que
complementada con las técnicas morfométricas digitalizadas, puede contribuir al
conocimiento de este periodo del desarrollo y aportar una visibn morfoldgica
cuantitativa del mismo.®

Si bien en el presente siglo la motivacion por hacer estudios morfométricos en
embriones aumenta, aun persisten algunas controversias en los eventos de la
morfogénesis y escasean los parametros morfométricos por dérganos en el periodo
embrionario, siendo el corazéon el de mas interés, razones éstas que justifican
plenamente que la produccion cientifica en el area de la morfometria gane espacio y
amplie progresivamente el campo del conocimiento cuantitativo del organismo humano
en esta etapa tan temprana de la vida, con la diversificacidn de sus estudios a otros
oérganos.

El higado es el 6rgano de mayor volumen del organismo y desde el periodo embrionario
impone esta condicidon, a pesar de ello pocos trabajos abordan estudios en este sentido.
El estudio del volumen es una de las opciones mas confiables de la anatomia
cuantitativa al brindar informacion con caracter tridimensional, hecho que nos permite
aproximarnos mas a la forma del objeto de estudio y su relacion con el espacio que
ocupa, el objetivo del presente trabajo fue determinar el volumen hepatico en embrién
humano correspondiente al estadio 20 de la clasificacion de Carnegie.

MATERIAL Y METODOS

Muestra: se estudid un espécimen de 22 mm de longitud craneo-raquis (LCR)
perteneciente a La Embrioteca de la Facultad de Medicina de Villa Clara. Su procedencia
fue a partir de aborto voluntario inducido por misoprostol. EI mismo cumplié los
criterios de inclusidon: integridad, ausencia de signos evidentes de maceracion y/o
malformaciéon, calidad en el procesamiento técnico de las muestras y de la serie
histoldgica obtenida.

METODOLOGIA

Estadificacion del espécimen: para esto se emplearon los criterios de Carnegie, © sobre
esta base el periodo embrionario es dividido en 23 estadios, atendiendo no solo a la
longitud sino a las caracteristicas morfoldgicas externas e internas del espécimen. Se
procedié a obtener la longitud maxima craneo raquis mediante el empleo de pie de rey.
En esta fase se realizd fotografia del aspecto externo del espécimen mediante camara
digital CANON PowerShot G11. (Foto 1).
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Procesamiento del embrion: Consistié en la fijacion en formol neutro al 10 % por 72
horas, deshidratacion en alcoholes crecientes, aclaracion en Xilol, inclusion en parafina
PF de 56 grados, cortes seriados en micrétomo vertical con micraje de 10 micras en
plano sagital y tincién con Hematoxilina y Eosina.

Revision de la serie histologica obtenida: se realizd una observacion minuciosa del
aspecto morfoldgico interno del embrién mediante el microscopio 6ptico OLYMPUS CX2,
para determinar la calidad y normalidad en el mismo asi como evaluar la totalidad de
los cortes a digitalizar. Esta fase permitid contrastar las caracteristicas internas con las
descritas en la clasificacion de Carnegie.

Digitalizacién de imagenes: fueron digitalizadas la totalidad de los cortes del espécimen
mediante camara digital DCM500, acoplada a estereoscopio MBC-10 (objetivo 1x). Se
digitalizaron un total de 282 cortes.

Estudio morfométrico: las mediciones se realizaron con el sistema morfométrico SCOPE
PHOTO 3.0. De los 282 cortes digitalizados, la totalidad mostraron diferentes secciones
del area hepatica. Se realizaron 7 lecturas del area en cada uno de los 282 cortes, lo
que totalizd 1974 mediciones de area hepatica y se obtuvo la distancia maxima en
aquellos cortes que mostraron mayor area hepatica de la dista (Fotos 2,3).

Procesamiento estadistico: se procesaron las medias de las 1974 mediciones mediante
el paquete estadistico SPSS para Windows version 15.0 obteniéndose media, desviacion
tipica, minimo y maximo de la variable area hepatica.

Operacionalizacién de las variables:

Variables Operacionalizacién Unidad

Area Area del corte sagital del embrién que | mm?
corresponde al higado, se obtiene al delimitarla

Hepatica (AH) con la opcion de poligono que aparece en la barra

de herramientas del software SCOPE PHOTO 3.0

Distancia maxima | Distancia maxima del higado en sentido antero | mm
antero posterior | posterior en el corte de mayor area hepatica. Se
hepatica obtiene directamente al medir con la opcidn de
linea que aparece en la barra de herramientas del
software SCOPE PHOTO 3.0

Distancia maxima | Se obtiene al multiplicar el nimero de cortes por | mm
transversa o lateral |la profundidad de los mismos.

Volumen Hepatico | Sumatoria de las medias por la profundidad del | mm
(VH) corte.

Anadlisis matematico: se realizdo el calculo matematico del volumen mediante la
siguiente férmula:

i=n
% = e n.ai

i=1
donde:
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e = espesor del corte
ai= area del 6érgano en cada corte
n= numero de cortes

Para ello partimos de calcular la media aritmética de las 7 areas de cada corte, se
multiplicé por la profundidad del mismo y se realizé su sumatoria.

RESULTADOS

El resultado de la morfometria hepatica arrojé un area hepatica maxima de 12.98 mm?,
area minima de 0.17 mm?, y una media de 6.8 mm?. (Tabla No 1). La distancia maxima
anteroposterior hepatica fue de 4,36mm. (Foto 4) en tanto la distancia maxima lateral
fue de 2.82 mm (tabla No. 2). El célculo del volumen hepatico por corte oscildé entre un
valor minimo de 1,73 mm® y maximo de de 129,77mm?>. Se obtuvo un volumen
hepatico de 19.185mm? (Tabla No 3).

DISCUSION

Estudios con ratones en desarrollo, han encontrado que el higado embrionario alcanza
su tamafio completo aun cuando existe una reduccion en el numero de células
hepaticas progenitoras, se investiga cuales son los genes involucrados y los
mecanismos que determinan su capacidad de division, asi como la posible respuesta a
sefales externas, como la cantidad de azlcar en sangre o la cantidad de oxigeno que
recibe el animal.

Paralelo a estas investigaciones el campo de la morfometria aporta resultados de
interés. Numerosos trabajos con la implementacién del ultrasonido en tercera
dimension o resonancia magnética, abordan el estudio volumétrico del higado en
diferentes trimestres de la gestacién y se postula como una herramienta de utilidad
para la prediccion de retardo de crecimiento intrauterino, estableciéndose
normogramas del volumen hepatico a partir de la semana 20. (1011, 1213)

En un estudio de 52 embriones humanos correspondientes con los estadios 13 al 23 de
Carnegie, mediante resonancia magnética y captura de imagen por episcopio
fluorescente, cuyo objetivo fue crear un atlas evolutivo del desarrollo embrionario en el
primer trimestre, se especifica que el volumen del higado aumenta considerablemente
entre los periodos 14 y 15 de Carnegie, y del 15 en adelante el higado ocupa la mayor
parte del abdomen. Se detalla que en el estadio 20 la distribucién venosa intrahepatica
se forma a semejanza de la segmentacion del adulto, ademas se especifica la rotaciéon
del intestino en el periodo 16, la formacion de las curvaturas del estomago en el 17 y la
visién del fondo gastrico en el 18. ®

Otros autores refieren que el volumen del higado se incrementa exponencialmente
desde el estadio 14 hasta el 23, dicho 6rgano crece solamente en sentido dorso-ventral
y en el eje horizontal hasta el estadio 17, vy solo en sentido craneo-caudal entre los
estadios 17 y 19, y posteriormente lo hace en todas direcciones.En el estadio 20 la

glandula adrenal derecha causa una identacion en la regiéon dorso-caudal del higado.
(14)

Todo lo anterior enmarca el estadio 20 como ideal en nuestra seleccion del estudio
volumétrico del higado, considerando el grado de diferenciacion del érgano y relacion
con drganos vecinos. A pesar de la riqueza de imagen y la informacién brindada en los
trabajos revisados, no se reporta valores del volumen hepatico en el periodo estudiado,
ni contamos con otros trabajos que permitan establecer una comparacion de la
variable.
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La determinacién del area hepatica embrionaria presenté grandes diferencias entre su
valor minimo y maximo, esto condujo a la aparicién de porciones desiguales del mismo
en diferentes secciones de la totalidad de los cortes del embridén lo cual resulta logico
teniendo en cuenta el gran volumen del 6rgano en el periodo estudiado. Como no
encontramos otros reportes de estudio del area hepatica embrionaria para este estadio
no podemos confrontar este resultado. A pesar de ello el valor de determinar esta
variable se justifica porque nos permitié calcular el volumen hepatico.

Es de interés, que la distancia maxima anteroposterior y lateral hepatica constituyen
casi el 50% de las distancias maximas anteroposterior y lateral abdominal del embridn,
lo que presumimos guarda relacién con el volumen del higado en esta etapa, medir
otras distancias hepaticas como la craneo caudal y transversa pueden ser de utilidad
en trabajos posteriores dada la magnitud y ritmo de crecimiento del 6rgano. ¥

CONCLUSIONES

Se concluye que el presente trabajo sienta las bases para futuros estudios
morfométricos del higado en etapa embrionaria, mediante el calculo del volumen, el
que por su caracter tridimensional nos brinda mayor informacidn sobre la anatomia
cuantitativa hepatica. Pensamos ademas que ampliar el nimero de especimenes de
este estadio permitira dar mayor validez a este resultado.
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Foto 1. Vista lateral derecha del embrion.
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Foto 4. Vista de un corte sagital que muestra distancia méaxima antero posterior
hepatica.

Tabla No. 1 Estadisticos de la variable Area Hepatica.

X DS Minimo Maximo
AH 282 6.8032 2,6986 0.1700 12.9800
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Tabla No. 2 Resultado de los didmetros maximos
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Distancia maxima anteroposterior

4.36 mm

Distancia maxima anteroposterior

2.82 mm

Tabla No. 3 Estadisticos de la variable Volumen Hepatico.

VH

282

DS

Minimo

Maxim

Suma

68,0319

26,9867

1,73

129,77

19,185




