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RESUMEN

El sindrome descrito en patologia pre y neonatal, caracterizado por aplasia
o hipoplasia de la pared abdominal y agenesia o disgenesia del aparato
genitourinario, se ha logrado reproducir experimentalmente en embriones de
pollo mediante diatermocoagulacién del mesodermo paraxial e intermedio.
La diatermocoaguaciéon de una franja de tejido que abarca, en longitud,
los tres ultimos somitos diferenciados (embriones de 48 horas) y la porcién
mds craneal del mesodermo paraxial todavia no segmentado y, en sentido
lateral, la mitad lateral de los somitos y el mesodermo intermedio, es
suficiente para producir el sindrome de aplasia hiposomdtico-genitourinaria.
Una destruccién muy localizada en el mesodermo intermedio produce el
sindrome urogenital pero no altera la formacién de la pared del abdomen.

Son frecuentes las publicaciones clinicas
en las que se describe una aplasia o hi-
poplasia de los musculos de la pared ab-
dominal coincidiendo con agenesia o mal-
formaciéon del aparato genitourinario* 7
13.21.20. 28 En estas descripciones clinicas
unas veces no se menciona la posible
etiopatogenia, otras veces se atribuye a

* (Colaborador cientifico del CSIC.
*%* Trabajo realizado en el Anatomisches
Institut de la Universidad de Zurich,

la accion de los estrégenos?, a la obs-
truccién primaria del tracto urinario!?; o
bien a alteraciones genéticas mds am-
plias .

En las experiencias que vamos a expo-
ner a continuacién intentamos poner de
manifiesto el mecanismo patogenético que
permite explicar la simultaneidad de las

alteraciones de la musculatura abdomi-
nal y del aparato genitourinario.
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MATERIAL Y METODOS

Se han realizado dos tipos de experien-
cias: 1) destruccion por diatermocoagu-
lacién del mesodermo intermedio y de la
mitad lateral de los somitos (fig. 1); 2)
diatzrmocoagulacion de la anlage del con-
ducto mesonéfrico (fig. 2).

3

Fig. 1. Esquema donde se representa la zona
destruida fen negro) en la experiencia 1. 1) Cor-
te transversal, 2) Visién dorsal de tercio cau-
dal de un embrién de 48 horas, 3) Conductos
mesonéfricos v cloaca. El conducto mesoné-
frico falta en el lado derecho a partir del punto
donde se efectud la lesion.

1 2 3
Fig. 2. Esquema donde aparece la zona dia-
termocoagulada en la experiencia 2.

Ambas experiencias las hemos efectuado
en embriones de pollo de 48 horas de
incubacién.

1) Destruccién unilateral del mesodermo
intermedio y de la mitad lateral de los
somitos. Esta experiencia la hemos lle-
vado a cabo en 35 embriones de los cua-
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les 12 murieron antes de llegar el mo-
mento de su fijacién y no se utilizaron.
La longitud de la zona diatermocoagu-
lada abarcé la extensidn correspondiente
a los 3 vltimos somitos y a la porcidn
craneal del mesodermo paraxial (fig. 1).
La fijacién (Bouin) se realizé entre los
dos y los siete dias después de la opera-
cién. Tras la inclusién en parafina se
seccionaron seriadamente a 7un, longitudi-
nal o transversalmente, segiin los casos.
Coloracién: hematoxilina-eosina.

2) Diatermocoagulacion unilateral de la
anlage del conducto mesonéfrico. Esta
operacion la hemos efectuado, aproxima-
damente, un segmento por debajo del ul-
timo somito diferenciado (fig. 2). El nu-
mero de embriones operados ha sido de
26. De ellos 4 murieron a consecuencia
de la operacion. El resto fue fijado entre
1 y 4 dias después de la operacion. La
técnica histoldgica seguida ha sido seme-
jante al caso anterior.

RESULTADOS

1) Destruccién por diatermocoagulacion
del mesodermo intermedio y de la mitad
lateral de los somitos.

Los resultados obtenidos en los 23 em-
briones que constituyen este grupo son
coincidentes. En todos los casos aparece
en el lado intervenido una considerable
hidronefrosis (fig. 3). El conducto mesoné-
frico se encuentra notablemente dilatado
haciendo relieve a través de la pared ab-
dominal y comprimiendo los tdbulos y
glomérulos mesonéfricos de ese lado
(fig. 4). Siguiendo el conducto mesoné-
frico dilatado en direccién caudal, se pue-
de observar que termina en un fondo de
saco a nivel donde fue practicada la dia-
termocoagulacién. No alcanza pues la
cloaca y ésta es la causa de la hidrone-
frosis. Al faltar la porcién caudal del
conducto mesonéfrico no se ha podido
formar el uréter y el blastema metané-
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Fig. 3. Polluelo de 9 dias de incubacién. Ob-
sérvese la enorme vejiga que en el lado dere-
cho ha producido la hidronefrosis (flechas). La
pared abdominal a ese nivel es transparente.
Asas intestinales herniadas,

Fig. 4. Corte transversal de un embrién de 5
dias. El conducto mesonéfrico se halla consi-
derablemente dilatado (circulo). El miotomo
no avanza hacia la pared abdominal por lo
que aparece hipopldsica. 1) médula espinal,
2) chorda, 3) aorta,
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Fig. 5. Corte transversal de un embrién de 5
dfas. En el lado de la intervencién se ve el
blastema metanéfrico sin ureter (1) Compdrese
con cl lado normal, 2) ureter). También fal‘a
cn ese Iado ¢l mesonefros, 3) mesonefros, 4)
aorta.

frico aparece indiferenciado. Tampoco
aparece el conducto de Miiller (fig. 5).

La gonada de ese lado es de un tamafio
menor que en los controles pero por lo
demds su desarrollo es normal,

Otra alteracién que aparece sistemdtica-
mente es la del dermatomo y miotomo:
ambas formaciones parecen haber inte-
rrumpido su crecimiento hacia la pared
lateral (fig. 6), por lo cual la pared ab-

Fig. 6. Corte transversal de un embrién de
tres dias y medio. En el lado de la intervencién
se puede observar cémo el miotomo y el der-
matomo quedan detenidos en su crecimiento
lateral (flechas). Compdrese con el lado normal,

=
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dominal de ese lado es mucho mds fina
que la del lado opuesto y no llega hasta
la linea media. En los estadios mds avan-
zados de desarrollo la pared abdominal
de la zona operada aparece totalmente
rudimentaria. En ella no se encuentra
ningin miisculo, estando constituida por
piel y escaso tejido mesodérmico, que no
llegan a alcanzar la linea media. Esto
hace que la pared del lado opuesto re-
base la linea media para encontrar la otra
mitad menos desarrollada (fig. 4).

En los embriones fijados a los 9 dias de
incubacién el mayor desarrolio visceral
daba lugar a una clara celosomia a nivel
de la pared abdominal deficientemente de-
sarrollada (fig, 3).

2) Diatermocoagulacion de la anlage del
conducto mesonéfrico.

Con esta experiencia hemos conseguido
detener el avance del conducto mesoné-
frico a nivel del punto diatermocoagu-
Jado (a nivel del somito 19). En todos los
casos ha aparecido por encima de la le-
sién una hidronefrosis mds o menos in-
tensa segin la edad en la que fueron
fijados los embriones. Faltaba, lo mismo
que en el caso anterior, el uréter y la
diferenciacién del blastema metanéfrico.
En cambio, no ha aparecido ninguna al-
teracién en la pared abdominal (fig. 7).

Corte transversal de un embrién de
tres dfas y medio. En lado de la operacidn
falta el conducto mesonéfrico pero la forma-
ciéon de la pared abdominal se verifica normal-
mente.

Fig. 7.
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Por lo que respecta a la gonada del lado
intervenido, el comportamiento era seme-
jante al de la experiencia anterior, es
decir, era de menor tamafio que en los
animales testigo.

DiscuUsION

Como sefnaldbamos en la introduccidn,
se ven descritos frecuentemente casos cli-
nicos de aplasia total o parcial de la mus-
culatura de la pared abdominal con alte-
raciones simultdneas del aparato geni-
tourinario. Son, sin embargo, escasos y
no undnimes los trabajos que se ocupan
del mecanismo patogénico. Algunos sos-
tienen que la alteracién inicial es la del
sistema urinario, siendo la de la pared
abdominal una consecuencia de aque-
Ha 21722 Otros, creen que tanto la apla-
sia muscular abdominal como las altera-
ciones genitourinarias son parte de un
complejo mds amplio de alteraciones ge-
néticas - 20- 27, Nuestras experiencias mues-
tran con toda claridad que tanto la apla-
sia o hipoplasia de la musculatura de la
pared abdominal, como la agenesia del
aparato urinario son producidas por una
misma lesién que afecta el mesodermo
intermedio y la porcion lateral de los so-
mitos. Cuando simplemente hemos pro-
ducido una lesion muy localizada en el
mesodermo intermedio, impidiendo con
cllo el avance caudal del conducto de
Wolff, han aparecido las mismas altera-
ciones genitourinarias que en el caso an-
terior, pzro no hemos observado ninguna
modificacién en la musculatura de la pa-
red abdominal. No podemos aceptar,
pues. al menos en estos casos, la hipdtesis
de aquellos que consideran la alteracion
de la pared abdominal como una conse-
cuencia de la distensién provocada por
la hidronefrosis.

La alteracién de la mitad lateral de los
somitos es a nuestro juicio la responsa-
ble de la aplasia o hipoplasia de la
musculatura abdominal pues es esta par-
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te del somito, segun se admite desde los
trabajos cldsicos hasta los mds recientes
de Theiler # y Seno %, la responsable de
la formacidn de la musculatura hiposo-
mdtica, La diatermocoagulacién a nivel
del mesodermo intermedio del somito 19
serfa, en cambio, la que provoca, al inte-
rrumpir el crecimiento del conducto de
Wolff, las alteraciones genitourinarias:
falta de diferenciacién del mesonefros,
falta del uréter y del rifién, falta del epi-
didimo y conducto deferente, falta de
descenso de los testiculos, y, en el caso
de embriones de sexo femenino, ausencia
del conducto de Miiller y, por tanto, fal-
ta del desarrollo de la trompa y del ttero,
El conducto de Miiller aunque tiene un
origen independiente del conducto de
Wolff, sin embargo, su crecimiento cau-
dal viene determinado por este conducto,
como han demostrado entre otros Pa-
tangia ' y Einerth y Forsberg 0,

En los casos en que no se trate de una
agenesia sino de una hipoplasia de Ia
musculatura de la pared abdominal, las
alteraciones del aparato genitourinario
suelen ser menos intensas: rifiones poli-
cisticos, megauréter, etc. ™, Esto hace
pensar que la lesién que afecté la porcidn
lateral de los somitos y al mesodermo
intermedio no llegé a producir una ne-
crosis total de ese territorio. La hipopla-
sia del conducto mesonéfrico llevaria con-
sigo una hipoplasia del brote uretérico y
ésta una diferenciacién parcial del blas-
tema metanéfrico. Cambar y Gipoloux®
y Bishop-Calame 5, han demostrado que,
aunque el conducto mesonéfrico quede
interrumpido, las Ilamadas por Cambar
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“cellules subblastemiques de 'urétére pri-
maire” pueden avanzar hasta la cloaca y
dar lugar al cornu cloacale, del que po-
dria diferenciarse un uréter rudimentario
y éste producir una incipiente diferencia-
cién del blastema renal. Cuando junto a
las alteraciones de la musculatura abdo-
minal y del aparato genitourinario se
presentan también trastornos del esquele-
to axial y de la médula?® 1216 hay que
pensar que la lesién afecté al mismo
tiempo la parte medial de los somitos y
aun el tubo neural.

Otro punto a considerar es el momento
en quz el agente etiolégico puso en mar-
cha este sindrome de aplasia hiposomd-
tico-genito-urinaria. Segin hemos visto
anteriormente, este sindrome sélo es ex-
plicable por Ia lesién simultinea del con-
ducto mesonéfrico en desarrollo y de la
porcién lateral de los somitos. En los
embriones de pollo el conducto mesoné-
frico alcanza la cloaca a las 65 horas de
incubacién aproximadamente ' 15, en los
embriones de ratén a los 11 dias!!- %, en
el hombre en embriones de 3 semanas y
media . El agente etioldgico debe actuar,
por tanto, antes de que el conducto me-
sonéfrico haya alcanzado la cloaca, jus-
tamente cuando en su avance caudal se
halla a la altura de los somitos quc han
de formar la musculatura abdominal. Si
la lesion del conducto mesonéfrico se
ealizase una vez que éste ha desembo-
cado en la cloaca, en este caso ya se
habria formado el brote uretérico y, por
tanto no aparecerian las alteraciones uri-
narias.
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SUMMARY

Pathogenesis of the congenital urogenital malformations coinciding
with aplasia of the abdominal wall musculature.

Experimental study on chick embryos

Diathermocoagulation of the lateral half of
the last 3 differenciated somites and cranial
portion of the dorsal mesoderm, as well as of
the corresponding intermediate mesoderm, pro-
duced a syndrom similar to that appearing
spontaneusly in human foetuses, i.e., aplasia
or hypoplasia of the abdominal musculature
and agenesis or malformation of the urogeni-
tal system.

A Jocalized diathermocoagulation in the an-
lage of the mesonephric duct interrupted the
caudal growth of this duct and consequently

the appearance of the ureter and differentia-
tion of the metanephric primordium, but did
not alter the formation of the abdominal wall,
This last experimznt led to the conclusion that
the aplasia of the abdominal musculature is
noi secondary to the urinary alterations; both
processes seem provoked —as the first experi-
ment proves— by the same etiological agent
as destroys, simultaneusly, the neighbouring
intermediate mesoderm and the lateral portion
of dorsal mesoderm.
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en la terapéutica de ataque en patologia infecciosa
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