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ESTUDIOS ANATOMICOS EN LA TRISOMIA 18

For:J L Rarﬁ:?‘ez (y
B A Barash (2)

RESUMEN

La presente investigacion anatomica detaliadn se realizd en dos recién nacidos con triso-
mia del cromosoma 18. Este estudio mostré que ademds de las anomalias externas que
caracterizan dicho sindrome, existe otro tipo de alteraciones, “Fenotipo Interno”, que se
identifica solo medignte un cuidadoso estudio anatémico, Dicho estudio reveld igualmen-
te un gran numero de malformaciones que afectaban promordialmente derivedos meso-
dérmicos (sistemas cardiovascular, urogenital y muisculo—esquelético). Algunas de estas
malformaciones corresponden a una diferenciacion incompleta, otras indican una diferen-
ciacion anormal. Entre estas ulfimas, varias estructuras “atavisticas” sugieren que uno de
los muchos efectos de la trisomia 18, se realiza a través de la depresioh de loci, que
codifican estructuras filogenéticamente mds antiguas, las cuales rara vez aparecen durante
el desarrollo embriologico  humano. La agrupacion de anomalias en ciertas regiones u
organos se discute en términos de “‘campos morfogénicos” con un fenémeno de umbral
asociado. Respuestas precisas a las preguntas de dénde, cudndo 'y como un extracromoso-
ma 18 actua en el desarrollo embriologico humane, no se pueden dar actualmente, Sin
embargo, la tisomia del cromosoma I8 parece efercer su efecto nocivo a través del

desarrollo, incluyendo el periodo postnatal.

INTRODUCCION:

El sindrome de la trisomia 18 fue descubierto independien-
te, pero simultineamente por Edwards y cols. (1960) y
Patau y cols. (1960). Este sindrome, que se asocia a la
presencia de un extracromosoma, el niimere 18, se caracte-
riza por un grupo de anormalidades que pueden observarse
durante el examen extemo de un recién nacido afectado. Es
asi como las anomalias superficiales y algunas viscerales se
encuentran ampliamente documentadas en la literatura
clinica ¥ en informes de autopsia. Sin embargo, debe desta-
carse que un estudio morfoldgico detaiflado de las variacio-
nes en las estructuras internas, “Fenotipo Interno™, no se
habia efectuado hasta el momento. El propédsito de este
trabajo fue el de realizar una investigacién anatdémica deta-
llada de la trisomia del 18, dedicando particular atencion a
las variaciones en el desarrollo de las viscerasy de los siste-
mas musculoesquelético, cardiovascular y nervioso. Cree-
mos que este estudio podria ser Gtil, después de investigar
nuevos casos, en el andlisis del fenotipo y patogénesis de
esta anomalia.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron para la presente investigacidn los cuerpos de
un nifio y una rnifia cuya muerte ocurrid a la edad de 20y
99 dias de nacidos respectivamente. El diagnéstico de triso-
mia del 18 se hizo previamente a su muerte con base en
estudios clinicos, radiologicos y citogenéticos. Ambos cads-

veres ¢staban bien preservados por los métodos usuales de
conservacion; por lo tanto fue posible una diseccién cuida-
dosa de las diferentes regiones anatémicas. La terminologia
anatdomica usada en la descripcion de los hallazgos se basa
en Anson (1966), Gray (1969) y Crelin (1969).

Algunas de las variaciones y anomalias encontradas se ilus-
tran por medio de esquemas o fotos. Los agtudios clinicos,
radioldgicos, citogenéticos como tambiéa la medicién de las
diferentes regiones anatémicas aparecen en airas publicacio-
nes (Barash 1969, Barash y cols. 1970, Ramirez 1971), por
lo tanto no se destacan dichos resultados em ol presente
trabajo, L

RESULTADOS
En las Tablas 1 y 2 se incluye una demﬂpméngompleta de
las variaciones y anomalias encontradas dutasde el presente
estudio. : : et

Clave para la Tabla 1. G e

+ = presente
— = ausente

0 = no registrado

(1) Profesor, Departamento de Morfologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
(2} Estudiante Graduado, Departamento de Zoologia, Universidad de Wisconsin, Estados Unidos.
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D = derecha

I = jzquierda

B = Bilateral

Clave para Ia Tablg 2

+ = presente

— = ausente

0 = no registrado

NA = no aplicable

Table 1. Variaciones de los musculos, las arterias y los ner-

vios en dos casos de trisomia del 18 estudiados anatomica-

mente,

A)

B)

L.

MUSCULOS

MUSCULOS SUPERNUMERARIOS

M. mentohioideo, representado
por fasciculos exira sobre el

miisculo milohioideo, Fig. 1

2. M.estemoclavicularis Fig. 2

3. M. subclavius posticus.

4. M. pectoralis minimus. Fig. 2

5. M. latisimocondileo.

6. M. extensor del dedo medio.

7. M. fibulocalcineo medial.

8 M abductor del quinto hueso
metatarsiano.

9. M. peroneo del quinto dedo del
pié.

FASCICULOS EXTRA

10, Del M. digdstrico a la ap6fisis es-
tiloides.

11.  Del M. esternotiroideo af M. es-
ternohioideo,

12.  De la clavicula y primera costilla
al M. omohioideo. Fig. 3

13, Del M. escaleno anterior a la pri-

mera costilla.

Actualidades Biolodgicas. Vol. 2, No. 4

cl €2
+B  +B
+D -
+D -
+1 -
+D -
+B -
+B -
+B -
- +1
-
+B -
+1  +B
_ +B

i4.

15.

t6.

17.

18,

21.

22,

23.

24,

25.

C)

Del borde superior de ia 2a. cos
tilla at M. pectoral menor.

Del 20. M. intercostal externo a
la 4a, costilla.

De la didfesis del hamerc a la
porcion larga del M. biceps bra-
quial.

Del cartilago de la 6a. costilla a
la fascia transversalis subyacente.

Del M. braquial anterior al M.
pronador redondo u otros
musculos del antebrazo,

Del M. cubital anterior y M. fle-
xor comin superficial de los de-
dos al M. abductor del dedo me-
fiique. Fig. 4

Del lig. anular anterior del carpo
o del lado radial de la extremi-
dad inferior del antebrazo al M.
abductor del dedo meftique. Fig.
4

Del M. aductor menor al M. ob-
turador extemo.

Del M. semimembranoso al cén-
dilo medial de la tibia.

De la porcion larga del M. biceps

-sural al M. semitendinoso.

Del tercio inferior de la tibia al
tendon del M. extensor propio
del primer dedo del pié.

Del M. pedio al segundo dedo
del pié,

MUSCULOS AUSENTES
26. M. superciliar.

27. M. cigomdtico menor.

28. M. estilogloso.

29. M. estilohioideo. Fig. 1

30. M. serrato postercinferior.

31. M. subclavio.

32. M. triangular del esternén. Fig. 5-
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Dj

E)

33.

34,
35,
36.
37
38.
39.
40.

41,

AUSENCIA DE ALGUNOS

M. intercostales interno v
externo en ¢l espacio intercostal
No. 11

M. psoas menor.

M. gémino superior.

M. palmar menor.

M. palmar cutineo.

M. abductor corto del puléar.

M. flexor corto del pulgar.

M. oponente del pulgar.

M. cuarto lumbrical.

FAS-

CICULOS

42,

43,

44,

45,

46.

47.

Porcion alar del M. transverso de
la nariz.

Del M. angular del omoplato.

Fasciculo del pectoral menor’a
1a 5a. costilla.

Porcion clavicular del pectoral
mayor. Fig, 2

Porcion olecraniana del cubital
anterior.

Tendon para el dedo mefiique
del M. extensor comin de los de-
dos.

DUPLICACION DE TENDONES

MUSCULARES

48, M. estilohioideo en su insercidn.

49. M. genihioideo.

50. M. exiensor propio del dedo me-
. fiique. Fig. 6

51. M. abductor largo del pulgar.

52. M. extensor corto del pulgar.

53. M.extensor largd del pulgar.

54. M. extensor propio del n’lt\idice.

55. M. berohéo lateral corto.

0
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FUSION DE MASAS MUSCULARES

56.

57.

58.

59.
60.

61.

62.

63.

65.

66.

67.

68,

69,

70.

71.

72.

73.

M. auricular posterior y vientre
occipital del M. occipitofrontal.

Porcitn orbital del M, orbicular
de los parpados y vientre frontal
del M. occipitofrontal.

Ms. elevador comin del 1abio su-
perior y del ala de la nariz y el
elevador propio del labio supe-
rior.

Ms. risotio y cutaneo del cuelio.
Ms. triangular de los labios, cua-
drado de la barba y borla de la
barba.

Fs. profundas del M. masetero,
los dos fasciculos del M. pteri-
goideo externo y el M. temporal.

M, estilogloso y M. estilohioideo,

Ms. escaleno medio y escaleno
posterior en su origen,

M. escaleno medio y Fs. del M.
angular del omoplato.

Ms. iliocostal, dorsat largo y por-
¢ion interna del dorsal ancho.

Ms. esplenib de la cabeza y esple-

- nio det cuello.

* Ms. recto posterior mayor y rec-

to postenor menor.

Las fs. lurnbares del diafragmay
el M. psoas mayor

Ms. rombondes mayor y romboi-
des menor.

Ms, redondo mayor y dorsal an-
cho. - .

Ms, delto:des y braqma] anterior.

Dos porciones del M. biceps bra-
quial.

Tend6n para el So. deédo del M.
flexor comiin superficial y el fle-
Xor comiin profundo.

+B

+B

+B

+B

+B

+B

+1

+B

+B

+B

+B

+B

+B
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+B

+B

+B

+1

+B

+D

+B
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G)

74. Ms. braquial anterior y supina-
dor largo.

75. Ms. primer y segundo radial ex-
ternos,

76. Ms. abductor largo del pulgar,
extensor corto del pulgar y ex-
tensor largo del pulgar.

77.  Ms, oponente y flexor corto del

pulgar.

78. Ms. extensor propio del mefiique
¥y extensor comin de los dedos.

79. Ms. obturador interno y gémino
inferior,

80. Ms. aductor mediano y aductor
mayor.

81. Ms. gliteo mayor y semitendino-
s0.

82, Ms. extensor comiin de los dedos
del pié y peronec anterior.

83. Ms. interdseos dorsales.

ALTERACION EN EL TAMANQ Y
FORMA DE LOS MUSCULGS

84, M. occipitofrontal, el vientre
posterior mds ancho que el vien-
tre anterior.

85. M. orbicular de lospirpados, por-
cidn palpebral de gran espesor.

86. Falta de desarrollo de los miscu-
los de la boca.

87. Mayor desarrollo del vientre an-
terior del musculo digdstrico.
Fig. 1

88. Falta de desarrollo de los miscu-
los subcostales.

89, Defectos musculares del diafrag-
ma. Figs. 7y 8 :

90, Falta de diferenciacion del ten-
don central del diafragma. Fig. 8

91. Falta de desarrollo del tenddn
para el quinto artejo del flexor
corto de fos dedos.
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H)

1)

I}

FALTA DE DESARROLLO DE LAS
ESTRUCTURAS TENDINOSAS

52. Tenddn intermedio del M., digds-
+rico. Fig. 1

93, Rafé medio del M. milohioideo.
© Fig. 1

94, Tendodn intermedio del M. omo-
hioideo. Fig. 3

95. Ligamento arqueado medio del
diafragma. Fig. 8

96. Inscripciones tendinosas del M.
recto anteror del abdomen. Fig.
2 ;

RELACIONES ANCRMALES DE
LOS MUSCULOS CON OTRAS ES-
TRUCTURAS

97. Vientre posterior del M. digdstri-
co con la arteria cardtida exter-
na. Fig. 1

98. Tendones 2o., 30. y 4o. del ex-
tensor comiin de los dedos con
las falanges proximales. Fig. 6

99, Posicion premaleolar de los Ms.
peroneos laterales largo y corto,

DESPLAZAMIENTO DE LA INSER-
CION MUSCULAR

100. M. palmar mayor insertado en el
ligamento anular anterior del
carpo.

101. M. extensor comin de los dedos
insertado en la superficie dorsal
interna de la 2a., 3a. y 4a. articu-
laciones metacarpofalingicas.
Fig. 6

102. M. extensor propio del dedo me-
fiique,

103. M. abductor largo del pulgar.
104. M. extensor corto del pulgar.
105. M. piramidal.

106. M. peroneo anterior.

107. M. tibial posterior.
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K}

A)

MAYOR EXTENSION EN SUS IN-
SERCIONES

108,

M. supinador largo en su origen.

109. M. pronador cuadrado.

110. M. extensor largo del pulgar.

111. M. cuadrado crural.

112. M. obturador externo.

113. M. extensor largo del pulgar en
el dorso de la primera faiange.
114. M. flexor largo del pulgar.
115. Ms. lumbricales.
116. M. esternohioideo.
ARTERIAS

VARIACIONES EN ORIGEN
1. La arteria tiroidea superior se

" origina de la cardtida primitiva.

2. La arteria diafragmdtica inferior
se origina del tronco celfaco.
Fig. 9

3. La arteria pancredtica dorsal se
origina det tronco celiaco.

4. El origen de la arteria mesents-
rica superior muy cerca del ori-
gen del tronco celiaco. Fig. 9

3. Orden anormal en el origen de
las arterias renales 'y mesentérica
inferior.

6.  La arteria ileocélica se origina de
la mesentérica superior en un
tronco comin con la arteria coli-
ca derecha.

7. La arteria cdlica derecha se origi-
na como una rama de la arteria
coOlica media.

VARIACIONES EN NUMERO

8. Ausencia de la arteria toricica
superjor.

9,

Ausencia de Ia arteria tordcica la-
teral, :

+1

+B
+D
+D

+D

+B

+B

+B

+1

+1

+B

+B
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+D
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B)

10.

11..

12.

13.

Niimero anormal de arterias in-

tercostales posteriores.

Aﬂer_i&s _renales supernumerarias
{arts. polares).

Ausencia de lg arteria pmbi]jca].

Aussncia de 14 arteria suprarre-
nal media. '

+*B +B

+B +1

+1 —

+B +D

NERVIOS

VARIACION EN NUMERO

i.  Ausencia del nervio para el vien-
tre anterior del M. digdstrico (ra-
ma del nervio dentario inferior).

2, Ausencia del nervio estilohioideo
rama del n. facial.

3. Ausencia del nervio braquial cu-
tdneo interno.

4. Rama extra del nervio subclavio
para el M. pectoral menor.

3. Ausencia del nervio ilicinguinal.

VARIAQON EN ESTRUCTURA

6.  Los nervios axilar, toracodorsal,
subescapular superior e inferior
dei plexo axilar, se originaban en
un tronco comiin.

7. El nervio peroneo profundo tie-

ne menor calibre que su homdlo-
go del lado opuesto,

StaTh

.— TD

Tabla 2. Hailu:go& mﬁrmaies en dos casos de trisomia 18
estudiados anatémicamente.

" ESTRUCTURA -

1. Presencn de 16bulo accesorio en
2 H .-thi‘o ocupa una posicion cer-
- vicolord doicd. -
i TORAX- -

cr C2
-+
+ o+
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Anormalidades en el tamafio,
forma, osificacion v segmenta-

cién del esterndén. Figs. 10y 11

Xifisternon alargado y bifido,
Figs. 10y 1

Anormalidades en el tamafio,
forma, distribucién y union de
las costillas al estern6n. Figs. 10
v 1l

C}] SISTEMA CARDIOPULMONAR

6.

10.

11.

Aumento en el tamafio del ven-
triculo y auricula derechos.

Permeabilidad del foramen ova-
le. Fig, 12

Defecto del septo interventricu-
iar.

Vilvula pulmonar bicispide. Fig.
13

Persistencia del conducto arte-
rioso. Fig. 14

Fisuras y 16bulos accesorios en el
pulmén. Fig. 15

D) SISTEMA DIGESTIVO

12

13.

14,

15.

16,

17.

18.

19,

20.

Protuberancias aberrantes en la
cara diafragmdtica del higado,
Fig. 16

No demarcacidén del 16bulo cua-
drado del higado.

Fisuras accesorias en la superfi-
cie visceral del higado.

Falta de desarrollo del epiplon
mayor.

Presencia de una banda mesenté-
rica del duodeno al ciego.

Presencia de diverticulo de
Meckel.

Ciego v apéndice situados en el
cuadrante superior derecho del
abdomen.r

Ausencia de tenia coli.

Hernia inguinal derecha.

Actualidades Biologicas. Vol. 2, No. 4
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E)  SISTEMA UROGENITAL

21. Rifién en herradura.

22. Rifibn derecho rotado poste-
riormente, Fig. 17. -+

23. Estenosis del ureter en la unién
con la pelvis renal, U

24, Anormalidad en el origen y tra-
vecto del ureter. t -

25.  Anormalidad en el origen, tama-
fio y trayecto de las arterias re-
nales. + -

26. Hipoplasia del ovario. ' + NA

27. Ausencia de vesiculas seminales
y conductos eyaculadores.

28. Ausencia de utriculo prostitico. NA 7+

29, Persistencia de los conductos pa-
ramesonéfricos. Fig. 18 -+

Discusion:

Solamente dos casos de trisomfa del 18 se han estudiado
desde el punto de vista anatémico hasta el momento, Ha-
lazgos similares en ambos conducen a idénticas considera-
ciones patogénicas. Las anomalias musculares v viscerales
encontradas en este estudio fueron numerosas. Por otra par-
te, las anomalias de los vasos sanguineos y nervios fueron
menos comunes. Varios defectos observados representan di-
ferenciaciébn anormal, en la cual los mecanismos patogéni-
cos posiblemente actian a nivel de células y tejidos. A di-
chos niveles los movimientos de células y primordios pue-
den prevenirse, su interaccidn puede alterarse o su creci-
miento puede inhibirse.

Con respecto a las numerosas anomalias en el desarrollo de
la musculatura, la ausencia completa {aplasias) de ciertos
nrisculos, como también el desarrollo incompleto de otros
(hipoplasias), podrian representar un retardo en el desarro-
llo normal, una disminucion en la rata de crecimiento y/o
una division celular anormalmente lenta. Algunos masculos
mostraron relaciones o inserciones anormales, otros presen-
taron fasciculos extras o fueron misculos supernumerarios
no hallados comunmente en seres humanos. Estas tiltimas
anomalias parecen simular condiciones halladas normalmen-
te en primates inferiores (Arey 1966), lo cual podria sugerir
cierta “tendencia atavistica” durante el desarrollo de algu-
nas masas musculares. Para explicar estos posibles atavis-
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mos, Barash Y col. (1970} sugieren que el extracromosoma
18 podria causar una derrepresién de loci que normalmente
s¢ reprimen durante ¢l desarrollo embriolégico humano. La
severidad de los defectos musculares fue variable ; sin embar-
go, en ambos casos regiones idénticas estuvieron igualmente
afectadas. Pueden citarse algunos miisculos de la cara y del
cuello (derivados del primero y segundo arcos branquiales);
algunos musculos de las manos (region tenar y superficie
dorsal de ambas manos) y el diafragma.

Se observaron pocas anomalias de los vasos sanguineos. Sin
embargo fue posible apreciar ciertas variaciones en el origen
y nimero de ciertas ramas de la aorta tordcica v abdominal,
El hallazgo mas notable fue la disminucion en el nimero y
calibre de las arterias intercostales posteriores. Aunque esta
variacion es comin en la poblacién normal, indica una falla
de la red vascular primitiva para iniciar el desarrollo normal
de estos vasos. Segin Arey (1966), la formacion de los
canales definitivos normales a partir de la red vascular pri-
mitiva se debe a una combinacién de patrones morfogénicos
heredados y factores hemodindmicos. Lo anterior origina la
pregunta de si un efecto primario de la trisomia es el res-
ponsable directo de las variaciones en origen, nimero y
tamafio de los vasos sanguineos o si por el contrario estas
variaciones son dnicamente debidas a factores hemodindmi-
cos anormales originados en las dreas que se estdn diferen-
ciando defectuosamente.

El sistema nervioso periférico mostrd solamente variaciones
menores representadas por ausencia de algunos nervios o
cambios estructurales en algunas ramas del plejo braquial.
Sélo 1a ausencia del nervio estilohioideo fue comiin a ambos
casos. Es interesante anotar que ningin musculo estaba
inervado anormalmente. En el estudio del sistema nervioso
central se observo la ausencia del cuerpo calloso en los dos
casos. Este hallazgo ha sido previamente discutido en estu-
dios anatomopatolégicos de trisomia del 18 y constituye
una de las pocas anomalias halladas con relativa frecuencia
en dicho sistema,

Las anomalias de la caja tordcica incluyeron una notable
variacion en el tamafio, forma y estructura del estemén y
las costillas. Seglin Patten (1968), 1a formaciodn del esterndn
se inicia hacia la sexta semana de! desarrollo embrionario,
como un par de barras mesenquimatosas que se situin para-
medialmente. Luego se transforman en precartilago, conver-
gen hacia la linea media y empiezan a fusionarse una con
otra en direccién cefalocandal, Al mismo tiempo los cartila-
gos costales se extienden desde las vértebras hacia el ester-
non en formacion. Un retardo durante estas etapas del desa-
rrollo podria explicar el xifistermon bifido, y la falla de
algunos cartflagos costales para unirse al esterndn.

Las anomalias viscerales afectaban principalmente los siste-
mas cardiopulmonar y urogenital. Anomalias cardiacas son
comunes en la trisomia del 18, Las variedades de defectos
vistos en los dos casos, han sido previamente registrados en
la literatura clinica. Defectos del septo interventricular y
persistencia del conducto arterioso son malformaciones que
s¢ encuentran en un 50c/o © mds de pacientes con trisomia

18, Defectos del septc interauricular y de las vilvulas abrti-
ca yfo pulmonar bictispides ocurren de un 100f/0 a un
500/0 de los casos (Warkany y cols. 1966, y Smith 1970},
Lobulacién anormal del pulmén como se observa en uno
de los casos, se ha reportado en 9 de 84 casos, (Warkany y
cols. 1966).

Una gran variedad de malformaciones del aparato gastroin-
testinal han sido observadas en estudios anatomopatoldgi-
cos previos. Varias de estas anomalias fueron observadas en
nuestro estudio anatémico. Un hallazgo interesante no pu-
blicado anteriormente fue la ausencia de tenia coli en am-
bos casos.

Las malformaciones de! sistema urogenital fueron notorias:
el 1ifion en herradura y la rotacién posterior del mismo
observadas en este estudio, son anormalidades probable-
mente debidas a alteraciones en el ascenso del rifién desde
la pelvis. Tales defectos estuvieron asociados con aplasias de
varios misculos de la region tenar y antebrazo. Esta esuna
interesante relacién en el desarrollo embrioldgico notada
experimentalmente por Lash (1964) y clinicamente por
Dieker y Opitz (1969) y Barash y cols (1970). Sin embargo,
deben realizarse futuros estudios para documentar mds
exactamente la relacién embriolégica existente entre el me-
tanefros y los primordios de extremidades superiores.

La persistencia de los conductos paramesonéfricos (cond.
de Muller), la agenesia de vesiculas seminales, conducto
eyaculador y utriculo prostitico son hallazgos que no se
han descrito previamente en 1a trisomia 18.

Con base en todo lo anterior, podemos cencluir que ciertos
defectos observados en este estudio aparentemente repre-
sentan un crecimiento anormal o un retardo en el creci-
miento, lo cual se encuentra frecuentemente en embriones
defectuosos y en recién nacidos con trisomfa 18. Se ha
sugerido que la base para dicho retardo es un nimero de
células por debajo de lo normal en varios drganos {Naeye
1967). Ademis la diferenciacion de los tejidos parece estar
retardada (Gruenwald 1966), o el crecimiento puede ser
inhibido en un 6rgano particular durante una etapa determi-
nada. En los dos casos estudiados el crecimiento del septo
interauricular fue inadecuado o incompleto y como conse-
cuencia se produjo una persistencia del foramen ovale.

Falla en la degeneracién “normal™ fue otro de los mecanis-
mos embriologicos anormales que presumiblemente ocurrie-
ron. Algunos vestigios embriologicos que representan restos
de tejidos u 6rganos que degeneran normalmente durante el
desarrollo, se han observado en la trisomia del 18. La persis-

tencia del conducto arterioso, diverticulo de Meckel y con-

ductos paramesonéfricos en los casos estudiados, ilustran lo
anterior. La falla en la degeneracion de los conductos para-
mesonéfricos pudo deberse a modificacion de la interaccién
gonadoductal. Jost {1965) ha presentado evidencias de una
secrecidn reguladora que se produce en el testiculo embrio-

. nario’y que induce degeneracion de los conductos parame-
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sonéfricos. Segin el mismo autor, los testiculos también
producen una sustancia diferente que es responsable de la

diferenciacién y el crecimiento de los conductos mesonéfri-

cos (o de Wolf) y en parte de la diferenciacién de las vesicu-
las seminales o conductos eyaculadores. Teniendo en cuenta
que los organos sexuales durante el periodo de indiferencia-
¢ién sexual solo son susceptibles a la accién de las hormo-
nas por un tiempo limitado {(Saxén y Rapola 1969), la age-
nesia de vesfculas seminales y conductos eyaculadores pue-
de deberse a una falla de esta interaccion testiculo—ductal.

Debe destacarse que todas las variaciones anatomicas obser-
vadas en los dos casos estudiados pueden ser halladas en la
poblacion normal ¥ muchas de ellas ocurren con una fre-
cuencia conocida. Sin embargo la probabilidad de que todas
estas anomalias (debidas a diferentes causas) se reunan por
azar en el mismo organismo es absurdamente pequefia. De-
be concluirse entonces, que todas las anomalias observadas
en este estudio representan manifestaciones (pleiotropicas)
de la trisomia del 18.

La patogénesis de las malformaciones presentes en la triso-
mia del 18, permanece alin oscura. Hasta el momento no
existe una investigacion detallada del efecte que sobre un.
organismo vertebrado ocasiona una trisomia total o parcial.
A través de investigaciones anatdmicas y embrioldgicas po-
dria sugerirse, en base a un modelo de plejctropismo, hipé-
tesis generales del efecto causado por la trisomia durante la
ontogenia. Tales hipétesis tendrian mayor base si se hallase
un tipo de pleiotropismo similar o idéntico en la trisomia
D1 y en el mongolismo.

Un modelo de pleiotropismo ha sido sugerido para la triso-
mia del 18 (Barash y cols. 1970); sin embargo se requiere
mayor correlacion clinica y anatdémica para confirmar o
descartar la hip6tesis. Dicho modelo que se basa en observa-
ciones clinicas (Patau comunicacién personal Barash 1969)
apoyadas en pruebas estadisticas apropiadas, muestra que
en la trisornia del 18 la presencia de una determinada mal-
formacion rara vez esti significativamente correlacionada
con la presencia de otra. Pruebas muy simples de correla-
cion efectuadas por Barash (1969), como también los méto-
dos mis sofisticados (Trisomy index) de Patau, incluyen
primordialmente anomalias mayores de diferentes drganos
y regiones y rara vez anomalias menores situadas contigua-
mente, Cuando se estudian estas (ltimas se adquiere una
impresion diferente {Opitz y cols. 1969, Barash y cols.
1970, Ramirez 1970) de que su presencia estd altamente
comelacionada en lo que se podrian Hamar “campos morfo-
génicos”; i.e. tejidos y regiones anatomicas vecinas o rela-
cionadas embriologicamente en donde se encuentra una
agrupacion de anomalias. En parte, algunas de las anomatias
en un “campo morfogénico” pueden ser secundarias en el
sentido de que ellas son los efectos de un defecto bdsico en
el desarrollo de un 6rgano o region anatomica. En el mon-
golismo el quinto dedo de la mano es un ejemplo de un
campo morfogénico. La desviacion medial o lateral de dicho
dedo (clinodactilia), disminucién en longitud y ausencia de
un pliegue de flexién, frecuentemente considerados porlos
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clinicos como tres defectes aparentemente no relacionados,
estan en realidad muy relacionados en base a la hipoplasia
de la segunda falange. La hipoplasia afecta el hueso comple-
tamente pero mds severamente su parte medial, se produce
como consecuencia una configuracion en cufia de la segun-
da falange, que trae como resultado la desviacion del dedo.
8i la hipoplasia de este hueso es muy severa el dedo sera
demasiado corto para adquirir un segundo pliegue de
flexion durante la vida fetal,

Algunas de las anomalias observadas en éste y otros estu-
dios pueden considerarse como campos morfogénices: las
anomalias de las orejas, de la cara, de los musculos ante-
riores del cuello, defectos del musculo pectoral y antebrazo,
defectos osteomusculares del antebrazo y dedo pulgar,
anomalias cardiacas, malformaciones del rifion y vasos rena-
les, la hipoplasia de los pulpejos de los dedos, ufias y derma-
toglifos, etc..

Asociado con el “efecto morfogénico™ de 1a trisomia puede
haber un **fendmeno de umbral” el cual hace que el mismo
campo morfogénico no esté afectado en todos los casos
(Ramirez 1973). Este fendmeno se presume que esté deter-
minado por la interaccidn de los loci trisémicos o de éstos
con el resto del genoma y factores ambientales.

Se requiere mucho mas estudio para determinar el nimero
total de campos morfogénicos que pueden ocurrir y el tipo
de efecto genético que éstos podrian representar. Aun no se

" sabe cuantas de las anomalias componentes de la trisomia

del 18 representan o son parte de un defecto en un determi-
nado campo y si algunas de ellas podrian ser anomalias que
difieren fundamentalmente de dicho defecto con respecto a
mecanismos genéticos y ontogénicos.

Por Gltimo debe apotarse que la trisomia del 18 ejerce sus
efectos aun desde Ia sexta semana del desarrollo embriolégi-
co (ej. falla en el cierre del septo interventricular) y conti-
nia a través de la embriogénesis, periodo fetal y periodo
postnatal (ej. falla en la oclusion del conducto arterioso).

La gran variabilidad de sistemas y 4reas afectadas, naturale-
za, severidad y sincronizacién de ciertas anormalidades
halladas en nuestro estudio esti de acuerdo con el amplio
grado de variaciones y malformaciones registradas previa-
mente en estudios clinicos de trisomia de! 18. Aparente-
mente el imbalance que resulta de la condicién trisdbmica
puede manifestarse de muchas maneras. Posiblemente un
grupo particular de anomalias presentes en un caso dado,
no sdlo depende de la cantidad y constitucién genética del
material trisémico, sino también del resto del genoma del
feto v las condiciones ambientales del Gtero en el cuat se
estéd desarrollando.
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Fig. 1

Vista anterolateral izquierda de la musculatura del cuello. (caso No.
2). Fasciculos extra sobre el misculo milohioidea. (M. mentohio-
ideo). 2) Vientre anterior del misculo digdstrico muy amplio (note
al ausencia del tendon intermedio v del M. estilohioideo). 3) Vientre
posterior del M. digastrico. 4) Cardtida extemna izquierda (note las
relaciones con el vientre posterior del M. digastrico). 5) Ms. in-
frahioideos.

Fig. 2

Vista antetior del torax y abdomen (caso Na, 1), 1) M. esternocia-
vicularis. 2) M. pectoralis minimus. 3) M. pectoral mayor. 4) M.
recto anterior del abdomen v su vaina (note la ausencia de las ins-
cripciones tendinosas de este milsculo).

Fig. 3
i Fig 4
Musculatura anterior del cuello (caso No. 2) Vientre superior del M.
omohioideo. 2} Vientre inferior del M. omohioideo. 3) Fasciculos - Vista anterior del antebrazo izquierdo (caso No. 2) 1) M. cubital
extra provenientes de 4) clavicula y primera costilla. §) Omoplato. anterior, 2) M. flexor comun superficial de los dedos. 3) M. abduc-
‘ tor del dedo menique. 4) Ligamento anterior det carpo. 5) Fascicu-
Actualidades Bioldgicas. Vol. 2, No. 4 los extra provenientes de 1, 2y 4 que se unen at M. abductor del

dedoe meiique.



Fig. 5

Cara posterior de la pared anterior del torax (caso No. 2), 1) Cuerpo
del esternén. 2} Xifistemndn bifido (note la ausencia del M. triangu-
lar del esterndn. 3) Manubrio esternal. 4) M. 1ecto anterior del abdo-
men.
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Fig. 7

Cara inferior del diafragma (caso No, 1) 1) Orificio de la vena cava
inferior. 2) Orificio de 12 aorta. 3) Hiatus esofigico. 4) Tenddn
centrat. 5) Areas de deficiencia muscular,

Fig &

Superficie dorsal de la mano derecha (caso No. 2). 1) M. extensor
del dedo mefique (note la duplicacion e insercién de sus tendones).
2) M, extensor comun de los dedos (note la insercidn a nivel de la
cara dorsomedial de la 2a, 3a y 4a articulacion metacarpofalingica).

Fig. 8

Cara inferior del diafragma (caso No. 2). 1} Orificio de la vena cava
inferior, 2) Orificio de la aorta. 3) Hiatus esofigico. 4) Tendén
central {note su desarrolle deficicnte). 5) Area de deficiencia muscu-
lar. 6) M. psoas mayor (note la aasencia del ligamento arqueado
interno).



Fig. 9 .

Aorta abdominal y sus ramas (caso No. 2}. 1) Aorta. 2) Tronco

celiaco. 3) Art. mesentérica superior (note su origen muy cercano al Fig. 10

del tronco celiaco). 4) Arts. renales. 5) Arts, esperméticas. 6) Art.

mesentérica inferior. 7) Arts. diafragmaticas inferiores derecha e iz-  Cara posterior del esterndn v las costillas (caso No. 2). 1) Manubrio.
quierda (note la variacidn en origen de la Art. diafragmdtica inferior 2) Cuerpo (note los centros de osificacidn). 3) Xifistemon bifido. 4)
izquierda). 8) Art. gistrica izquierda. 9) Art. esplénica. 10) Art. Costillas lay 2a (note la fusion de los cartilagos a! lado izquierdo).
hepética. 11) Note la rotacion anterior del hilie renal derecho.

Fig. 11
. , . Fig. 12
Pamilla costal (caso No. 2), 1) Esternén y 12 pares de costillas (note
16 costﬂl?is verdfderasg 6 fa.lsaf e“d'ﬂ 'lado_ izquierdo). 2) Fus“;n ge Interior de la auricula derecha (caso No. 2). 1) Vena cava inferior,
08 cartl af?s o 3’1;1 0. en el lado u%u'e.rd(". 3) Umon. de la oa 2) Vilvula de la vena cava inferior. 3} Venas pulmonares derechas.
costilla, 4) 12a costilla mas corta en ¢l lado izquierdo. 5) Xifisterndn 4) Art. pulmonar derecha, 5) Fosa oval. §) Persistencia del foramen

bifido y elongado. 6) Centros de osificacion. ovale,

Actualidades Biolégicas. Vol. 2, No. 4



Interior del ventriculo derecho (caso No. 2). 1) Cono de ia Art.
pulmonar. 2} Valvula pulmonar bicGspide.

L3

Fig. 15

Vista anterior del pulmén derecho (caso No. 2), 1) Fisuras acceso-
ras. 2) Lobulo pulmonar accesorio.

Fig. 14

Superficie esternocostal del corazdn (caso No. 2). 1) Orejuela dere-
cha. 2) Ventriculo derecho. 3) Ventriculo izquierdo. 4) Orejuela
izquierda. 5) Tronco de fa Art. pulmonar. 6) Cayado de la aorta. 7)
Persistencia del conducto arterioso.

Fig. i6

Cara diafragmdtica del higado (caso No. 2}. 1) Lébulo derecho.
Lobulo izquierdo. 3) Prominencia aberrante.




Fig. 17

Vista anterior de los rifiones derecho e izquierdo (caso No. 2}. 1)
Note la rotacion anterior del hilio renal derecho, 2) Note las lobula-
ciones fetales. 3) Ureteres. 4) Arts. renales. 5) Venas renales.

Fig. 18

Vejiga urnaria y prostata, vista dorsal (caso No. 2). 1) Apex de la
vejiga e iniciacion del uraco. 2} Persistencia de los conductos para-
mesonéfricos. 3) Conducto deferente. 4) Ureteres. 5) Prdstata.
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