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La esquizofrenia es considerada una enfermedad del
neurodesarrollo por muchos autores. Saber si en los pacien-
tes hay variantes morfologicas producidas durante el desa-
rrollo de areas anatomicas diferentes al cerebro y entender
la relacion de esas variantes con el desarrollo cerebral o con
la exposicion prenatal a posibles noxas, podria dar pistas so-
bre los eventos que llevan al trastorno. Variantes morfologi-
cas inespecificas producidas durante el primer y sequndo tri-
mestre de gestacion denominadas anomalias fisicas menores
(AFM) que pueden ser usadas como marcadores de riesgo
de una enfermedad en personas susceptibles se vienen re-
lacionando con la esquizofrenia, independientemente de la
region anatémica en la que se presenten. La importancia
de estas anomalias en relacion con la esquizofrenia estaria
dada porque podrian ser el reflejo de un sustrato (esquizo-
taxia) heredado o adquirido como consecuencia de alguna
injuria(s) que resultaria en la enfermedad en personas sus-
ceptibles. Esta idea se apoya ademas en evidencia indirecta
proporcionada por estudios con familias, entre otros. Por
otro lado, el rol de las AFM en otros trastornos del neurode-
sarrollo es similar al propuesto en la esquizofrenia.
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Minor physical anomalies and schizophrenia:
literature review

Schizophrenia is considered for many authors as a
disease of neurodevelopment. Know if there are
morphological variants in the patients produced during
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development of anatomical areas others than the brain and
understand the relation of those variants with the brain
development or with prenatal exposition to possible noxas
could give clues about the events conducting to the disorder.
Morphological unspecific variants generated during the first
and second gestation trimester denominated minor physical
anomalies (MPA) that can be used as risk markers of a disease
in susceptible persons have been related with schizophrenia
independently of the anatomical region they are. The
importance of these anomalies in relation with schizophrenia
is that they might be the reflex of a substratum (schizotaxia)
inherited or acquired as a consequence of some injuries(s)
that become into the disease in susceptible persons.
Moreover this idea is supported in indirect evidence provided
by studies with families, between others. In the other hand
the role of the MPA in other disorders of neurodevelopment
is similar to the one proposed in schizophrenia.
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INTRODUCCION

Aunque hay varias teorias sobre la etiologia de la esquizo-
frenia, uno de los modelos mas aceptados es el que la considera
como una enfermedad del neurodesarrollo’. Esta hipotesis se
sustenta en evidencia como la mayor frecuencia de antece-
dentes de problemas durante la gestacion o los primeros meses
de vida: hipertension inducida por el embarazo? bajo peso al
nacer®, exposicion prenatal a la influenza*® o exposicion in-
trauterina o postnatal temprana a toxoplasma®, entre otros
factores’"". A esto se suma el hecho de que no ha sido posible
evidenciar de forma consistente signos de neurodegeneracion'
3 0 neurotoxicidad de la psicosis™. Una prueba importante en
contra de la hipotesis de la degeneracion y a favor de que esta-
mos frente a un trastorno del neurodesarrollo es la ausencia de
gliosis (red fibrotica densa de neuroglia producida en un area
de lesion degenerativa), o de alguna otra prueba concluyente
de degeneracion neuronal en estudios post mortem del tejido
neuronal de personas con esquizofrenia'>"’.
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Saber si hay alguna afectacion morfoldgica producida
durante la génesis de otras estructuras diferentes al cerebro,
cudles son esas estructuras y cual es la relacion de estas alte-
raciones morfoldgicas con la exposicion prenatal a posibles
noxas o con el desarrollo cerebral, podria dar mas pistas so-
bre los eventos que dan como resultado final la esquizofre-
nia. Este articulo es una revision de la literatura cientifica
mas reciente sobre un tipo concreto de alteraciones mor-
fologicas: las anomalias fisicas menores (AFM) y su relacion
con la esquizofrenia.

CONCEPTO DE AFM

Hace mas de 100 afios, Thomas Clouston (1891) obser-
vo que algunos sujetos con psicosis (“adolescent insanity")
tenian algunas peculiaridades fisicas como anomalias en el
paladar. Kraepelin también describio “...signos de degenera-
cion...empequefecimiento o deformidad del craneo...defor-
midades en las orejas” en personas con demencia precoz'®
9. En las altimas décadas se ha estudiado la presencia de
anomalias fisicas en esquizofrenia y en enfermedades rela-
cionadas con el neurodesarrollo, como el autismo; las AFM
son variantes morfoldgicas que se producen durante el pri-
mer y segundo trimestre de gestacion, que no son especi-
ficas de ningun trastorno, mas o menos sutiles sin impacto
funcional o cosmético importante que pueden ser usados
como marcadores de riesgo de una enfermedad en personas
susceptibles; esto ultimo es particularmente cierto cuando
en un individuo con un factor de riesgo conocido para una
enfermedad coinciden varias AFM?.

Las AFM son debidas a causas genéticas (no necesaria-
mente por que haya un trastorno genético, sino también
como variantes de la normalidad), ambientales o a una
combinacion de ambas?'; en algunos casos siguen un patron
familiar y en otros, como en el sindrome de Down, estan
asociadas a defectos cromosomicos en los que la trisomia
podria permitir una mayor varianza en la expresion genética
con el consecuente fenotipo asociado??. Las AFM también
se han asociado a una gran variedad de injurias ambientales
(teratogénesis) durante la gestacion, incluyendo infecciones
maternas, sangrado, exposicion a toxicos y anoxia fetal que
actuarian sobre el desarrollo programado genéticamente?.

Evaluacion de las AFM

Waldrop et al.** evaluaron la relacion de las AFM con el
comportamiento en nifios preescolares, para lo cual disefia-
ron una escala, Green et al.?® hicieron una version revisada
de la escala Waldrop para valorar las AFM que fue adaptada
al espafiol por Anguiano et al.?® para puntuar esta adap-
tacion se valoran 6 zonas anatdmicas: cabeza, ojos, oidos,
boca, manos y pies; para cada una de estas partes del cuerpo
hay varios items (14, sumando los de todas las zonas, con un

intervalo de puntuacion entre 0 y 22 para toda la escala), el
instrumento tiene dibujos de los items en las diversas zonas
y una hoja de puntuacion, en resumen, los aspectos impor-
tantes a buscar en cada parte anatdmica son:

- Cabeza: Pelo (calidad de las fibras del cuero cabelludo
-Ej.: fino o eléctrico-), microcefalia 0 macrocefalia.

- Qjos: pliegue palpebral, hipertelorismo.

- Qidos:implantacion baja de las orejas, direccion anémala
del lobulo y malformaciones de las orejas.

- Boca: forma del paladar (ojival o plano), presencia de
surcos grandes en la lengua.

- Manos: 5° dedo curvado, presencia de surco transverso
en la palma.

- Pies: tercer dedo mas largo que el sequndo, sindactilia,
espacio amplio entre el 1er y 2° dedo.

Esta escala que valora un grupo heterogéneo de aspectos
fisicos que no necesariamente tienen una importancia etio-
l6gica concreta, se ha usado en la mayoria de estudios sobre
AFM en esquizofrenia (v. epidemiologia) aunque ha sido ob-
jeto de criticas debido a esta heterogeneidad?” %, lo que ha
llevado al desarrollo de otros instrumentos, por ejemplo Trilex
et al.”® propusieron diferenciar las AFM que son consecuencia
especifica de la morfogénesis y por tanto, segun estos autores,
relevantes en el estudio de la esquizofrenia de otras que po-
drian ser fenogenéticas (variantes producidas durante el de-
sarrollo), ellos proponen un listado diferenciado para valorar
la presencia o ausencia de 31 malformaciones morfogenéticas
y 26 variantes fenogenéticas, sin embargo, en los 50 pacientes
con esquizofrenia que evaluaron con estos listados encontra-
ron tanto malformaciones morfogenéticas (especificamente:
surcos prominentes en la lengua, frenula bucal multiple y he-
mangiomas), como fenogenéticas (concretamente: pabellones
auriculares prominente y lengua grande).

Un enfoque mas reciente para la medicion de las AFM,
que ha sido usado para valorar personas con esquizofrenia
propone la evaluacidon tridimensional por medio de hologra-
mas laser, Buckley et al*® encontraron con esta técnica que
pacientes con esquizofrenia en quienes valoraron puntos es-
pecificos en el rostro tiene una elongacion supero-inferior
de este en comparacion con controles sanos.

Lloyd et al.3' llaman la atencion sobre el posible impac-
to que puede tener la edad de las personas estudiadas con
herramientas para valorar AFM, los mayores de 60 afios tie-
nen una puntuacion mayor en las escalas debida al enveje-
cimiento normal (alopecia, cambios en la mandibula y en las
orejas) comparadas con menores de 60.

MORFOGENESIS, AFM Y ESQUIZOFRENIA

La disfuncion cerebral en la esquizofrenia implica al-
teraciones en vias prefronto/cigulado-estriato-palidus-ta-
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lamo-cortico/fronto-temporales que involucran conexiones
aferentes y eferentes hasta y desde la linea media®, en es-
tudios de cerebros (post mortem) se reportan anomalias en
la citoarquitectura congruentes con alteraciones en el neu-
rodesarrollo temprano/medio en zonas mediales del I6bulo
temporal y el l6bulo frontal®*3,

Durante el desarrollo fetal temprano la morfogénesis
cerebral y craneofacial estan estrechamente relacionadas y
comparten un origen ectodérmico comun, las alteraciones
morfoldgicas pueden ir desde muy severas (probablemente
producidas en etapas mas tempranas del desarrollo) hasta
AFM y son marcadores de alteraciones en la génesis de los
organos durante el final del primer trimestre o al inicio del
segundo trimestre de gestacion®** 3>, En estudios de neuro-
imagen, las AFM se han asociado con aumento del tamafo
del tercer ventriculo (linea media) pero no con cambios en
los ventriculos laterales®-2.

El paladar, entendido como un ejemplo de las estruc-
turas en las que puede haber AFM en relacion con la esqui-
zofrenia, se origina entre las semanas 6 a 9 de gestacion
y se sigue desarrollando hasta alcanzar su forma postnatal
entre las semanas 16 a 17, se relaciona con un crecimiento
vertical de la parte media del rostro y con ensanchamiento
frontonasal; las alteraciones morfoldgicas asociadas con es-
quizofrenia probablemente indican injurias en este periodo
embrioldgico®®. La formacion hipocampal (hipocampo-giro
parahipocampal/corteza entorrinal) se diferencian durante
las semanas 9 a 10 de gestacion, la corteza parahipocam-
pal y entorrinal tiene conexiones aferentes y eferentes no
solo con el hipocampo sino también con areas de asociacion
en los I6bulos frontal, parietal y temporal, todas estas es-
tructuras estan relacionadas con los déficit observados en
pacientes con esquizofrenia y la reduccion del volumen de
la formacion hipocampal asociada a esquizofrenia ha sido
sustentada mediante meta-analisis®. El periodo entre las
semanas 9,5 y 13,5 es importante porque durante este se
produce la diferenciacion de la corteza entorrinal, ademas,
hay una cercania en el desarrollo de estructuras que han
sido reportadas como alteradas en la esquizofrenia, como
los talamos®®.

La comprension de los mecanismos celulares y molecu-
lares implicados en el desarrollo craneofacial y de otras es-
tructuras en las que se han identificado AFM en asociacion
con la esquizofrenia podria ayudar en la busqueda de genes
e injurias al desarrollo relacionados con esta®, pero no debe
interpretarse que las anomalias son un requisito indispensa-
ble o caracteristico de la enfermedad o que las unicas AFM
que pueden servir como marcadores de la esquizofrenia son
las craneales, ya que por una parte las AFM asociadas a este
trastorno pueden estar en otras dreas anatomicas diferentes
(v. epidemiologia) y por otra, el modelo de la esquizofrenia
como una enfermedad del neurodesarrollo es dinamico e
implica una serie de eventos que determinan su trayectoria

desde etapas aparentemente premorbidas hasta el cuadro
clinico establecido® “. La verdadera importancia de las AFM
en el contexto de la esquizofrenia estaria dada porque estas
podrian ser el reflejo de un sustrato (no del trastorno sino de
un rasgo -esquizotaxia-) heredado o adquirido como conse-
cuencia de alguna(s) injuria(s) que resultaria en la enferme-
dad en sujetos susceptibles*!*2

EPIDEMIOLOGIA

Weinberg et al.”® en su metanalisis publicado en 2007
sobre AFM en esquizofrenia reportan mas AFM valoradas
segun la escala Waldrop o alguna modificacion de ésta, en
personas con esquizofrenia comparadas con controles en
11 estudios diferentes (tamafio del efecto 1,131, p<0,001),
sin que se evidenciara que el aflo de publicacion, el uso de
diversos criterios diagnosticos del trastorno (segun el DSM
[1l, el DSM IIIR o el DSM V), el estudio de poblaciones de
diferentes paises, la heterogeneidad de los estudios o algun
posible sesgo de publicacion influyeran en el resultado. Se-
gun los 7 estudios en los que estos autores pudieron valorar
la frecuencia de AFM por region anatomica, los pacientes
presentan mas AFM que los controles en cualquiera de las
zonas valoradas: la cabeza, los ojos, las orejas, la boca, las
manos vy los pies (tamafio del efecto >1 p<0,05); la boca es
la que presenta un mayor tamario del efecto (2,65), sequida
por la cabeza (tamafo del efecto: 2,55), los ojos (tamafo
del efecto: 2,47), las manos (tamano del efecto: 2,14), los
pies (tamafo del efecto: 2,15) y las orejas con el tamafio del
efecto mas pequeno (1,42).

El efecto del sexo sobre el neurodesarrollo y la enfer-
medad mental es un tema de gran relevancia*, Akabaliev
y Sivkov* evaluaron si en pacientes con esquizofrenia hay
diferencias por sexo en la puntuacion de la escala Waldrop,
ademas compararon su muestra de personas con esquizo-
frenia con un grupo de controles sanos y encontraron que
tanto los hombres como las mujeres tienen una mayor fre-
cuencia de AFM en comparacion con los controles, pero al
comparar la frecuencia de AFM por sexo dentro del grupo
de casos con esquizofrenia, los hombres tienen una puntua-
cion mayor desde el punto de vista estadistico en la escala
(mayor frecuencia de AFM) solo para la zona de la cabeza
(caracteristicas del pelo, micro o macrocefalia). Otro aspec-
to estudiado en relacion con la etiologia de la esquizofrenia
es la raza®s, Donovan-Lepore et al.* valoraron si hay dife-
rencias en cuanto a la prevalencia de AFM, especificamente
malformaciones en la cabeza y cara en un grupo de 32 cau-
casicos comparados con 20 afroamericanos, ambos grupos
con diagndstico especifico de esquizofrenia o de trastorno
esquizoafectivo y no encontraron diferencia en cuanto a
la distribucion de estas variables antropométricas. Dean et
al.** compararon la frecuencia de AFM en 42 inmigrantes
afrocaribefios, 10 africanos negros y 12 asiaticos con la de
estas anomalias en un grupo de 188 blancos en UK que con-
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sultaron por un primer episodio psicotico y no encontraron
diferencias. Elisarraras-Rivas et al.** también reportaron la
presencia de AFM en un grupo de 20 mestizos de origen
mejicano con diagnostico de esquizofrenia, estos hallazgos
en conjunto apoyan la hipotesis de que las anomalias del
neurodesarrollo no son menos importantes en la etiologia de
la psicosis en estos grupos étnicos.

ESTUDIOS DE FAMILIAS Y OTROS

En el estudio de familias de Maudsley® dividieron los
pacientes con diagnostico de esquizofrenia en dos grupos,
uno de personas con esquizofrenia no familiar (esporadica)
y otro de pacientes con esquizofrenia familiar (familiares de
primer grado con el diagnostico) y encontraron, segun la
escala Waldrop, un mayor indice de AFM en las personas
con esquizofrenia esporadica, atribuyendo este hallazgo a
que probablemente estas anomalias son marcadores de una
agresion durante el desarrollo que estaria relacionada con la
consecuente aparicion de la esquizofrenia.

Shiffman et al.>" evaluaron si el indice de AFM (evalua-
das en edades entre 11y 13 afios) en un grupo de 81 perso-
nas con riesgo genético para esquizofrenia (algiin padre con
el diagnostico), era mayor en quienes al cabo de 20 afios de
seguimiento desarrollaron algun trastorno del espectro de
la esquizofrenia (esquizofrenia, trastorno esquizotipico de la
personalidad, trastorno paranoide de la personalidad), que
en los no, y encontraron que las AFM se asocian con mayor
frecuencia a trastornos de dicho espectro en quienes si pre-
sentan alguno de dichos diagnosticos en comparacion con
quienes no (OR 3,53, 1C95% 1,34-9,27), estos autores espe-
culan que ademas de la predisposicion genética hay alguna
injuria durante el neurodesarrollo que llevaria a la aparicion
de trastornos del espectro de la esquizofrenia con las AFM
como marcador en este grupo.

Gourion et al.>? exploraron la relacion entre signos neu-
rologicos blandos (incluida la valoracion de la funcion in-
tegrativa funcional y de la coordinacion motora) y AFM en
familias nucleares de probandos con esquizofrenia (18 trios
compuestos por dos padres sanos y un hijo con esquizofrenia
o trastorno esquizoafectivo y 42 controles sanos, sin historia
personal o familiar de enfermedad mental) y reportan que
los probandos presentan una mayor frecuencia de signos
neuroldgicos blandos y AFM que el resto de la muestra, pero
en relacion a los signos neurologicos blandos hay una co-
rrelacion intrafamiliar (tanto los pacientes como sus padres
tienen mayor frecuencia de estos signos), mientras que para
las AFM no hay correlacion familiar; segun sus hallazgos y
los de otros estudios®, los signos neurolégicos blandos es-
tan relacionados con aspectos genéticos y las AFM estan en
relacion con injurias ambientales. Por otro lado, se ha visto
una asociacion entre signos neuroldgicos blandos y predo-
minio de caracteristicas negativas y desorganizadas en la es-

quizofrenia mientras no esta clara la asociacion entre AFM y
alglin patron sintoméatico concreto®.

Hata et al.®® plantean la hipdtesis de que la esquizo-
frenia de inicio temprano (antes de los 18 afos) estd mas
determinada por injurias epigenéticas que la de inicio poste-
rior y reportan que al dividir un grupo de pacientes segun la
edad de inicio, las personas con esquizofrenia de inicio tem-
prano presentan una mayor frecuencia de alteraciones en
el perimetro cefalico, hipertelorismo, baja implantacion de
las orejas, paladar ojival, lengua con surcos prominentes, 5°
dedo de la mano curvado, surco palmar transverso y espacio
ancho entre el Tery 2° dedo de los pies en comparacion con
aquellos en los que la enfermedad se diagnostica en edades
posteriores.

Mednick et al.*® sugirieren que la interaccion entre la
predisposicion genética y el estrés ambiental (injuria in ute-
ro) podria incrementar el riesgo de esquizofrenia, Green et
al.’” consideran que las AFM son un marcador de la ocurren-
cia de dicho estrés en individuos vulnerables.

AFM EN OTROS TRASTORNOS

Dado que las AFM son marcadores del desarrollo embrio-
l6gico en general, han sido estudiadas en otros trastornos en
los que se busca alteraciones en la morfogénesis durante la
gestacion temprana. Conocer el papel de dichas anomalias
en esos trastornos podria ser de utilidad para entender la
relacion entre AFM y esquizofrenia. En el caso del trastorno
afectivo bipolar (TAB) Green et al.”” no pudieron demostrar
una mayor frecuencia de AFM. Trixler et al.*® estudiaron 30
pacientes con esquizofrenia, 30 con TAB y 30 sujetos sanos
controlados por edad, sexo y origen étnico y encontraron
que en el grupo de personas con esquizofrenia 6 tenian mas
de 5 AFM, 19 tenian entre 1y 5y 5 no tenian ninguna; en el
grupo de TAB nadie tuvo mas de 5 AFM, 20 pacientes tuvie-
ron entre 1y 5y 10, no presentaban ninguna; en cuanto a
los controles sanos, nadie presentd mas de 5 AFM, 14 tenian
entre 1y 5y 16 ninguna, el grupo de pacientes con esqui-
zofrenia fue estadisticamente diferente de los otros dos y el
de TAB no se diferencio desde el punto de vista estadistico
de los sanos. Aunque estos hallazgos concuerdan con que
el modelo del TAB no es el mismo que el de la esquizofrenia,
es importante tener en cuenta que los estudios sobre AFM
en trastornos afectivos son pocos y con tamafios muéstrales
pequeios y en muchos casos no diferencias por subtipos de
TAB o incluso si se trata de cuadros unipolares o bipolares®.

Varios estudios, la mayoria usando la escala Waldrop,
han reportado una mayor frecuencia de AFM en personas
con autismo, en concreto: mas hipertelorismo, sindactilia y
anomalias en la boca y en las orejas, en comparacion con
controles sanos o con hermanos sin el trastorno, los autores
de estos trabajos proponen que la mayor frecuencia de AFM
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en autismo apoya la hipotesis de que este es producido por
alguna injuria al desarrollo embrioldgico durante el primer
trimestre de gestacion® 8. Stromland et al.®? reportan el
caso de nifios expuestos in ttero a la talidomida durante
el primer trimestre de gestacion, que presentaban autismo
y malformaciones que van desde ausencia del pabellon au-
ricular (anotia) en los casos severos a anomalias moderadas
y déficit auditivo. Una de las debilidades de los estudios
en autismo es la falta de controles adecuados para parear
los casos ya que el autismo se asocia con alguna frecuen-
cia a retraso mental y en el retraso mental hay una mayor
prevalencia de AFM®, lo que dificulta conocer si estas son
verdaderamente asociadas al autismo o al retraso mental, en
este sentido Rodier et al.** usaron datos del Estudio Epide-
mioldgico de Nueva Escocia con los que se podia controlar el
efecto del cociente intelectual sobre las AFM y encontraron
que los nifios con autismo sin retraso mental tienen alte-
racion en la rotacion de las orejas; estos autores llaman la
atencion sobre el hecho de que el disco dtico aparece en la
semana 4 del desarrollo, lo que podria implicar que las cau-
sas del autismo habria que buscarlas durante el desarrollo
temprano. Mas recientemente, Hardan et al.® valoraron la
distancia interorbital por medio de resonancia magnética en
un grupo de 40 individuos con autismo y sin retraso mental
comparado con 40 controles sanos y encontraron que en el
grupo de personas con autismo la distancia interorbital y el
radio interorbital/orbita son menores.

CONCLUSIONES

Las AFM son variantes morfologicas inespecificas pro-
ducidas durante el primer y sequndo trimestre de gestacion
que pueden ser usadas como marcadores de riesgo de una
enfermedad en personas susceptibles. Son debidas a cau-
sas genéticas (no necesariamente a un trastorno genético),
ambientales o a una combinacion de estas. Se han asociado
a una gran variedad de injurias ambientales (teratogénesis)
durante la gestacion, incluyendo infecciones maternas, san-
grado, exposicion a toxicos y anoxia fetal que actuarian so-
bre el desarrollo programado genéticamente.

Los pacientes con esquizofrenia presentan mas AFM en
cualquiera de las zonas anatomicas valoradas con la escala
Waldrop (herramienta mas usada en el estudio de éstas): la
cabeza, los ojos, las orejas, la boca, las manos y los pies en
comparacion con controles sanos. No debe interpretarse que
las AFM son un requisito necesario para el desarrollo de la
enfermedad, la verdadera importancia de estas anomalias en
relacion con la esquizofrenia seria que podrian ser el reflejo
de un sustrato heredado o adquirido como consecuencia de
injuria(s) que resultaria en la enfermedad en sujetos suscep-
tibles. Esta idea se apoya ademds en evidencia indirecta pro-
porcionada por diversos tipos de estudios, como los de fami-
lias, que sugirieren que la interaccion entre la predisposicion
genética y el estrés ambiental (in ttero) podria incrementar

el riesgo de esquizofrenia y que las AFM son un marcador de
la ocurrencia de dicho estrés en individuos vulnerables.

Por otra parte, en el autismo (considerado también una
enfermedad del neurodesarrollo) se ha reportado una alta
frecuencia AFM, lo que esta a favor de que alguna injuria
al desarrollo durante el primer trimestre de gestacion es-
tuviera implicada en su etiologia. Esto también apoya de
manera indirecta lo planteado en relacion con las AFM vy la
esquizofrenia.
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