Trabajo de revisién

medigraphic Avlemigs

Revista Mexicana de

o Ve
Pediatria
Vol. 75, Nim. 2 * Mar.-Abr. 2008
pp71-74

Malformaciones congénitas: clasificacidon y

bases morfogénicas

(Congenital malformations: morphogenic fundaments and classification)

Jorge Arturo Avina Fierro,* Ayhan Tastekin**

RESUMEN

En el diagndstico de nifios con malformaciones es necesario pensar si éstas fueron ocasionadas durante la embriogénesis o si ocu-
rrieron en otros estadios del desarrollo intrauterino. La dismorfologia es el campo de estudio de los defectos congénitos del desa-
rrollo humano que tiene como objeto organizar y estandarizar la descripcion clinica de las malformaciones. En este reporte se

hace un breve resumen de este nuevo enfoque diagnostico.
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SUMMARY

In the diagnostic of children with malformations it is necessary to think if those were do produced during the embryomorphogenesis or in
other stages of the intrauterin development. The dysmorphology is the field for the study of the congenital developmental defects, it has
aim to organize and standardize the clinical descriptions of malformations. This report give a short summary of this approach.
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Los rasgos corporales, y principalmente los craneofa-
ciales, dan a cada sujeto individualidad y diferencias fisi-
cas; sin embargo, hay estandares morfolégicos de nor-
malidad con proporciones arménicas de variabilidad
que distinguen cada grupo étnico. Cuando un sujeto
muestra rasgos de consonancia peculiar, hablamos de
anomalias morfoldgicas y empleamos la palabra dis-
morfologia propuesta por DW Smith en 1966 para
describir las anormalidades congénitas corporales por
defectos al nacimiento que afectaban la morfologia del
individuo.'

La dismorfologia es actualmente una subespecialidad
que comprende los aspectos clinicos que permiten plan-
tear el diagnéstico de sindromes a partir de rasgos facia-
les peculiares asociados a otras malformaciones congé-
nitas; en base a una detallada descripcidn clinica la dis-
morfologia permite sustentar el diagnéstico, después de
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considerar otras posibilidades de diagndstico. Asi pues,
un sindrome dismérfico es el patrén de anormalidades fi-
sicas reconocibles que guardan relacién patogénica entre
si; la apariencia facial diferente y peculiar, integrada a va-
rias malformaciones menores que permiten sugerir un
patroén fenotipico caracteristico que conduzca al clinico
al diagnéstico nosolégico. A continuacidn se describe la
clasificacién actual y los conceptos propuestos por la
Fundacién Europea de Genética, en el Curso Dismorfolo-
gia Eurogene impartido por Albert Schinzel en Bolonia
Italia en 2007, donde propuso difundir estos conceptos,?
mientras Leslie Biesecker insistié en usar la terminologia
médica uniforme en el lenguaje descriptivo de las malfor-
maciones congénitas.’

DEFECTOS CONGENITOS

Las malformaciones fisicas congénitas son defectos o
anormalidades en alguna estructura corporal que ya se
encuentran presentes al momento del nacimiento. Algu-
nas peculiaridades fenotipicas leves pueden correspon-
der a rasgos familiares y no ser patolégicas; éstas son va-
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riantes congénitas menores de baja frecuencia y pueden
encontrarse en la poblacién normal: ejemplo de esto
pueden ser los pliegues epicanticos o la clinodactilia. Es-
tas variaciones no tienen consecuencia médica ni estética
y se presentan en algunas familias, pero también pueden
ser parte de un sindrome congénito con anomalias multi-
ples; por otra parte, si las caracteristicas fisicas en un
nifo son notables pueden ser después un obstaculo para
su aceptacion social, y cuando estas alteraciones son dis-
cretas pueden afectar la imagen corporal del sujeto y ser
un problema estético que le genere problemas de au-
toestima.

Hay una amplia variedad clinica de defectos congéni-
tos, los que se clasifican en anormalidades mayores y me-
nores, dependiendo de la repercusién anatémica y/o fun-
cional a que den lugar. Las anormalidades mayores son
defectos que de no ser corregidos comprometen signifi-
cativamente el funcionamiento corporal o reducen la ex-
pectativa normal de vida. Generalmente tienen un poten-
cial de impacto médico, quirargico y psicolégico que in-
terfiere con la aceptacién del sujeto en la sociedad;
como, por ejemplo, los pacientes con espina bifida y el
onfalocele. Una anomalia menor es una alteracién con
significacién primariamente cosmética que no com-
promete la forma o funcionalidad corporal y que puede
ser corregida o no requiere manejo médico, por ejemplo
la clinodactilia, la rotacién externa de los pabellones au-
riculares y el pliegue palmar tnico.*

La mayoria de los defectos fisicos congénitos dan lu-
gar a manifestaciones externas que son detectadas al ha-
cer una exploracién clinica minuciosa en el recién nacido;
ocasionalmente los defectos fisicos de los 6rganos inter-
nos no dan lugar a cambios corporales ostensibles y sélo
puede sospecharse su presencia cuando el paciente ma-
nifiesta alguna sintomatologia, o se hace un examen de
gabinete que muestra la alteracion morfolégica. Cincuen-
ta por ciento de los defectos congénitos son desconoci-
dos y se refieren como casos esporadicos que no obede-
cen a factores de herencia; |5% de éstos son de origen
teratogénico asociado a la exposicion prenatal a factores
ambientales que afectan la embriogénesis; 10% tienen
como etiologia una causa genética, y 25% son de origen
multifactorial: por interaccién genética y ambiental.’ En

cuanto a los trastornos genéticos, éstos pueden ser con-
secuencia de la alteracién en un solo gen, lo que da lugar
a las enfermedades llamadas mendelianas, pero en oca-
siones son varios los genes alterados, por lo que la enfer-
medad se considera de etiologia multigénica, regida por
las leyes de herencia, por lo que la enfermedad puede ser
dominante o recesiva, autosémica o ligada a sexo. Un
grupo aparte de anomalias es debido a anormalidades
cromosémicas, las que pueden ser o no heredables, de-
pendiendo de la alteracién.®

CLASIFICACION DE LAS ANOMALIAS
MORFOLOGICAS CONGENITAS

La clasificacién de los defectos congénitos mayores se
basa en el tiempo morfogénico en que se producen y
comprende: malformacioén, disrupcién y deformacién
(Cuadro 1). La malformacién se produce tempranamente
durante el periodo de embriogénesis, abarca desde la au-
sencia completa de la estructura afectada o la constitu-
cién de una formacién incompleta, la disrupcién ocurre
durante o después del periodo de la organogénesis; y la
deformacién se sucede tardiamente durante la fenogéne-
sis, generalmente durante el periodo fetal y suele afectar
los tejidos musculoesqueléticos. La prevalencia de los di-
ferentes tipos de anormalidades mayores en las series de
pacientes con defectos congénitos suele ser la siguiente:
malformaciones 94%, deformaciones 4%, disrupciones
2%. La malformacién es una anomalia primaria resultado
de un defecto estructural que produce una anormalidad
intrinseca en el proceso de desarrollo, ocasionando alte-
raciéon morfolégica de un érgano, parte de un érgano o
de una regién corporal; es una anormalidad permanente
causada por falla en el desarrollo estructural o por inade-
cuada conformacién de uno o mas procesos embrioldgi-
cos con pobre formacién de tejido. El mecanismo suele
ser desconocido y se debe a un defecto intrinseco del de-
sarrollo, tiene moderada variabilidad clinica y su recu-
rrencia relativa es muy alta: por ejemplo la craneosinos-
tosis, la anoftalmia, la extrofia vesical.”

La disrupcién es el defecto morfolégico de un érgano,
parte de un érgano o de un area corporal, producido
por la ruptura o interferencia del proceso en el desarro-

Cuadro I. Clasificacion morfoldgica de los defectos congénitos.

Defecto congénito Periodo de afeccion Mecanismo Variabilidad clinica
Malformaciéon Temprano: Embriogénesis Defecto intrinseco o desconocido Moderada
Disrupcién Intermedio: Organogénesis Ruptura o interferencia del desarrollo Extrema
Deformacién Tardio: Fenogénesis Fuerzas mecanicas anormales Moderada
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llo normal de un tejido. En tal caso, hay un agente exter-
no, o extrinseco, que causa el dafio o la destruccién en
una determinada zona del tejido sin correspondencia
embriolégica, causando una rotura o desorganizacién ti-
sular y un defecto estructural ocasionado por la destruc-
cién del tejido antes normal. Puede ser ocasionado por
fuerzas mecanicas que producen isquemia, hemorragia o
adhesioén de tejidos denudados y la causa actla en el pe-
riodo de organogénesis o en la etapa fetal; se presenta
con una amplia variabilidad clinica y el promedio de re-
currencia es muy bajo.

El factor puede ser también de orden mecanico, como
en las hendiduras o las constricciones de las extremida-
des por bandas amnidticas, que pueden llegar incluso a
amputacion del segmento constreiido, o bien el paladar
hendido por presiéon de la lengua (glosoptosis), o el cue-
llo alado por edema de la nuca en el feto. En otros casos
el compromiso isquémico puede producir afeccién vas-
cular, como en el seudoquiste porencefalico por disrup-
cién del tejido cerebral normal debido a un proceso vas-
cular que produce una regién necrética cavitada en el te-
jido cerebral. Otros factores pueden ser de origen
infeccioso, como enfermedades virales en la madre du-
rante el embarazo o el uso de medicamentos o sustancias
quimicas.

La deformacion es una anormalidad producida por ac-
cion de fuerzas mecanicas aberrantes que distorsionan las
estructuras de los tejidos normales produciendo alteracio-
nes de la forma o posiciéon de un segmento corporal; el
mecanismo se explica por presién o constriccién mecani-
ca, o bien puede ser secundario a efectos de otra anorma-
lidad fetal. La deformacién ocurre en el periodo fetal o en
fenogénesis, afectando toda una regién; tiene moderada
variabilidad clinica y su recurrencia es baja. Los mecanis-
mos de compresion, restriccion o distorsién biomecanica,
en un segmento corporal ya formado, suelen ocurrir des-
pués de la semana décima del desarrollo fetal, lo que oca-
siona una anormalidad de la forma, configuracién o posi-
cién de la parte del cuerpo afectada. Los factores que
pueden condicionar la deformacién son: anomalias uteri-
nas, embarazo multiple, mala posicién del bebé, escasez
de liquido amniético y anomalias neurolégicas intrinsecas
que impiden el movimiento articular y muscular del bebé.
Ejemplos son: la afeccién clinica por compresién de teji-
dos blandos de la nariz, el pabellén auricular, el mentén, la
torsién de algin hueso largo y anomalias articulares como
deformacién del pie o plagiocefalia.?

TIPOS DE AFECCIONES MORFOGENICAS

Durante el desarrollo embrionario, en el periodo de
morfogénesis el crecimiento y diferenciacién tisular defi-
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ne la forma y funcién de cada érgano o sistema; en esta
etapa las alteraciones producidas por algun factor que in-
terfiere o altera la proliferacién celular da lugar a altera-
ciones estructurales y a la diferenciacién incompleta o
anormal de las células de los tejidos maduros, lo que pro-
duce una falla en la induccién celular. Asi, la displasia es
una alteracién en la proliferacién normal de las células y
la histogénesis anormal afecta a un solo tipo de tejido u
organo de una estirpe celular; es lo que causa la anorma-
lidad intrinseca o defecto estructural por la anémala or-
ganizacion celular y la formacién incompleta de los teji-
dos o de la diferenciacién de éstos, lo que explica la
anormalidad apreciable clinicamente y que se va hacien-
do mas evidente con el tiempo. Ejemplos de estas ano-
malias son las displasias éseas: como acondroplasia y os-
teogénesis imperfecta, y las enfermedades metabdlicas
de depésito, como glucogenosis.’

Las alteraciones que pueden ocurrir durante la morfo-
génesis se clasifican en cuatro tipos: completas, incom-
pletas, redundantes y aberrantes. La alteracién completa
es por una falta del desarrollo que afecta una estructura
determinada, generando una aplasia por no ocurrir pro-
liferacion celular al grado de haber ausencia de un érga-
no; por ejemplo, en la agenesia renal o la atresia de coa-
nas. En la morfogénesis incompleta hay un desarrollo es-
tructural hipoplasico, por falla de crecimiento por
hiperplasia (microcefalia o micrognatia); en el cierre in-
completo de una estructura por inadecuada fusidn
(como en el paladar hendido o coloboma del iris); o en
procesos incompletos de separacién (sindactilia), migra-
cién (extrofia vesical), rotacién estructural (malrotacién
intestinal), resolucién de una formacién estructural primi-
tiva (diverticulo de Meckel) o persistencia de localizacio-
nes corporales tempranas (como pabellones auriculares
bajos, testiculos no descendidos).'®

Los campos del desarrollo embrionario comprenden
unidades embriogénicas y a partir de éstas se inicia el de-
sarrollo de estructuras con mayor complejidad; estos
campos son determinados y controlados en su desarro-
llo, mediante una coordinacién espacial sincronizada
temporalmente y de acuerdo a cierta jerarquia; son siste-
mas que reaccionan como unidades coordinadas en el
crecimiento y la diferenciacion tisular.

En este sentido, se entiende como campo monotépico
cuando éste comprende estructuras anatébmicas vecinas,
por lo que su afectacién ocasiona anomalias en el desa-
rrollo de los tejidos vecinos; por ejemplo, cuando en un
nifo el labio leporino se acompana de paladar hendido.
En cambio, se dice que existieron cambios en el campo
politépico cuando la afectacién de los tejidos ocurre en
estructuras anatémicas no colindantes; alejadas, pero de-
pendientes de una misma naturaleza inductiva, por lo que
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tienen alguna relacién durante su desarrollo; por ejem-
plo, alteraciones en el campo renal que interfieren el pro-
ceso inductivo del mesonefro ocasionando anomalias en
la proliferacion y diferenciacién celular en el primordio
otico. Por otro lado, la morfogénesis redundante puede
dar lugar a estructuras corporales anormales, como
apéndices cutaneos preauriculares o polidactilia; por su
parte la morfogénesis aberrante genera tejidos formado-
res de érganos rudimentarios de localizacién aberrante:
como una glandula tiroidea mediastinal o restos de tejido
del bazo localizados en la regién paratesticular.''

Por todo esto, parece razonable pensar que la difu-
sién de la clasificacién dismorfolégica de las malforma-
ciones congénitas permite entender mejor la manera en
que se dio la desviacién en el desarrollo, lo que favorece
tanto el diagnéstico como el manejo de los enfermos, y
todo esto a partir de las alteraciones craneofaciales que
alertan y estimulan la basqueda de defectos mayores en
otros 6rganos,'? pues aunque ya se habia documentado
la frecuente relacién entre anormalidades morfolégicas
faciales con malformaciones del sistema nervioso cen-
tral'® y en afios recientes se ha informado que los nifios
con cancer suelen con frecuencia tener anormalidades
morfolégicas,'* ahora se ha adoptado como criterio que
un sujeto con dos anomalias mayores o tres menores
debe ser estudiado cuidadosamente para descartar que
sea portador de un sindrome subyacente, ya que el diag-
ndstico temprano de una enfermedad grave conduce a la
aplicacién de medidas de manejo médico multidisciplina-
rio de los enfermos.'*
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