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Sindrome dismadrfico con anomalias congénitas
multiples: Clasificacién actual

(Pysmorphic syndrome of multiple congenital abnormalities: Current classification updated)

Jorge Arturo Avina Fierro,* Brian Terence Wilson**

RESUMEN

La clasificacion actual de las enfermedades con malformaciones congénitas mdltiples considera cuatro grupos: sindrome, se-
cuencia, complejo y asociacion, de esta manera es posible tener el diagndstico clinico de estas dismorfias y su posible explica-
cion fisiopatogénica, a pesar de las variaciones fenotipicas de los pacientes afectados por un mismo sindrome. El empleo de esta
clasificacion facilita el diagnéstico temprano de estas enfermedades y explica la patogénesis implicada en ellas.
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SUMMARY

The current classification of the congenital with multiple take in count four groups: syndrome, sequence, complex and association,
by this way it is possible have a clinical diagnosis of these dysmorphic disorders and it’s pathogenetical explanation, even in spit of the phe-
notypic variability of some syndromes. The use of this classification facilitate an early diagnostic of theses diseases, and it’s classification.

Key words: Dysmorphic syndrome, multiple congenital abnormailities.

Alrededor de 3% de los nifios recién nacidos vivos tiene
algln tipo de malformacién congénita; ésta puede ser Uni-
ca o encontrarse asociada a otras anormalidades. Las en-
fermedades dismdrficas se distinguen clinicamente por un
patrén caracteristico de los defectos congénitos al distri-
buir estas entidades en grupos especificos segtin sus ca-
racteristicas clinicas, lo que permite una mejor compren-
sién para su estudio y facilita el enfoque para su manejo
clinico.! Cabe mencionar que en una determinada ano-
malia su significado es distinto si se presenta en manera
aislada o si se acompana de alteraciones fisicas ocasiona-
das por multiples anormalidades, pues éstas tienen dife-
rentes modos de agrupacién, por lo que su coexistencia
obedece a distintas combinaciones entre si.? Este reporte
tiene como propésito hablar de la clasificacidn actual del
sindrome de anormalidad congénita multiple (SACM).
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CLASIFICACION DEL SACM

La clasificacién actual (2008) de los sindromes dismorfi-
cos congénitos con multiples malformaciones, compren-
de cuatro grupos: sindromes, secuencias, complejos y
asociaciones, de acuerdo con lo divulgado en el Curso
Europeo de Dismorfologias Clinicas efectuado en Roma,
Italia.

La definicién de Sindrome (como bien se sabe) es un
grupo de signos y sintomas que colectivamente indican o
caracterizan una enfermedad; en este grupo las manifesta-
ciones tienden a ocurrir juntas y de cierta manera refle-
jan la presencia de una condicién particular de causa co-
nocida cuyo mecanismo patogénico con frecuencia se ig-
nora; generalmente tienen una historia natural similar y el
riesgo de recurrencia puede obedecer a las leyes de la
herencia; es decir las alteraciones suelen mostrar un pa-
trén de combinacién mas o menos constante. Los enfer-
mos afectados por un mismo sindrome pueden mostrar
variaciones y diferencias en cuanto al grado de severidad
de las anomalias, pero generalmente tienen una semejan-
za suficiente para permitir la identificacién del sindrome;
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la constancia de los hallazgos fisicos anormales permite
delinear los rasgos caracteristicos del sindrome.?

El sindrome dismérfico es un patrén clinico peculiar
que se reconoce en la exploracién fisica y corresponde a
una enfermedad congénita particular, en la que se en-
cuentran una o mas anormalidades mayores y un nimero
variable de anomalias menores, aunque suele haber va-
riaciones fenotipicas en los pacientes.* A este respecto en
el sindrome Down o trisomia 21, trastorno cromosémi-
co comun y bien conocido, es un sindrome en el que las
manifestaciones mas notorias son hipotonia, retardo en
el crecimiento, braquicefalia, aplanamiento facial, hendi-
duras palpebrales ascendentes, epicanto bilateral, ma-
croglosia y otras particularidades que les dan a los nifos
un aspecto caracteristico y orienta al médico al diagndsti-
co clinico.®

Por otro lado, la Secuencia se considera como una
anomalia primaria simple o un mecanismo que actda
como factor para desencadenar una serie de eventos que
conducen al paciente a una situacién caracterizada por
anomalias multiples, relacionadas entre si por un meca-
nismo de produccién en «cascada»; en estos enfermos la
causa es desconocida, pero el desarrollo progresivo de
las lesiones permite identificar, por su cronologia, los
mecanismos implicados en su patogenia.® Las alteracio-
nes clinicas pueden comprender la afeccién de un érgano
o un sistema, o bien afectar érganos y sistemas por sepa-
rado. Asi, por ejemplo, la Secuencia Robin inicialmente se
debe a un desarrollo insuficiente del maxilar inferior, lo
que da lugar a que ocurra una posicién elevada de la len-
gua que impide el cierre adecuado del paladar. En estos
ninos, desde su etapa neonatal presentan micrognatia,
glosoptosis y paladar alto y hendido.” En cambio, en la
Secuencia Potter hay como anormalidad primaria, agene-
sia renal, pero la ausencia de orina da lugar a oligohi-
dramnios, por falta de amortiguaciéon de las fuerzas com-
presivas in utero, lo que genera deformidades en las ex-
tremidades, aplanamiento facial y afeccién pulmonar
hipopléasica por falta de maduracién.®

Las secuencias se pueden presentar como entidades
Unicas: como en la anomalia Klippel-Feil (caracterizada
por cuello corto, disminucién de la movilidad cervical e
implantacion baja y posterior del cabello); en ocasiones
coexisten con otras: como ocurre en la anomalia Klippel-
Feil asociadas a la anomalia Sprengel (con luxacién as-
cendente del oméplato, escoliosis y torticolis);’ o bien
cuando la secuencia se anida en un sindrome cromosémi-
co, como en la Secuencia Prune Belly (musculatura abdo-
minal deficiente, criptorquidia y anormalidad del tracto
urinario) asociada a las trisomias |3y I8.

En cuanto al Complejo, se trata de un conjunto de de-
fectos morfolégicos en los que la causa o el mecanismo
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patogénico se desconocen, pero comparten en su desa-
rrollo una regién embriolégica comin o adyacente, por
lo que se denomina como defecto de campo politépico.
La anormalidad suele tener como origen una alteracién
morfolégica en el desarrollo embriogénico de los vasos
sanguineos, aunque también puede ser debido a fuerzas
mecanicas directas y anormales; cualquiera de estos me-
canismos dan lugar a una disminucién en el aporte de nu-
trimentos y de oxigeno en los tejidos afectados.'” En tal
caso, ocurre un desarrollo anormal de las estructuras
afectadas, por lo que si los vasos comprometen la forma-
cién de una extremidad se genera hipoplasia de los tejidos
musculares y éseos, y en casos severos incluso la ausencia
total del miembro comprometido en su desarrollo.

Otras veces la causa es una hemorragia que afecta un
territorio embrionario particular; tal es el caso de la he-
morragia debida a la arteria estapedial en la quinta o sex-
ta semana de gestacién, que produce un hematoma en los
arcos branquiales y afecta el desarrollo del cuello y cara,
produciendo hipoplasia unilateral del condilo y una rama
del maxilar; esta asimetria facial se conoce como com-
plejo microsomia hemifacial.'' Cuando hay ausencia del
pectoral mayor debido a hipoplasia o la agenesia muscu-
lar respectiva, se acompana de alteraciones en la mano
ipsilateral por braquisindactilia, lo que constituye el Ila-
mado Complejo Anomalia Poland, causado por hipopla-
sia de la arteria subclavia.'?

En lo que respecta a la Asociacién, incluye a entidades
clinicas que se caracterizan por una combinacién no oca-
sional o fortuita, de defectos congénitos; en ellas se inclu-
yen entidades de la clinica con dos o mas anomalias con-
génitas que ocurren juntas en mayor frecuencia que lo es-
perado por azar. En éstas no hay una causa conocida o
implicada a los genes o a factores teratogénicos; el meca-
nismo mediante el cual se producen acttia durante la blas-
togénesis, pero permanece desconocido. La relaciéon que
puede plantearse entre las diferentes anomalias, carece
de una relacién fuerte y estrecha, como ordinariamente
existe en los sindromes.

La nomenclatura se construye mediante un acrénimo
de las iniciales de la enumeracién en inglés de las anor-
malidades;'? asi la Asociacién VACTERL corresponde a
la presencia de alteraciones vertebrales, anales, cardia-
cas, traqueoesofagicas, renales y de las extremidades;'*
la Asociacién MURCS se refiere a aplasia del conducto
mulleriano (hipoplasia uterina y vaginal), aplasia renal y
displasia de somitas cervicotoréacicas.'® Los pacientes
con estas malformaciones multiples muestran diversos
grados de afectacién y aunque pueden no tener todas las
alteraciones, tienen un nimero importante de éstas; por
otra parte, si los hallazgos clinicos sugieren la asociacién,
se debe buscar la posibilidad de que estén las otras para
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integrar el diagnéstico. La frecuencia de recurrencia de
otros nifos con las mismas anomalias es muy baja y el
prondstico generalmente depende del nimero de malfor-
maciones Yy el grado de la severidad de éstas, por lo que
cada caso se debe considerar de manera individual.

ENFERMEDADES QUE HAN CAMBIADO SU
NOMENCLATURA

La dltima clasificacion de las enfermedades con malfor-
maciones congénitas multiples permite agrupar de mane-
ra mas adecuada estos padecimientos.'® A este respecto,
el llamado Sindrome Moebius: que se caracteriza por
inexpresividad facial y disminucién o falta de movimiento
lateral de los ojos, es causado por hipoplasia de los ner-
vios craneales sexto y séptimo, por lo que se ha sugerido
que su etiologia es de caracter neuroldgico; pero tam-
bién hay indicios de que es de causa muscular; al no co-
nocerse la etiologia de este padecimiento se le cambié a
Secuencia Moebius, lo que obligd a la busqueda de mayor
nimero de alteraciones; fue asi que se descubrié que
también esta involucrada la afectacién de otros nervios
craneales: con presencia de estrabismo, problemas de
deglucién, alteracién en la masticacién, voz nasal, incapa-
cidad para sonreir, boca entreabierta con subsecuentes
afecciones dentales, sialorrea persistente, lengua pequena
o deformada, ademis de paladar alto y arqueado."”

El sindrome Prune Belly incluye agenesia prostatica o
la existencia de valvas uretrales: que producen obstruc-
cién uretral durante el desarrollo fetal e impiden el fun-
cionamiento normal del tracto urinario y origina la ausen-
cia de musculos abdominales, distensién vesical, ureteral
y renal, ademas de criptorquidia. La fisiopatogenia se

Cuadro |. Propiedades intrinsecas de los grupos.

debe a un defecto primario del mesodermo que puede
también afectar a pacientes del sexo femenino; al no exis-
tir expresién prostatica o testicular se genera una altera-
cién uretral y genital equivalente por lo que la obstruc-
cién uretral es el factor desencadenante y la mitad de los
enfermos no tienen todos los sintomas referidos y se le
ha reclasificado como Secuencia Prune Belly.'®

La entidad que comprende alteraciones de coloboma,
cardiopatia, atresia de coanas, retardo mental o anorma-
lidades neuroldgicas, alteracién en genitales o hipogona-
dismo, y anormalidades auditivas o sordera, antes era
conocida como Asociacion CHARGE; sin embargo, al
descubrir que es producida por alteraciones en el gen
CHDY7 que altera el funcionamiento de una proteina que
se une a la helicasa, y del SEMA3E que modifica las sus-
tancias semaforina y plexina, se le cambié el nombre a
Sindrome CHARGE. ' También la llamada Asociacién
WAGR, que consta de anomalias multiples con desarrollo
del tumor de Wilms, aniridia, anormalidades genitales y
retardo mental, tiene como base genética una alteracion
en | 1pl3, que puede ser una delecién o una redisposicién
cromosdémica, por lo que ahora se le clasifica como Sin-
drome WAGR.?

Corolario. El empleo de esta clasificacion permite
unificar la terminologia médica aplicable a las anormali-
dades morfoldgicas al nacimiento,?' facilita una mejor
comprensién de las malformaciones congénitas mdaltiples,
permite el diagndstico clinico temprano para tomar deci-
siones acerca del manejo multidisciplinario de estos ni-
fos y todo esto puede contribuir a la mejor calidad de
vida posible en el futuro mediato de estos pacientes.? El
uso de las propiedades intrinsecas de los grupos (Cuadro
1) y las caracteristicas clinicas (Cuadro 2) facilita la valo-

Grupo Tiempo de afeccién Etiologia Fisiopatologia Recurrencia
Sindrome Concepcién Conocida Ignorada Variable por herencia
Secuencia Organogénesis Desconocida Comprendida Moderada

Complejo Embriogénesis Desconocida Ignorada Baja

Asociacion Blastogénesis Desconocida Ignorada Muy baja

Cuadro 2. Caracteristicas de enfoque clinico.

Grupo Cuadro clinico Grado de afeccién Prondstico Tratamiento

Sindrome Evolutivo, desarrollo progresivo Variable Variable Médico de soporte
Secuencia Estatico, indefinido Leve — moderado Incierto Paliativo auxiliar
Complejo Estético, definido Moderado Favorable Quirdrgico cosmético
Asociacion Complicacién progresiva Severo Desfavorable Quirdrgico correctivo vital
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raciéon integral y un enfoque clinico correcto frente a los
defectos congénitos de los sindromes dismérficos.
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