medigraphic Artomigs

ANOMALIAS FISICAS MENORES Y ESQUIZOFRENIA
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SUMMARY

The neurodevelopment hypothesis in schizophrenia is a theoretic
construction that tries to explain, at least partially, the etiopatho-
geny of this disease. Since Kraepelin's early descriptions it has
been suggested that schizophrenia is a disease linked to the Central
Nervous System structure, and vast efforts have been made to
prove the existence of the biological markers of schizophrenia
that include clinically distinguishable features (like dermatoglyphs
and neuropsychological tests), electrophysiological, endocrine,
immunologic and genetic tests, and neuroimaging studies.

The Minor Physical Anomalies (MPASs) are slight anatomical
deviations of an individual’s external physical features, which imply
neither a serious medical consequence nor an aesthetic problem.
MPAs could be considered a valid biological marker in the
evaluation of schizophrenia if we interpret this disease as a
disorder originating in the early months of intrauterine life during
the first stages of neurodevelopment. Like dermatoglyphs, the
MPAs may be seen as “fossil” signs that reflect the intrauterine
environment.

They could be useful as an indirect measurement of an alteration
of structures related to the Central Nervous System in its
embryologic origin, or in nervous structures and non-neuronal
epidermic and other superficial tissues derived from ectoderm,
especially in skin, eyes and ears, or else with those that belong to
embrionary developmental fields adjacent to brain structures, that
may induce cranial-facial alterations.

This developmental fields theory explains the existence of a
relationship between tissues or structures that do not have a
common embryologic origin. After embryogenesis, they determine
topographic zones of development, and the presence of a defect
could affect a single structure (monotopic defect), but those that
appear earlier would promote several areas in the body (polytopic
field defects). Due to these complex interactions, it is not easy to
correlate the intensity of the damage with the moment in which
this occurred. A minor malformation could even have been
generated in blastogenesis and could therefore be related to
associated defects. It is not always a ‘benign’ abnormality. This
observation is important if we consider that several genetic
syndromes exist that present specific malformations. These are
strongly associated with a high risk to develop schizophrenia
(around 25 fold), such as the 22q11.2 deletion (velocardiofacial
syndrome, DiGeorge syndrome and other variations).

There has been speculation around a so-called “congenital”
schizophrenia subtype on the basis of an association with several
clinical features such as gender, age of onset, positive or negative
symptoms, brain abnormalities that show up in MRI scans, additional
cognitive impairment and a worse evolution and prognosis in which
the neurodevelopmental disturbances factor would have a
widespread significance in the etiopathogeny of the disease.

The Waldrop’s Scale for Minor Physical Anomalies has been
the most used tool to measure these abnormalities and has been
subject to numerous modifications. Even though it is considered
a reliable instrument, with a good internal consistence, numerous
limitations in results interpretation have been noted, most of them
derived of limited inter-evaluator reliability, lack of consensus
about the relative importance of each item and the extensive
interracial variability in the presentation of MPAs. In the 1980,
the neurodevelopmental theory emerged as an explanation of the
origin of schizophrenia and a number of investigations have been
carried out, to measure MPAs and other biologic markers of
neurodevelopment (like dermatoglyphs). Most studies have shown
agreater prevalence of MPAs in schizophrenic patients compared
to control groups, as it has been observed in other disorders like
mental retardation, autism, attention-deficit disorder and violent
behavior in adolescence. Nevertheless, there are only a few
consistent data sets that correlate with an increased number of
MPAs, and amongst them we can point out a positive correlation
with male gender, neuroimaging brain alterations, genetic charge
for schizophrenia, more frequent obstetric complications and a
more perceptible cognitive impairment. Additionally, other
investigations draw attention to a positive correlation with a lower
premorbid adjustment, an earlier beginning of the disease, a
predominance of negative symptoms and a larger tendency to
develop late dyskinesia, although these data show contradictory
results. Even though the diverse ethnic groups’ phenotypic variants
tend to limit the interpretation of each minor physical anomaly,
most investigations have found a prevalence of these abnormalities
in the cranial-facial area, most of them in ears and mouth, although
the peripheral zones are not unaffected.

When we consider those studies, we notice that the diversity
of data is predominant. We can explain this if we bear in mind
that some of the MPAs can be normal phenotypic features in some
ethnic groups, or frequent enough to be a normal variant without
discriminative meaning. We must also take into account that
different scales have been used for the measurements. For this
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specific problem it has been suggested to use anthropometric
scales, similar to those used by cranial-facial surgeons.

The variability of the presentation of MPAs and the phenotypic
variations compel us to conduct local investigations focused on
determining which variants are outstanding or not in any ethnic
group in relation to neurodevelopment deviations.

We can conclude than MPAs might be a biological marker that
can help us to characterize at least a subgroup of clinically
recognizable schizophrenic patients, or those that have
predisposition to present some clinical features, but it is necessary
to develop an objective evaluation tool that ideally would
incorporate anthropometric measurements in order to compare
these MPAs with the phenotypic variants in each ethnic group. It
is necessary to design and carry out genetic studies (first among
first and second-degree relatives and afterwards in bigger
populations and also comparative studies with the general
population) with the aim to distinguish between genetically-
determined variants and those resulting from environmental factors,
as well as establishing the interaction of both types of variants.

The existence of aclinically recognizable subtype of schizophrenia
on which we can rely on as an etiopathogeny hypothesis is an
appreciable area that is still under discussion and which deserves
further investigation efforts. This could have implications on our
approach to nosologic, diagnostic and even prognostic features of
this heterogeneous disorder. Such investigation could help us to
reformulate the schizophrenia notion itself.

Key words: Schizophrenia, minor physical anomalies, neuro-
development.

RESUMEN

La hipotesis del papel que desempefia el neurodesarrollo en la
génesis de la esquizofrenia es un constructo tedrico que intenta
explicar, al menos en parte, la etiopatogenia de esta entidad. Des-
de sus primeras descripciones se ha sugerido la idea de que la
esquizofrenia es una enfermedad relacionada con la estructura del
Sistema Nervioso y desde entonces hasta la fecha se ha intentado
demostrar la existencia de marcadores bioldgicos.

Las anomalias fisicas menores (AFM) son ligeras desviaciones
de algunas de las caracteristicas fisicas externas de los individuos,
que no representan una consecuencia médica seria ni un conflicto
estético. Si se entiende a la esquizofrenia como una enfermedad
que tiene su origen en una alteracién del neurodesarrollo en los
primeros meses de vida intrauterina, las AFM pueden ser consi-
deradas como un marcador bioldgico valido en su evaluacion, y al
igual que los dermatoglifos, ser vistos como indicios “fésiles” que
reflejarian el ambiente in utero. Podrian servir como una medida
indirecta de la existencia de una alteracién de las estructuras que
se relacionan en su origen embrioldgico con el Sistema Nervioso
Central, o bien con aquellas que pertenecen a campos de desarro-
llo embrionario adyacentes a las estructuras cerebrales.

Se ha especulado acerca de la existencia de un subtipo de esqui-
zofrenia llamado «congénita» y que estaria asociado con una serie
de caracteristicas clinicas en las que el factor de las alteraciones
del neurodesarrollo tendria una importancia prevalente dentro de
la etiopatogenia de la enfermedad.

El instrumento més utilizado para la medicion de estas anoma-
lias es la escala de Waldrop, a la que se le han hecho mdltiples
modificaciones. Aunque se considera confiable y con buena con-
sistencia interna, hay muchas limitaciones en la interpretacion de
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los resultados. En los estudios clinicos realizados se ha encontra-
do una mayor prevalencia de AFM en pacientes con esquizofrenia
comparados con grupos de control. Estas alteraciones se obser-
van igualmente en pacientes con otros trastornos como retraso
mental, autismo, déficit de atencién y conducta violenta en la ado-
lescencia, por lo que no se considera que haya una especificidad
para la esquizofrenia. Sin embargo, entre los pocos datos s6lidos
obtenidos que se correlacionan con un mayor nimero de AFM
estan: correlacion positiva con el sexo masculino, alteraciones
cerebrales en neuroimagen, carga genética para esquizofrenia,
mayor frecuencia de complicaciones obstétricas y deterioro cog-
nitivo mas notable. Otros estudios informan sobre una correla-
cion positiva con un bajo ajuste premdrbido, un inicio mas tem-
prano, predominio de sintomas negativos y mayor tendencia para
desarrollar discinesia tardia, pero estos datos han tenido resulta-
dos que parecen ser contradictorios. Aunque las variantes fenoti-
picas de los diversos grupos étnicos limitan la interpretacion de la
presencia de una u otra anomalia fisica menor, la mayoria han en-
contrado un predominio de éstas en el area craneo facial, princi-
palmente en orejas y boca.

Se puede concluir que las AFM pueden ser un marcador biold-
gico de rasgo que nos ayude a caracterizar al menos a un subgru-
po de pacientes con esquizofrenia o que tienen predisposicion a
presentar ciertas caracteristicas clinicas relacionadas, pero se pre-
cisa desarrollar un instrumento de medicion que incluya medidas
antropométricas objetivas para poder compararlas con las varian-
tes fenotipicas de cada grupo étnico, ademas de realizar estudios
de genética para tratar de determinar cuéles de esas variantes son
determinadas genéticamente y cuales se han visto influidas por
un factor ambiental o por la interaccion de estos dos factores. La
existencia de un tipo de esquizofrenia clinicamente reconocible y
para el que se cuenta con una hipotesis etiopatogénica es un asun-
to aln en discusion que amerita mayores esfuerzos en su investi-
gacion y que nos puede ayudar eventualmente a replantear el con-
cepto mismo de esquizofrenia.

Palabras clave: Esquizofrenia, anomalias fisicas menores, neu-
rodesarrollo.

INTRODUCCION

La psiquiatria actual tiene en la esquizofrenia un para-
digma de enfermedad mental que, no obstante los avan-
ces realizados en su descripcion fenomenoldgica y su
clasificacion nosoldgica, estd muy lejos de la compren-
sién de su etiopatogenia, dada la enorme variedad de
las manifestaciones sintomaticas y la heterogeneidad
de presentacion en cada caso, por lo que sigue siendo
un problema dificil de abordar. Una teoria explicativa
gue se encuentra actualmente en boga es la llamada
Hipotesis del Neurodesarrollo en la Esquizofrenia, que
postula que durante el desarrollo embrionario, fetal y
postnatal del Sistema Nervioso Central tendrian lugar
una o varias lesiones que alteraran su funcionamiento
ulterior, afectando los procesos madurativos normales
(17, 33, 42, 50).

Esta concepcion de la esquizofrenia encuentra sus
origenes desde las primeras descripciones, cuando
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Kraepelin acufié el término de dementia pracox, nocion
que llevaba implicita la idea de que habia una altera-
cion en el funcionamiento cerebral que explicaria los
sintomas observados (17, 41, 42, 43). Durante las pri-
meras tres cuartas partes del siglo pasado esta nocion
se olvidd y, méas aln, se le considero errdnea. Incluso
algunos autores la llamaron “una de las mayores abe-
rraciones de la medicina del siglo veinte” *

Es hasta alrededor de 1976 cuando se retoma la idea
de la esquizofrenia como una enfermedad relacionada
con la estructura del Sistema Nervioso, con los estu-
dios de Johnstone y cols. (30) que correlacionaron,
mediante imagenes tomogréaficas craneales, un aumento
del volumen de los ventriculos cerebrales, el cual se
relaciond posteriormente con el inicio de la enferme-
dad en la adolescencia (24).

Desde entonces se han desarrollado distintas lineas
de investigacién que intentan demostrar la existencia
de marcadores biologicos de la esquizofrenia. Inicial-
mente a los marcadores bioldgicos se les pretendio dar
un papel fundamental en la comprension de la causali-
dad de una enfermedad, y se esperaba que pudieran
ser especificos para cada una. Sin embargo la eviden-
cia ha demostrado que probablemente los marcadores
hasta ahora encontrados s6lo sean significativos de
“predisposicion”. Los marcadores biol6gicos se han
dividido en marcadores nosoldgicos, de rasgo y de estado.
Los primeros son aquellos que son invariables y que
se detectan en todos los pacientes. Los marcadores de
rasgo se pueden determinar invariablemente durante
las fases agudas 0 aun cuando no se presentan sinto-
mas de la enfermedad, a diferencia de los de estado,
que se manifiestan de manera variable sélo mientras
esta presente la sintomatologia de la enfermedad.

Las diversas teorfas que intentan explicar la etiologia
de la esquizofrenia han intentado establecer la existen-
cia y utilidad de algunos marcadores. Por ejemplo, la
hipétesis dopaminérgica ha intentado utilizar la respuesta
de la secrecion de la hormona de crecimiento estimula-
da por apomorfina (los resultados sugieren que sea un
marcador de estado). Otros estudios (anlisis de recep-
tores a-2 en plaquetas y -2 en granulocitos) involu-
cran a factores de union a farmacos, y sugieren ser mar-
cadores de rasgo (25). Otras investigaciones se han en-
focado a los marcadores inmunes, cuyo interés se re-
monta a principios del siglo XX. Se ha desarrollado asi
una hipdtesis autoinmune de la esquizofrenia que sos-
tiene que habria una desregulacion que se manifestaria
de distintas maneras, incluyendo un aumento inespeci-
fico de la respuesta inflamatoria difusa relacionada con

**To have forgotten that schizophrenia is a brain disease will go down as
one of the great aberrations of 20" century medicine”. Ron M & Harvey
1 en The brain in schizophrenia, citado por Murray RM (42)
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la psicosis y una serie de mecanismos mediados por
células T. Han utilizado a la interleucina 2 (IL-2) como
un medidor indirecto de una modulacion en la neuro-
transmision dopaminérgicay a la IL-6 y sus receptores,
que sugieren que una exacerbacién de la psicosis se aso-
ciaria a un aumento en la actividad de la respuesta infla-
matoria inmune (marcador de estado) (49).

La hipdtesis del neurodesarrollo de la esquizofrenia
ha propuesto marcadores biol6gicos de diversa indole,
ya sean genéticos (cromosomas 5q, 6p, 8p, 22q) (5, 57)
o alteraciones en imagenes cerebrales a las que debe-
mos agregar los hallazgos de RMN en que se han en-
contrado diferencias en el volumen de distintas estruc-
turas cerebrales, principalmente en el cingulo y la cor-
teza hipocampal (8). Mencion aparte merecen otros
hallazgos evidenciables clinicamente como los llama-
dos signos neuroldgicos suaves (9, 14, 16, 26, 29, 35,
57) y las alteraciones dermatoglificas (11, 12, 48, 63).

Anomalias fisicas menores
Dentro del contexto de los marcadores bioldgicos po-
demos ubicar a las anomalias fisicas menores (AFM),
que ya habia sefialado Kraepelin en 1896, en la des-
cripcidn que hizo de la dementia praecox. Aun cuando el
término “anomalias fisicas” no esta libre de contro-
versia es usualmente admitido, ya que no siempre se
trata de malformaciones desde el punto de vista em-
brioldgico. Mas adecuado seria llamarlas anomalias
morfoldgicas, ya que el concepto de fisicas implicaria tam-
bién alteraciones funcionales. Kraepelin hablaba tanto
de estas alteraciones funcionales (no incluidas en el
concepto de AFM) como de los “signos de degenera-
cion que con frecuencia observaba en sus pacientes:
pequefiez o deformidad del craneo, habitus infantiloi-
de, pérdida de dientes, orejas deformadas...”,* que son
precisamente defectos sutiles en la formacion de di-
versas estructuras, no sélo de distribucidon craneo-fa-
cial, sino también periférica, cuya presencia ha llama-
do la atencion de los clinicos. En este articulo nos li-
mitaremos a hablar de las AFM entendidas como ano-
malias morfoldgicas sutiles.

¢Como podemos caracterizarlas? Las AFM son lige-
ras desviaciones de algunas de las caracteristicas fisi-
cas externas de los individuos. Para considerarlas den-
tro de este concepto no deben implicar una consecuen-
cia médica seria ni un conflicto estético para el indivi-
duo (1, 3, 31, 47, 55, 56). La mayoria de éstas, desde
un punto de vista etioldgico, corresponden a malfor-
maciones, es decir anormalidades causadas por uno o
mas procesos del desarrollo embrionario fallidos o in-

*“So-called signs of degeneracy were often observed: smallness or
deformity of the skull, child-like habitus, missing teeth, deformed ears”.
Emil Kraepelin (1896), citado por Murphy KC (41).
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adecuados (p. ej. hipertelorismo, Gvula bifida, cuello
corto, etc.). Sin embargo, otras pueden ser deforma-
ciones (producidas por estimulos mecénicos aberran-
tes que distorsionan estructuras normales, como el caso
de la micrognatia, pliegues anémalos o piel redundan-
te), disrupciones (defectos estructurales causados por
la destruccion de tejido previamente sano, p. €j.. ho-
yuelos cutaneos sacros, preauriculares, humerales) o
displasias (organizacion o funcion celular anormal de
un tejido especifico, que resulta en cambios estructu-
rales (es el caso de la braquidactilia, ufias irregulares y
algunos nevos) (1).

Ubicandonos en la propuesta explicativa de las alte-
raciones del neurodesarrollo en su relacion con la es-
quizofrenia, la importancia de las AFM estriba en que
pudieran servir como una medida indirecta de la exis-
tencia de una alteracion del neurodesarrollo de las es-
tructuras que se relacionan topograficamente o en su
origen embrioldgico con el Sistema Nervioso Central.
Incluso se ha especulado con la existencia de un subti-
po de esquizofrenia llamada “congénita”, con caracte-
risticas clinicas distintivas, que corresponderia mas cer-
canamente a la propuesta originalmente por Emil Krae-
pelin (33, 44).

Un razonamiento que subyace a esta idea y que per-
mite relacionar estas alteraciones del desarrollo (junto
con los marcadores dermatoglificos) con una neuro-
génesis andmala, es el hecho de que estos drganos se
originan del mismo tejido primordial. El tubo neural
se desarrolla a partir del ectodermo primitivo dando
lugar al sistema ventricular y a los tejidos cerebrales a
partir de la luz de este tubo (31). Un ejemplo notable
de cdmo se relacionan estas estructuras entre si se da en
el caso de un exceso o déficit de é&cido retinoico en el
primer trimestre de gestacion, que puede afectar simul-
taneamente la migracion neuronal y las estructuras epi-
dérmicas no neuronales, provocando alteraciones cra-
neo-faciales, particularmente en 0jos y orejas, asi como
anomalias en la epidermis como lineas dermatoglificas
anormales y pezones extranumerarios (33, 37).

La teoria de los campos de desarrollo nos aporta,
desde la dismorfologia, una base teérica que funda-
mentaria la relacién entre anomalias en tejidos o es-
tructuras que aparentemente no tienen un origen em-
brioldgico comun: tras la organogénesis se establecen
zonas topograficas (campos) de desarrollo, en los que
los defectos que aparecieran en alguna de estas regio-
nes podrian afectar una sola estructura (llamados mo-
notdpicos), pero también aquellos que surgieran mas
temprano e indujeran defectos en la blastogénesis afec-
tarian diferentes partes del cuerpo (defectos de campo
politopicos). Debido a estas complejas interacciones
no es facil hacer una relacion tajante entre el momento
en que el agente ‘agresor’ o teratogénico de cualquier
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origen actla y la gravedad o levedad de su dafio. Una
malformacion menor podria haberse generado inclu-
so en la blastogénesis. Si este hecho se ignora puede
llevar al clinico a considerar una anomalia sutil como
“benigna”, a darle una falsa sensacion de seguridad y
no intentarfa detectar otros defectos asociados (31, 36).

Las AFM podrian servir como un marcador indirec-
to de procesos anormales del desarrollo que ocurrie-
ron muchos afios antes. Al igual que los dermatogli-
fos, pueden ser vistos como “fésiles” que reflejan el
ambiente de los primeros meses de vida intrauterina, y
se pueden correlacionar con un estresor ambiental que
habria influido en el desarrollo del tejido neural (43,
51). Estas anomalias son frecuentes en diversos tras-
tornos genéticos, algunos de ellos relacionados con una
alta incidencia de esquizofrenia, como la delecion
22911.2 (sindrome velocardiofacial, sindrome de Di-
George y otros), en el que no sélo estan involucradas
estructuras neurales derivadas del ectodermo, sino tam-
bién del mesodermo e incluso del endodermo (47). Si
tomamos en cuenta que existe evidencia de factores
genéticos comunes a sindromes reconocidos, la inves-
tigacion de estas anomalias en la esquizofrenia toma
relevancia, ya que al menos en algunos casos pudieran
constituir otro modelo explicativo de las psicosis. En
el caso de la delecion 22g11.2, el riesgo para desarro-
llar esquizofrenia es 25 veces mas alto que en el resto
de la poblacion general, una incidencia sélo superada
por el riesgo de ser gemelo monocigoto (50). Dado
que son alteraciones congeénitas, las AFM serian mar-
cadores invariables durante la evolucion de la enfer-
medad y debido a su baja especificidad s6lo podrian
ser considerados, si cabe, marcadores de rasgo.

Principales hallazgos de AFM y esquizofrenia
El estudio de las AFM se ha realizado con diversos
métodos, pero su sistematizacion con fines de investi-
gacién se da hasta que Waldrop utiliza, en 1968, una
escala ponderada de 18 items que aplica en nifios pre-
escolares con trastornos de conducta, evidenciando una
mayor frecuencia en esta poblacion (62). Se han reali-
zado desde entonces diversas mediciones en grupos
poblacionales especificos, y se han encontrado corre-
laciones positivas en pacientes con diferentes trastor-
nos, como déficit de atencion (62), retraso mental (3),
autismo (7) y conducta violenta en la adolescencia (4),
ademaés de la esquizofrenia (2, 3, 10, 13, 19, 22, 26).
Hay que hacer notar aqui que la mayoria de los estu-
dios refieren una mayor incidencia de AFM en pacien-
tes con retraso mental que en aquellos diagnosticados
de esquizofrenia.

La evaluacion de las AFM a través de la escala de
Waldrop ha sido considerada confiable y con buena
consistencia interna en la mayoria de los estudios (53).
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Sin embargo, presenta caracteristicas que limitan su
utilidad y la interpretacion de sus resultados (28, 32,
58, 59). Los estudios recientes han utilizado instru-
mentos modificados de la escala de Waldrop o bien
instrumentos antropomeétricos desarrollados ex profeso.
La inespecificidad y las variantes fenotipicas norma-
les, que difieren en cada grupo étnico, ademas de la
posible subjetividad en la evaluacion, complican la in-
terpretacion de la presencia de una u otra anomalia.

La escala de Waldrop original es ponderada, lo que
hace més facil la aplicacion y comparacion de los pun-
tajes, sin embargo la calificacion es poco definida, cuan-
do no arbitraria, y estd muy influida por la subjetivi-
dad. Sivkov (53) encontré poco fiable al menos la cali-
ficacion de la clinodactilia en 1y 2 puntos, segin su
intensidad, por lo que la califica s6lo como presente o
ausente. Consta tan sélo de 18 items, que son de facil
y breve aplicacion. No obstante, en diversos estudios
se han encontrado mayor prevalencia de otras muchas
malformaciones no incluidas ahi. No hay una explica-
cion acerca de porqué utilizar esas y no otras variables.
Ademas, se consideran algunos items que son varia-
bles fenotipicas frecuentes en algunos grupos pobla-
cionales (como el nuestro). Algunos autores, como Is-
mail (28), consideran que la mayoria de los items tie-
nen buena fiabilidad en su medicién, aunque estan de
acuerdo en que el nimero de anomalias medidas es
insuficiente. Se le critica a la escala de Waldrop que no
hace distincion entre las malformaciones menores pro-
piamente dichas (las cuales resultarian de una altera-
cion del desarrollo durante la organogénesis) y las va-
riantes morfogenéticas (que desde el punto de vista
del desarrollo son idénticas a las variantes normales
gue se observan en los distintos grupos étnicos), por
lo que se ha sugerido la necesidad de desarrollar esca-
las extendidas en las que se incluyan nuevos items para
intentar precisar la naturaleza de la noxa o del supues-
to evento lesivo y el momento en el que sucede (28,
59, 60). En este punto no hay un acuerdo de cuales
anomalias corresponden verdaderamente a un espec-
tro “anormal”.

Es concordante el hecho de que existe un nimero
mas elevado de AFM en la esquizofrenia que en los
controles y que en las psicosis afectivas, pero no hay
evidencia suficiente para determinar si hay alguna ca-
racteristica clinica que se relacione con las AFM y cua-
les de éstas serian més especificas de la esquizofrenia.
La informacion disponible sefiala una alta frecuencia
de correlacion de las AFM con las alteraciones cere-
brales observadas con técnicas de neuroimagen (24,
45), con el sexo masculino (2, 46), la predisposicion
genética (10, 14, 15, 16, 27, 52, 57), las complicacio-
nes obstétricas (18, 39, 40) y un deterioro cognitivo
mas notable (35, 46). Por otra parte, hay estudios que
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muestran una correlacion de las AFM con un bajo ajuste
premorbido (23, 45), un inicio més temprano de la
enfermedad (20, 21), predominio de sintomas negati-
vos (14, 45) y mayor tendencia a desarrollar discinesia
tardia (61), pero estos Gltimos resultados no se repro-
ducen en otras investigaciones, o bien hay resultados
variables y a veces contradictorios. Mas aln, en una
revision hecha por Tarrant (56), el autor hace notar
estas contradicciones y concluye que, aunque hay evi-
dencia que apoya la idea de que hay mas frecuencia de
AFM en pacientes con esquizofrenia que en los suje-
tos de control, este hallazgo no es especifico para la
esquizofrenia.

Si consideramos los resultados de los estudios que
sugieren que las AFM son mas frecuentes en la esqui-
zofrenia que en los grupos de control (2, 3, 10, 13, 19,
22, 26), observamos que la constante es la diversidad
de hallazgos, sin encontrarse consistentemente una ano-
malia en particular (20, 22, 26, 34). Esto se explica si
consideramos que algunas de las AFM pueden ser ca-
racteristicas fenotipicas normales en determinados gru-
pos étnicos, o al menos lo suficientemente frecuentes
como para ser una variante sin valor discriminativo y
si tomamos en cuenta los diferentes instrumentos que
se han usado para medirlas. Sin embargo, los distintos
grupos de estudio han encontrado que la mayoria de
las AFM se encuentran en el area craneo-facial, princi-
palmente en orejas y boca, aunque las areas periféricas
no estan exentas de ellas (2, 3, 10, 13, 19, 22, 26, 54).
(cuadro 1). Asi, algunos autores recomiendan el uso
de estrategias morfométricas objetivas, tomadas de las
empleadas en cirugia craneo-facial para la correccion
de las deformidades faciales que se observan en la
enfermedad de Cruzon (5). Estos abordajes, deriva-
dos de la antropologia (antropometria) utilizan medi-
ciones lineales o angulares que representan anchos, lon-
gitudes y profundidades de la morfologia de ojos, ore-
jas, nariz, pies y manos. Se ha probado incluso que
estas medidas resultan sensibles a las diferencias en la
superficie ventricular entre sujetos (5, 13, 32, 38, 58).

En México s6lo se ha realizado un estudio piloto
(13) en que se aplicd una version de 10 items de la
escala de Waldrop a 20 varones con esquizofrenia, y a
un grupo control. Se midio altura, brazada y medidas
de la linea media craneo-facial y del plano horizontal.
Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en 5 AFM, con respecto al grupo control. Curio-
samente, el paladar alto fue més frecuente en el grupo
control. También hubo diferencias en 8 medidas an-
tropométricas. Este estudio describe que los rostros
de la muestra mexicana, tanto de los pacientes como
de los controles, son mas anchos y menos altos, 1o que
pone de relevancia la necesidad de tomar en cuenta las
variables étnicas.
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CuADRO 1. Principales anomalias fisicas menores reportadas por grupos de investigacion

en esquizofrenia alrededor del mundo

Pais Australia Bulgaria

E.U.

AFMs Paladar mas corto

>2 remolinos

Pelo fino y eléctrico
Orejas protruyentes Epicanto

Paladar alto/ojival anormal
Base de craneo mas ancha Lengua geogréafica

Paladar alto/ojival
Circunferencia cefalica

Sin especificidad

Pais Francia Hungria

Irlanda

AFMs Asimetria facial
Paladar ojival
>2 remolinos
Orejas malformadas,
implantaciéon baja.
Clinodactilia 5° dedo

Lengua escrotal
Frenillos multiples
Hemangioma

Paladar alto
Lengua bifida
Orejas protruyentes
Surcos en paladar

Pais Japon México Suecia

AFMs Perimetro cefélico >2 remolinos Epicanto
anormal Epicanto Sinofridia
Epicanto Lébulos adherentes Heterocromia iridis

Hipertelorismo

Lengua escrotal

Lengua con manchas
Paladar alto rugosas
Clinodactilia 5° dedo

Paladar alto
Orejas malformadas
Sindactilia parcial en pie

Las limitantes metodoldgicas de estos estudios van
desde tamafios de muestra pequefios, controles inade-
cuados, arbitrariedad en los items a medir y en la pun-
tuacion que se les da, subjetividad de las mediciones y
posible sesgo por no ser los calificadores ciegos al diag-
nostico. Estas han sido dificultades metodoldgicas di-
ficiles de eludir.

CONCLUSION

A pesar del creciente interés en la teoria del neurode-
sarrollo en la esquizofrenia y de su investigacién en
las ultimas décadas, se ha evidenciado que es suma-
mente dificil obtener informacion determinante. La
causa de esto es que el periodo que nos incumbe es el
prenatal, y durante éste resulta poco viable hacer ob-
servaciones directas que nos permi tan fundamentar
la etiologia de un evento nocivo y su correlacion con
una patologia que usualmente se detecta 0 se mani-
fiesta muchos afios después. No podemos pretender
que las AFM sean especificas de la esquizofrenia, pero
para que se pudiera determinar si son validas como
marcadores biolégicos de rasgo, se deberian realizar estu-
dios a gran escala, tomando como control a la pobla-
cion general. Consideramos que, en definitiva, no po-
demos utilizar Gnicamente a la Escala de Waldrop ya
que se tendria que desarrollar una herramienta que
utilizara medidas antropométricas objetivas (para li-
mitar el problema de la subjetividad de las apreciacio-
nes clinicas) y que ademas contuviera un inventario
extenso de anomalias fisicas menores. Es muy proba-
ble que no podamos estandarizar de una manera sen-
cilla una escala en particular. Tanto las medidas antro-
pomeétricas como las AFM deberian ser comparadas
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con los datos de la poblacion general en grupos étni-
cos especificos, para poder determinar qué variantes
fenotipicas estan determinadas por las variantes pobla-
cionales y cuales son verdaderas anomalias del neuro-
desarrollo. Una vez realizada esta distincion en nuestro
grupo poblacional, se podrian emprender estudios que
tratarian de ubicar la naturaleza de la noxa o el momen-
to del neurodesarrollo en que éste se distorsionara, para
tratar de colegir su relacion topoldgica y temporal con
el desarrollo cerebral, especificamente de aquellas es-
tructuras que estuvieran relacionadas con el desarrollo
de la esquizofrenia (o con los subgrupos especificos de
esquizofrenia en los cuales las anomalias fisicas meno-
res tuvieran una relevancia mayor).

Aun asi persiste el problema de que no es posible, por
la simple observacion, afirmar cuéles de estas variantes
son determinadas genéticamente y cudles de éstas se
han visto influidas por un factor ambiental o por la inte-
raccion de ambos factores, para lo que seria necesario
realizar estudios con marcadores genéticos y en familia-
res de primer y segundo grado para encontrar una co-
rrelacion, si la hay, con genotipos especificos, para des-
pués compararlos con la poblacion general.

La busqueda de marcadores bioldgicos nos lleva a
cuestionar el concepto mismo de la esquizofrenia o,
mas correctamente las esquizofrenias, cuyo origen multi-
factorial y su heterogénea presentacion nos impiden
ya englobarla en un solo concepto nosoldgico catego-
rial. Esta diversidad en las manifestaciones clinicas, los
patrones genéticos y las variadas presentaciones de lo
gue englobamos en el concepto actual de esquizofre-
nia nos obliga a individualizar cada vez més sus distin-
tos subgrupos clinicos, apoyandonos en las diversas
dimensiones sindromaticas y marcadores bioldgicos
para tratar de comprender mejor los factores que han
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influido con mayor intensidad en la etiologia de la en-
fermedad en cada uno de nuestros pacientes. La inves-
tigacion genética marca la pauta para una clasificacion
y comprension racional de la esquizofrenia, lo que lle-
vara implicita su reformulacién conceptual.

La evaluacion de las anomalias fisicas menores se
inscribe dentro de este enfoque. Es facilmente accesi-
ble para el clinico y no requiere ninguna medida inva-
siva ni tecnologia elaborada. Forma parte de la investi-
gacion clinica obligada para detectar y determinar sin-
dromes especificos, y podria ser Gtil como un marca-
dor bioldgico de rasgo de ciertos casos de esquizofre-
nia, en que pudiera tener relevancia diagnostica y pro-
nostica e incluso terapéutica en un futuro.
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