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MARCO TEORICO

Se desconoce la etiologia per se de los trastornos psiquiatricos. En la Ultima década se ha
planteado que diversos procesos implicados en el neurodesarrollo pueden jugar un

importante papel en la génesis de los trastornos psiquiétricos.

Una posibles explicacibn, como lo propone la teoria denominada “alteracion en el
neurodesarrollo” apoyada por diversos autores en la que explica el antecedente de una
alteracion durante la génesis e integracion del cerebro durante la gestacion del individuo el
cual podria explicar la etiologia o predisposicion para desarrollar de algun trastorno
psiquiatrico. El cerebro y la piel provienen de la misma capa germinal: el ectodermo.
Si existe una alteracion en el neurodesarrollo durante la gestacion que predisponga a la
posibilidad de presentar alguna enfermedad psiquiatrica por consiguiente debe de existir

algun indicio en la piel.

Es por eso que las AFM nos podrian proporcionar informacion respecto a lo acontecido
durante el neurodesarrollo del individuo existiendo la posibilidad de que estas sean
marcadores biol6gicos que permitan un entendimiento e intervencion integral para estas

enfermedades psiquiatricas.
Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno Bipolar y Esquizofrenia Paranoide
a) Trastorno Depresivo Mayor

También conocida como depresién mayor, depresion unipolar o depresion clinica, se da en
el paciente que tiene uno o mas episodios depresivos mayores. Si el episodio es Unico, el
diagnostico es trastorno depresivo mayor de episodio Unico, mientras si ha habido mas de
un episodio, se diagnostica trastorno depresivo mayor recurrente. El término depresion
unipolar indica que el estado de animo se mantiene en un solo polo emocional, sin

existencia de periodos de elevacion del estado de &nimo (mania).*



De acuerdo a los criterios que establecen tanto el DSM-IV como el CIE-10 para el trastorno
depresivo mayor es la presencia de por lo menos cinco de los sintomas siguientes, durante
al menos dos semanas: Estado de animo triste, disférico o irritable durante la mayor parte
del dia y durante la mayor parte de los dias, anhedonia o disminucién de la capacidad para
disfrutar o mostrar interés y/o placer en las actividades habituales, disminucién o aumento
del peso o del apetito, Insomnio o hipersomnia, enlentecimiento o agitacién psicomotriz,
astenia (sensacién de debilidad fisica), sentimientos recurrentes de inutilidad o culpa,
Pensamientos recurrentes de muerte o ideas suicidas, repercutiendo en el ambiente del

individuo y no se debe a consumo de sustancias ni tampoco a alguna patologia organica.
b) Trastorno Bipolar tipo |

El trastorno bipolar , es el diagndstico psiquiatrico que describe un trastorno del estado de
animo caracterizado por la presencia de uno o mas episodios con niveles anormalmente
elevados de energia, cognicion y del estado de animo. Clinicamente se refleja en presencia
de sintomas de elevacion del estado del &nimo (leve a grave) junto con episodios
alternantes de depresion o hipomania de tal manera que el afectado suele oscilar entre la
euforia y la tristeza de una manera mucho mas marcada que las personas que no padecen

esta patologia.?

Por lo general tiene expresion por un desequilibrio electroquimico en los neurotransmisores
cerebrales. Adicionalmente, debido a las caracteristicas del trastorno bipolar, los individuos
tienen mas riesgo de mortalidad por accidentes y por causas naturales como las
enfermedades cardiovasculares.3) A pesar de ser considerado un trastorno crénico y con
una alta morbilidad y mortalidad, una atencién integral que aborde todos los aspectos
implicados: biolégicos, psicolégicos y sociales, puede conseguir la remisiéon total de las

crisis, de ahi la gran importancia de que el diagnostico del afectado sea correcto.



Las alteraciones genéticas serian las responsables ultimas de producir una alteracién en el
balance de determinados neurotransmisores implicados en la regulacién del afecto como
son la noradrenalina, acetilcolina, serotonina, GABA, sustancias encargadas de transmitir
los mensajes de una neurona a otra en los circuitos nerviosos que controlan el estado de

animo (sistema limbico).
c) Esquizofenia Paranoide

La esquizofrenia paranoide es un trastorno psiquiatrico que se caracteriza por la presencia
de ideas delirantes y alucinaciones, un lenguaje incoherente, un comportamiento
desorganizado, aplanamiento afectivo o presencia de abulia asi como pérdida del contacto
con la realidad. Suele iniciar a entre los 15 y 30 afios. Las causas no se conocen con

exactitud.

Una de las hipétesis sefialadas es la existencia de un desequilibrio quimico de ciertas
sustancias del cerebro (serotonina y dopamina) afectando la manera en que el cerebro de

una persona reacciona ante los estimulos.?®

La presencia en un individuo de alguna AFM es un indicador fisico de lo ocurrido durante su

gestacion.

Desarrollo del Sistema Nervioso Central

El Sistema Nervioso, el mas completo y desconocido de todos los sistemas que conforman
el cuerpo humano, asegura diversas funciones de control del organismo. Es capaz de recibir
e integrar innumerables datos procedentes de los distintos érganos sensoriales y motores
para lograr una respuesta del cuerpo y un funcionamiento del individuo. Ademas, es el

responsable de las funciones cognitivas, como la memoria, las emociones o las voliciones.*®



Su constitucién anatémica es muy compleja, y las células que lo componen, a diferencia de
las del resto del organismo, carecen de capacidad regenerativa. Los estudios sobre el
desarrollo del sistema nervioso central son potencialmente importantes no soélo por que
esclarecen el funcionamiento del cerebro, sino también por que muchas enfermedades
neuroldégicas y psiquiatricas parecen tener su origen en alguna alteracion del
neurodesarrollo. La mayoria de estas alteraciones dan pie en algunas ocasiones a
malformaciones que corresponden a anormalidades causadas por procesos fallidos durante
la embriogénesis; disrupciones 6 procesos displasicos. Entre los primeros eventos visibles
que siguen a la fecundacion, estan una serie de divisiones celulares mitéticas llamadas
segmentacién, el 6vulo fecundado se divide en dos células, después en 4, 8, etc. La
segmentacion forma una esfera hueca llamada blastula, formada de una capa de cientos de
células pequefas. El estado de segmentacién termina con la formacién de la blastula de
acuerdo a lo descrito por Carlson como lo describe en su obra * sefialando que el desarrollo
normal del Sistema Nervioso Central es indispensable; y que previo a la génesis de éste, el
embrion se implanta en el endometrio al comienzo de la segunda semana, empiezan a
producirse cambios importantes en la masa celular, asi como en el trofoblasto para formar
el epitelio (epiblasto) y una segunda capa (hipoblasto). Cuando inicia la tercera semana de
gestacion, el embrién entra en el periodo de gastrulacién durante el cual se estableceran las
tres capas embrionarias. La gastrulacién humana sigue el patron que se ha observado en
las aves al existir gran cantidad de vitelo en los huevos de las aves, el embrion forma las
capas germinales primarias en tres discos superpuestos similar a una pila de monedas.
Todas las capas embrionarias derivan del epiblasto y una evidencia de la gastrulacion es la
formacion de la estria primitiva, la cual fue originada por la convergencia de las células
epiblasticas y con la aparicion de esta estria se identifican el eje anteroposterior y laterales

del embrion.*



La caracteristica mas sobresaliente en la gastrulacion humana es la formacion del
mesodermo. Después de que la estria primitiva esta bien establecida, la mayoria de las
células que pasan por ella, se extienden entre el epiblasto y el hipoblasto para formar el
mesodermo embrionario. El nédulo primitivo, localizado en el extremo caudal de la estria
primitiva, es la fuente de las células que daran origen a la notocorda. ° en el que la induccion
primaria del sistema nervioso provoca la formacién de la placa neural de ectodermo
engrosado que la cubre para plegarse y formarse el tubo neural. El cierre de éste se
produce primero en la regidn en la que aparecen los primeros somitas y se extienden hacia
ambas regiones (rostral y caudal).* La notocorda, es el cordon celular que corre a lo largo
del eje longitudinal del embrién ventral al sistema nervioso central. Aunque desde | punto de
vista filogenético y ontogenético, esta desempefia la funcion como el centro primario de
procesos como las inducciones que transforman las células embrionarias, en células

especializadas en tejidos y 6rganos especificos.*®

Las sefales inductivas proceden de esta estructura, la notocorda, la cual esta encargada de
: 1) estimulan la conversion del ectodermo superficial en tejido neural 2) especifican la
identidad de las células localizadas en la placa del suelo 3) transforman ciertas células
mesodérmicas de los somitas en cuerpos vertebrales 4) favorecen primeras fases de
desarrollo del pancreas.”. Ademas como sabemos gran parte del ectodermo dorsal de los
embriones en fase de gastrulacion produce una proteina de sefal, la proteina 4
morfogenética 6sea (BMP-4) que es la que inhibe al ectodermo dorsal para no formar tejido
neural. °Los inductores neurales como la neogina y la cordina bloquean a la proteina BMP-
4, permitiendo asi la formacién de tejido neural (placa neural). La placa neural inducida
desarrolla caracteristicas del prosencéfalo, mientras que el ectodermo neural inducido por el
factor 8 de crecimiento de los fibroblastos (FGF-8) forma la placa neural caudal (médula
espinal).El ectodermo inducido tanto por la nogina y el FGF-8 desarrolla las caracteristicas

del prosencéfalo y rombencéfalo.® Poco después de la induccion neural, la placa neural



comienza a plegarse para dar origen al tubo neural. Cuando el tubo neural se acaba de
cerrar 'y se esta separando del ectodermo cutaneo general, una poblacién celular
denominada cresta neural sale de la parte dorsal del tubo neural y comienza a extenderse
por todo el cuerpo del embrion. Esta cresta neural da lugar a una gran cantidad de
estructuras del embrion y su relevancia es tal, que se ha denominado la cuarta capa

germinal del cuerpo humano.*®

Segun esta teoria que postula la posibilidad de una alteracion o modificacion ocurrida
durante el neurodesarrollo; en el que existe una desorganizacion neuronal y donde se
modifica de la migracion neuronal durante el segundo trimestre de la gestacion. Esto
provocaria posicionamientos celulares andémalos que darian lugar a patrones de
conectividad alterados cuando las neuronas establecen sus redes, ocupando un lugar

diferente al que de no haberse presentado esta alteracién hubiese ocupado originalmente.

Es asi que, al identificar algun fenotipo con caracteristicas peculiares y no propias de la

poblacion, podria funcionar como un marcador biolégico.

Anomalias Fisicas Menores (AFM)

Las anomalias fisicas menores (AFM) son variantes morfoldgicas inespecificas producidas
durante la gestacion, es decir, ligeras desviaciones de algunas de las caracteristicas fisicas
externas de los individuos, que no representan una consecuencia médica seria ni un
conflicto estético®. Se estan realizando investigaciones debido a la bisqueda de asociacion
entre algun defecto en durante el neurodesarrollo y la existencia de algunos trastornos
psiquiatricos pudiendo asi definirse un probable marcador biolégico que nos proporcionara

informacion temprana en el diagndstico y pronostico.®”.



Si se entiende a la esquizofrenia , trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor como
enfermedades que pudiera explicar su origen debido a una alteracién del neurodesarrollo
en los primeros meses de vida intrauterina, las AFM podrian como un marcador bioldgico
valido en su evaluacion, y al igual que los dermatoglifos, ser vistos como indicios “fésiles”
que reflejarian el ambiente in Gtero. Podrian servir como una medida indirecta de la
existencia de una alteracion de las estructuras que se relacionan en su origen embriolégico
con el Sistema Nervioso Central, o bien con aquellas que pertenecen a campos de

desarrollo embrionario adyacentes a las estructuras cerebrales.’

Se ha considerado que las anomalias fisicas menores aparecen durante el neurodesarrollo
en el primer e inicios del segundo trimestre de gestacién® . Ademas, han sido considerados
como indicadores en problemas de conducta y trastornos psiquiatricos. °. Se debe sefialar
gue con todo lo revisado previamente, entenderemos que al nacimiento de un individuo ya
estaran presentes las AFM, sélo que existiria la necesidad de identificar minuciosamente,
algunas de estas alteraciones dérmicas, en las que en ocasiones son muy evidentes como
la ausencia de un pabell6n auricular, polidactilia o alguna otra, sobre todo aquellas que
requieren ser necesariamente cuantificadas antropométricamente como el perimetro
cefalico, talla, longitud de extremidades entre otras, las cuales se estan identificando con

mayor precision para trastornos psiquiatricos del afecto.

Las Anomalias fisicas menores predisponen a trastornos de la conducta, teniendo en
cuenta que en utero el feto es expuesto a diversos factores que afectan su desarrollo, como
el micro y macroambiente en el cual esta en contacto los 9 meses previo a su nacimiento,
como la cantidad de liquido amnidtico (oligo o polihidramnios) que en cualquiera de las dos
entidades se conoce que ocasiona alguna deformacion en el feto®; y son estas influencias
las responsables de aberraciones triviales que en la vida cotidiana no se les presta la

atencion suficiente y que proporcionan mucha informacién. Sin embargo, el origen de estas



anormalidades con exactitud no estd claro, por los diversos y diferentes factores que

intervienen durante la gestacion, entre ellos los ambientales y genéticos.* *°

De los primeros autores en describir caracteristicas diferentes y evidentes
morfolégicamente en pacientes con psicosis y a lo que actualmente conocemos como AFM,
fue Kraepelin en 1896 describiéndolo en su obra que realiz6 sobre la dementia praecox
sefald los “signos de degeneracion que con frecuencia observaba en sus pacientes:
pequefiez o deformidad del craneo, habitus infantiloide, pérdida de dientes, orejas
deformadas.” , que eran precisamente defectos sutiles en la formacién de diversas
estructuras, no sélo de distribucién craneo-facial, sino también periférica, cuya presencia ha

sido llamativa para los clinicos.

Es por eso que las AFM para considerarlas dentro de este concepto, no deben implicar una
consecuencia médica seria ni un conflicto estético en el individuo. Incluyen diversos signos
como la implantacién baja de las orejas, la distancia larga entre los ductos lacrimales
(telecanto), clinodactilia del 5° dedo, etc. La mayoria de éstas, desde un punto de vista
etiologico, corresponden a malformaciones, es decir anormalidades causadas por uno o0 mas
procesos del desarrollo embrionario fallidos o inadecuados (p. €j. hipertelorismo, Uvula
bifida, cuello corto, etc.). Sin embargo, otras pueden ser deformaciones (producidas por
estimulos mecéanicos aberrantes que distorsionan estructuras normales, como el caso de la
micrognatia, pliegues andmalos o piel redundante), disrupciones (defectos estructurales
causados por la destruccion de tejido previamente sano. Por ejemplo: hoyuelos cutaneos
sacros, preauriculares, humerales) o displasias (organizacion o funcién celular anormal de
un tejido especifico, que resulta en cambios estructurales, es el caso de la braquidactilia,
ufias irregulares y algunos nevos).'.Sin embargo, es aqui donde la presencia de alguna
deformacion ocurrida al feto in Gtero se vera presente como una AFM e interviniendo
marcadores genéticos, epigenéticos y ambientales (micro y macro ambiente).
El momento exacto en el que ocurrieron estas alteraciones dependera la severidad de las
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anomalias, recordando que durante el primer trimestre de gestacion lo que anatémica y
funcionalmente no es compatible con la vida, no permite la finalizacién a término de la
gestacion * . Mientras que las AFM pueden tener una base genética, también pueden ser
causados por factores en el ambiente fetal : anoxia, hemorragia o infeccion. Las AFM se han
asociado con trastornos del embarazo y se cree por algunos como un marcador de insultos
al desarrollo fetal neural hacia el final del primer trimestre.” *°. Es por eso que algunos

autores los clasifican como indicios indirectos del desarrollo cerebral %3,

Actualmente existe la evidencia suficiente que demuestra la prevalencia de las AFM es

elevada en gente con trastornos en el neurodesarrollo comparados con los controles. ® *4*8

Se puede concluir que las AFM pueden ser un marcador biol6gico de rasgo que nos ayude a
caracterizar a pacientes con algun trastorno psiquiatrico como la esquizofrenia, bipolaridad y
la depresibn o que tienen predisposicion a presentar ciertas caracteristicas clinicas
relacionadas, pero se precisa desarrollar un instrumento de mediciéon que incluya medidas
antropométricas objetivas para poder compararlas con las variantes fenotipicas de cada
grupo étnico, ademas de realizar estudios de genética para tratar de determinar cuales de
esas variantes son determinadas genéticamente y cuales se han visto influidas por un factor

1921 Ademas la informacion

ambiental o por la interaccibn de estos dos factores
documentada respecto a las AFM en trastornos psiquiatricos generalmente se apoya en el
modelo de la existencia de una alteracién en el desarrollo neurolégico, que postula que tanto
factores genéticos y ambientales contribuyen a los cambios cerebrales estructurales y

funcionales en los periodos fetal y perinatal, existiendo la probabilidad de ser un factor

predisponente para las mismas.

EXISTEN ya algunas investigaciones para la Esquizofrenia, y ain muy pocas para los
trastornos afectivos, donde se ha comenzado el estudio de la relacion entre las AFM y los

padecimientos mentales.
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ESCALA DE WALDROP

La escala de anomalias fisicas de Waldrop ha sido el instrumento mas empleado en
estudios cuyo objetivo ha sido evaluar la existencia de AFM por décadas, es la evaluacion
desarrollada por Waldrop y asociados para el uso que estandariza la mediciébn en 18
diferentes items las cuales evalla la presencia 0 ausencia de anomalias fisicas menores en

la cabeza, oidos, boca y pies.™.

El instrumento mas utilizado por diversos autores para calificar las mismas y a la cual se le
han hecho mudltiples modificaciones a los items, en los que se agregaron informacion

respecto a la variable evaluada® " 2 22

por ejemplo, en la regién de craneo se han afiadido
medidas antropométricas las cuales permiten la apreciaciéon de una alteracion o que
pertenece a cierto tipo de variaciobn de esta region como la trigonocefalia. Aunque se
considera confiable y con buena consistencia interna, hay muchas limitaciones en la
interpretacion de los resultados y algunos autores consideran que tiene algunos problemas

como los descritos por otros autores como Trixler, Trenyi, Sikov y Akabaliev.?" 2324,

En una publicacién reciente se reporté una consistencia pobre al mostrar fallos de esta
escala, por el reporte de los datos que los cuales son subjetivos de acuerdo a la percepcién
del evaluador al momento de identificar las AFM en el evaluado siendo incapaz de llevar a
cabo la separacién semidistribucional entre ellos.?*?. Es por eso que algunos autores como
Trixler y Tényi lo discutieron en el 2000, y concluyeron que el problema béasico respecto
a esta escala es que al ser pocos los datos proporcionados por la misma, es decir,
calificando Unicamente la presencia o ausencia de la anomalia fisica menor ocasiona que
los datos sean insuficientes para lograr identificar con mayor exactitud la misma y que pudo
haber surgido durante y después de la organogénesis, es por eso que concordando con

esta conclusién, muchos autores han preferido modificar la escala como es el caso de

12



Mehes y Lane e integran una nueva escala, existiendo la posibilidad de escoger otros

instrumentos para la evaluacion de las AFM 2°

Akabaliev y Sivkov publicaron en el 2007 los resultados respecto a la consistencia interna
de la escala de Waldrop en pacientes con esquizofrenia. 2. Participaron un total de 76
pacientes con este trastorno (43 hombres, 33 mujeres) y los compard con 82 controles
sanos (42 hombres, 40 mujeres) para un total de 160 participantes. Fueron de origen
bulgaro y se examiné las anomalias fisicas menores en los estudiados. Las correlaciones
entre las AFM presentes fueron bajas para la esquizofrenia, obteniéndose resultados al
correlacionar el padecimiento con los items de la escala (-0.011) lo que explicaria que los
items son redundantes, reflejando que el instrumento utilizado no proporcionaba los
resultados en el supuesto general, probablemente debido a la heterogeneidad de las
anomalias®®. Para considerar que el instrumento evaluador posee una buena consistencia
interna seria que los items similares se relacionen entre si (son consistentes internamente),

y que cada uno proporcionara informacién Unica y distinguible.

Por lo que al realizar el andlisis estadistico, se espera que el resultado de la alfa de
Cronbach aumente conforme aumenta la asociacién entre los items evaluados. Lo que
obtuvieron en el 2007 estos autores fue una alfa de Cronbach de 0.35 que indicaba la poca
consistencia de este instrumento **. Estos resultados indicaron la necesidad de una escala
mas amplia, descriptiva e informativa de acuerdo a las variantes morfogenéticos existentes

de acuerdo a cada poblacion, proporcionando confiabilidad.

En los estudios clinicos realizados se ha encontrado una mayor prevalencia de AFM en
pacientes con esquizofrenia comparados con grupos de control.” ** 2% ?'_ Estas alteraciones
se observan igualmente en pacientes con otros trastornos como retraso mental, autismo,
déficit de atencidén y conducta violenta en la adolescencia, por o que no se considera que
haya una especificidad como tal para la esquizofrenia. Sin embargo, entre los pocos datos

sélidos obtenidos que se correlacionan con un mayor nimero de AFM estan: correlacion
13



positiva respecto al género masculino, la existencia de alteraciones cerebrales al realizarles
estudios de neuroimagen, la existencia de carga genética para esquizofrenia, el

1028 Otros estudios

antecedente de complicaciones obstétricas durante el nacimiento
informan sobre una correlacion positiva con un bajo ajuste pre moérbido, un inicio més
temprano, predominio de sintomas negativos y mayor tendencia para desarrollar discinesia

tardia, pero estos datos han tenido resultados que parecen ser contradictorios.
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AEM Y TRASTORNOS AFECTIVOS (TRASTORNO BIPOLAR Y DEPRESION UNIPOLAR)

En cuanto a lo que se conoce en depresion, se han descrito la presencia de anomalias en
las redes limbico-tadlamo-corticales postulandose esta hipétesis y que se relaciona
fisioldgicamente con los mecanismos moleculares existentes en el cerebro y que modulan
los estados afectivos de cada ser humano. Actualmente, se conoce la existencia de
diferencias en los volimenes del hipocampo de los pacientes con un primer episodio de
depresién, depresion mayor recurrente en comparacion con sujetos sanos al haber sido
examinados con estudios de imagen de alta resolucibn como los proporcionados por una
Resonancia Magnética (RM); en el cual los pacientes varones con un primer episodio de
depresion mayor tenian un menor volumen del hipocampo izquierdo en comparacién con los
sujetos control al igual de género masculino. Ademas, estos pacientes tenian una
significativa asimetria izquierda-derecha en el volumen del hipocampo. Estos resultados
apoyan la hipotesis de que el hipocampo desempefia un papel importante en la
fisiopatologia de la fase temprana de el Trastorno Depresivo Mayor, especialmente para los

pacientes del sexo masculino. %°.

La investigacion en este trastorno afectivo aun es limitado y son pocas las evaluaciones de

las AFM en pacientes con diagndstico de depresion unipolar, con y sin sintomas psicoticos.

En un estudio realizado en el 2010 se tenia la hipétesis que en el grupo de pacientes con
depresion psicotica presentaria un mayor nimero de AFM respecto a los controles; se
utilizé una version modificada de la escala de Waldrop, la cual se integraba por 51 items.*
Se incluyeron mujeres con depresion recurrente unipolar con sintomas psicéticos (n = 50),
sin sintomas psicoticos (n = 50) y controles sanos mujeres (n = 50). La hipotesis de esta
investigacion se aceptd con los resultados obtenidos en el que las mujeres con depresion

recurrente y presencia de sintomas psicoticos existian un niumero mayor de AFM en
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comparacion con los controles. Con respecto a regiones especificas del cuerpo, se
encontré en el grupo de casos con sintomas psicoticos una mayor frecuencia de presencia
de AFM en la regién de la cavidad oral respecto a el grupo control. Sin embargo no existié
una relacion significativa entre el padecimiento, la presencia de sintomas psicéticos vy el
namero de AFM encontradas. Estos resultados concuerdan con lo observado, postulandose
la relaciéon entre los trastornos psiquiatricos y el antecedente de una alteracion durante el
neurodesarrollo, aun siendo un trastorno multifactorial como lo son los trastornos

psiquiatricos.*

En México no se han realizado investigaciones respecto a AFM en pacientes con
Trastornos afectivos como el Trastorno Bipolar y el Trastorno Depresivo Mayor siendo esta
la razdn que se desconoce la existencia de AFM que pudieran proporcionar informacion en

esta area en comparacion con nuestra poblacion.

A través de una creciente evidencia que apoya las aberraciones en el neurodesarrollo

31-32

expresadas como AFM en el trastorno bipolar, y la depresion unipolar no siendo

excluidas y focalizandose en el interés para nuevas investigaciones.

En el primer estudio realizado por McGrath et al. 1995, evalué la prevalencia de las AFM en
pacientes que se les habia diagnosticado psicosis en una muestra de 157 casos y 63
controles para un total de 220 participantes. Se utiliz6 como instrumento la escala de
Waldrop. De los 157 casos: 31 tenian trastorno esquizoafectivo, 24 mania y 13 con
depresion unipolar. Los tres grupos presentaron diferencias significativas al presentar un
mayor numero de AFM respecto a los controles con una p=001. Ademas se encontrd que las
AFM localizadas en el paladar se repitieron con mayor frecuencia en el grupo de casos.
Ademas observaron hallazgos interesantes como la morfologia de la lengua en el grupo de
casos a la cual denominaron “lengua surcada” presentandose una frecuencia del 13% en
los pacientes bipolares en episodio de mania y el cual no presentaba esta caracteristica el

grupo control. Otro hallazgo fue la distancia entre los dedos del pie, refiriéndose a la
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separacion entre el ler y segundo ortejo (toe gap) presentandose en un 17% nuevamente
en los pacientes con diagndstico de trastorno bipolar en mania y 15% en mayor unipolar de
la depresién, en comparacién con los controles los cuales no presentaron porcentaje alguno.
Sin embargo, este Ultimo podria ser un rasgo demogréfico y seria necesaria una muestra

mas grande.

Otro estudio realizado por Trixler * describi6 la prevalencia de anomalias fisicas menores
en pacientes con depresion mayor recurrente unipolar. Empleé la escala de Mehés la cual
incluia 57 items; con una muestra de 30 casos y 30 controles obteniendo como resultado la
presencia de un mayor nimero de AFM en los pacientes con diagndstico de depresion
unipolar en comparacion con los controles. La muestra de pacientes con depresion no
difirié significativamente del grupo control (P = 0.200). Mediante la comparaciéon de cada
AFM individualmente no se encontré ninguna diferencia significativa entre el grupo de casos

y los controles.

Las investigaciones sobre la presencia de las AFM en los trastornos afectivos fueron y han
sido controvertidos, ya que en 12 estudios se encontr6 que de estos, 5 se reportaron la
prevalencia de AFM en el trastorno bipolar, 3 han informado sobre evaluaciones entre los
pacientes con depresién mayor unipolar, mientras que en 3 publicaciones cinco estudios
combinados de pacientes con trastorno bipolar, trastorno esquizoafectivo y depresién mayor
unipolar no se identific6 la existencia de variables que mostraran ser posibles y
reproducibles en los participantes con las mismas caracteristicas. Es por esto que son
pocos los estudios realizados para los trastornos afectivos, y no existen los datos para
realizar una distincién entre los subtipos del trastorno bipolar tipo | y Il y mas aun,

caracteristicas fisicas o0 AFM propias de estos trastornos afectivos.

Lohr * utilizé la escala de Waldrop para la evaluacion de AFM en 11 pacientes mayores de
45 afios con depresion unipolar comparados con 15 controles. La diferencia entre ambos

grupos fue significativa con una p=0-05, en los que 9 pacientes de los 11 con depresién
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unipolar tuvieron anomalias fisicas menores relacionados con las orejas. Sin embargo la
variable edad tendria que tomarse en cuenta, ya que de acuerdo a los hallazgos de este
autor, la descripcién de las orejas que proporcioné el resultado significativo, fue por tener la

propiedad de arrugadas y donde el factor edad puede sesgar este resultado.

En el 2003, Ivkovié ** utilizé la escala de Waldrop en 28 pacientes con diagndstico de
Depresion mayor unipolar y los compardé con 30 controles y en los cuales no encontré

diferencias significativas entre ambos grupos.

De acuerdo a McGrath?, realiz6 una segunda investigacion siete afios posterior a la primera
para evaluar la presencia de AFM, modificando la escala de Waldrop empleada en su primer
trabajo participando 40 pacientes con diagnostico de psicosis afectivas ( 9 con depresion

con sintomas psicéticos, 21 con trastorno bipolar y 10 con trastorno esquizoafectivo).

En este estudio y al aumentar y afadir nuevos items, se incluyeron la presencia de
remolinos (posicion, numero y direccién), epicanto, cresta supraorbitaria, las orejas (de
implantacién baja, protrusion, hipoplasia, el apego lébulo de la oreja, la asimetria y el ancho
de la hélice) y la boca (paladar altura y la forma, el paladar y la lengua bifida crestas). Se
obtuvo dentro de los resultados que no hubo diferencia entre el grupo de casos y controles
respecto al numero de AFM presentes con (p = 0,22) o el factor del tamafio craneofacial (p
= 0,79). Sin embargo, observaron considerandolo como hallazgos que al incluir parametros
antropomeétricos, los casos presentaban huesos mas anchos, asi como una disminucion en
la region del craneo con una leve disminucién de 2/3 partes de la region facial, lo
correspondiente al macizo facial con una p=0.001; asi como una mayor frecuencia en la

presentacion de braquiocefalicos con una p=0.05.

AME Y ESQUIZOFRENIA

Compton comento la existencia de AFM en individuos con esquizofrenia, apoyando la teoria

de la existencia de una alteracion en el neurodesarrollo las cuales asocia los factores
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genéticos y ambientales en los cambios estructurales y funcionales cerebrales en el periodo

intrauterino y perinatal.*®

Aunqgue las anomalias fisicas menores no son especificos para la
esquizofrenia, la presencia se consideran como factores de riesgo para la presentacion de

este trastorno.

En el caso de la esquizofrenia responderia a un modelo multifactorial que implicaria un
factor genético activado durante el desarrollo cerebral en el segundo trimestre del embarazo
y un factor ambiental, complicaciones perinatales que afectarian al desarrollo cerebral de

forma adversa. >%3’

La esquizofrenia constituiria una enfermedad del neurodesarrollo y no una enfermedad
degenerativa como otros autores han sugerido.®® #2*> % |a maduracion cerebral no termina
en la adolescencia, sino que continla durante la edad adulta; la aparicion de actividad
psicotica durante este periodo puede tener efectos adversos a largo plazo sobre el cerebro.?
Estos hechos podrian explicar la evoluciéon de la enfermedad hacia el deterioro. De acuerdo

con esto Lobato et al. 8

entre otros autores concuerda con esta teoria, y en donde la
esquizofrenia presenta anormalidades estructurales en el cerebro que son evidentes en
estudios de imagenes cerebrales a través de la resonancia magnética es posible visualizar
aumentados los ventriculos cerebrales y una reduccién difusa del volumen cortical, o
anomalias en la citoestructura de la corteza hipocampal o parahipocampal. Ciertas

caracteristicas localizadas en los dermatoglifos y anomalias fisicas menores sugieren ser

hallazgos frecuentes en pacientes con diagndstico de Esquizofrenia.

La hipétesis de una alteracion durante el neurodesarrollo y que hemos estado abordando en
este trabajo, ha sido propuesta por diversos autores durante mas de dos décadas, y la cual
la apoya varias lineas de evidencia * *. Por ejemplo, complicaciones en el embarazo y en
el parto, con efectos conocidos o supuestos sobre el desarrollo neurolégico del feto, tienen
un mayor riesgo de trastornos psicéticos. Otros candidatos o factores etiol6gicos posibles

incluyen infecciones virales, anomalias fisicas menores, que se manifiesta como leves
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defectos anatomicos de la cabeza, pelo, ojos, boca, manos y pies, asi como en los
dermatoglifos causados por alguna lesion que ocurre durante el primer o segundo trimestre
de la vida fetal, y son mas comunes entre los pacientes con esquizofrenia y en sus
hermanos no afectados que en la poblacion general. Sin embargo, un importante tema en
una de estas teorias es el retraso en la aparicion del trastorno esquizofrénico. Aunque los
primeros signos y sintomas prodrémicos tienen que ser confirmados como predictores
tempranos en estudios prospectivos y longitudinales. Anomalias en el desarrollo cerebral y
la maduracién parecen comenzar antes del nacimiento, pero puede continuar durante toda
la infancia y los cambios observados durante estos periodos debe tener consecuencias de
los circuitos neuronales y la conectividad. Los avances en las imagenes cerebrales han
conducido a la identificacion de un gran ndmero de anormalidades cerebrales en la
esquizofrenia. El mas consistente es una anomalia estructural presente en los cerebros de
los pacientes con esquizofrenia cronica como la dilatacién ventricular. Estos resultados
también incluyen las estructuras del I6bulo temporal medial (que incluyen la amigdala, el
hipocampo y circunvolucién del hipocampo), y neocortical regiones del I6bulo temporal (giro

temporal superior). 3

, I6bulo frontal, la materia gris prefrontal y en particular las regiones
orbitofrontal, I6bulo parietal (en particular del |6bulo parietal inferior, que incluye tanto las
circunvoluciones supramarginal y angular) y anormalidades subcorticales (ganglios basales,

cuerpo calloso, y el tAlamo), **.

Sin embargo, es posible que las anormalidades del cerebro anatdbmicamente estructurales
observadas en la esquizofrenia no sélo se deban a anomalias durante el desarrollo
neuroldgico, sino también a una alteracion en la plasticidad cortical y los procesos de
maduracién que se produce en el largo curso de la enfermedad. La predisposicion genética
para la esquizofrenia se ha confirmado en numerosos estudios. Es absolutamente
decepcionante que los enfoques moleculares genéticos hasta ahora no han dado pruebas

concluyentes de los genes de vulnerabilidad o de proteccion en la esquizofrenia® *.
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Los estudios futuros probablemente se beneficiardn al : 1) realizar estudios en los grupos
de pacientes mas homogéneos, 2) el estudio de las poblaciones de alto riesgo, como los
parientes bioldgicos de los pacientes con esquizofrenia, 3) con el disefio metodolégico
longitudinal y prospectivo para confirmar la validez predictiva de las claves del desarrollo
neuroldgico que se encuentran en pacientes con esquizofrenia, 4) la aplicacion de nuevas
estrategias como fenotipos compuestos de origen en el desarrollo, en combinacién con

nuevos métodos genéticos.

La amplia definicién de este constructo tiene un valor limitado para elucidar la etiopatogenia
de la esquizofrenia, sin embargo, puede proporcionar informacion importante como la
existencia de datos fisicos anémalos en el paladar, craneofaciales o del perimetro cefalico.
No se descarta la posibilidad que las AFM demostraran su utilidad para identificar rasgos
etiolégicos y antropométricas lo cual permitird conocer de estas la funcionalidad como
marcador biolégico externo. Permitiendo el diagnéstico oportuno y temprano de la aparicion
de los prédromos y la psicosis en un individuo desde la infancia y la adolescencia. Las AFM
representan un conjunto sistémico o fisico de las manifestaciones subyacentes del
neurodesarrollo neurolégico que conducen a la enfermedad per se o0 a la posibilidad de

experimentar sintomas compatibles con esta enfermedad.

En investigaciones realizadas por Waldrop ** %’

encontraron la posibilidad respecto a que
esas anomalias fisicas menores podrian haberse originado durante el desarrollo fetal,

descrito para el diagnéstico de esquizofrenia.

Una cuestion importante que no debemos olvidar, es para la teoria del neurodesarrollo es el
fracaso de los principales estudios para detectar gliosis. Ademas las anomalias cerebrales
en la ausencia de gliosis probablemente pueden indicar anomalias en el desarrollo cerebral
fetal en lugar de indicar la posibilidad de la existencia de neurodegeneracion.*?. Algunos
estudios no encontraron la evidencia de gliosis, aunque otros las han descrito en &reas

subcorticales y periventriculares. Durante el neurodesarrollo, la proliferacién neuronal ocurre
21



en zonas ventriculares y subventriculares con neuronas de la corteza migrando a través de
fibras gliales para su ubicacion final. Por lo tanto, la reduccion en las neuronas corticales

38, 4344 Existen marcadores

podrian ser indicadores de anomalias en el neurodesarrollo.
cronoldgicos de la neuroembriogénesis los cuales reflejan caracteristicas antropométricas,
dentro de los mas estudiados en esquizofrenia son las AFM y los dermatoglifos, aunque
existen otros trastornos psiquiatricos como el autismo, trastornos de conducta e
hiperactividad en los cuales se han realizado estudios respecto a estos marcadores,
mostrando que diferencias en el perimetro cefalico, areas en manos y pies indicando la
existencia de problemas en el neurodesarrollo a inicios del primer trimestre de la gestacion,
correspondiendo a las alteraciones descritas para los dermatoglifos indicando la posibilidad
de la existencia de alteraciones en el neurodesarrollo en el segundo a tercer trimestre de la

gestaCiéns’ 13, 24,37, 39

Por lo que la asociacion entre anomalias fisicas menores y dermatoglifos se basa en el
hecho de que durante la neurogénesis provienen de un mismo tejido primordio, es decir, en
comun. Como se habia mencionado previamente, el tubo neural se desarrolla a partir del
ectodermo, ya que existe la evidencia, por ejemplo, de la exposicién al acido retinoico en el
primer trimestre de la gestacion, afecta la migracion neuronal desarrollando una superficie
sin neuronas ectodérmicas. Por lo que estos defectos en la migracidon neuronal causados
por afecciones en el ambiente durante la gestacién provocan malformaciones que originan
anomalias craneofaciales, particularmente en ojos y oidos, asi como en la epidermis, como

lo son las alteraciones en los dermatoglifos o pezones extranumerarios. ** 4

Ademas en el articulo descrito por Lloyd 2 en el que una mayor prevalencia de anomalias
fisicas menores (AFM) ha sido ampliamente documentada en la esquizofrenia, pero su
especificidad para el trastorno no esté clara. Se investigo la prevalencia y el poder predictivo
de las AFM en una amplia muestra de pacientes con un primer episodio psicético en una
serie de diagnosticos. En este se examind a 242 sujetos con primer episodio de psicosis
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(50% esquizofrenia, psicosis afectiva del 45% y 5% de la psicosis inducida por sustancias) y
158 controles sanos. el andlisis categ6rico de componentes principales y andlisis de la
varianza se llevaron a cabo, y otros objetos sueltos con la mayor carga se analizaron
mediante la prueba de chi cuadrada, obteniéndose dentro de los resultados en general
asimetria facial, asimetria de los puntos de referencia orbital, y los pacientes
significativamente diferenciada con psicosis de tipo esquizofrénico y afectivo de los
controles, al igual que el paladar "en forma de V ', la reduccion de las crestas palatinas,
alteraciones de la superficie de la oreja izquierda y la forma de el oido izquierdo y derecho.
Los pacientes con psicosis afectivas presentaban fisuras oculares en comparacion con los
sujetos control. Por lo que se concluy6 en este estudio que las AFM no eran especificos de
la esquizofrenia, lo que sugiri6 una via comun de desarrollo para las psicosis. La
distribucion topogréfica de este estudio en poblaciones de especies marinas, es sugestivo
de lo que ocurre durante la organogénesis en el primer trimestre del embarazo.
Seguramente estos defectos descritos en diversas de investigaciones recientes realizadas
por diversos autores, se relacionan con el desarrollo temprano del cerebro, ambiente

materno en la gestacion del feto.
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Actualmente las investigaciones que han sido realizadas que evaluaron las anomalias

fisicas menores y escalas que utilizaron son °:

Alexander et al. (1992) 11 pacientes con TBP Escala de Waldrop

Lohr and Flynn (1993) 33 pacientes con Escala de Waldrop
trastornos afectivos

Alexander et al. (1994) 8 pacientes con TBP Escala de Waldrop

Torrey et al. (1994) 8 pacientes con TBP Escala de Waldrop

Green et al. (1994) 26 pacientes con TBP Escala de Waldrop

modificada

McGrath et al. (1995) 31 con esquizoafectivo, 24 | Escala de Waldrop
TBP, 13 TDM modificada

Lohr et al. (1997) 11 pacientes con TDM Escala de Waldrop

Trixler et al. (2001) 30 TBP Escala de Méhes

Ivkovi¢ et al. (2003) 28 TDM Escala de Waldrop

Dean et al. (2007) 51 TBP, 44 depresién Escala abreviada de Lane
psicotica

Lloyd et al. (2008) 110 psicosis afectiva Escala abreviada de Lane

Aunque las variantes fenotipicas de los diversos grupos étnicos limitan la interpretaciéon de la
presencia de una u otra anomalia fisica menor, la mayoria han encontrado un predominio de

éstas en el area craneo facial, principalmente en orejas y boca® '" %%,

De acuerdo a la hipotesis del neurodesarrollo de la esquizofrenia, numerosos estudios
reportan mayor frecuencia de las AFM comparados con controles en la investigacion
realizada Buckley en 1998 y publicado en el 2007 8. Dentro de estos hallazgos, fue
plausible la posibilidad de que el neurodesarrollo podria ser una causa importante en los

desarrollos afectivos como el trastorno bipolar. 1% 3

En el estudio realizado por Dean en el 2006*° fue el estudio méas reciente respecto a AFM

gue reporta informacién en la prevalencia en anomalias en psicosis afectivas. En estos
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estudios los autores evaluaron las AFM con una version abreviada de la escala de Lane
(Lane et al., 1997) el cual contiene 62 mediciones cualitativas de cabeza y cara . En la
primera publicacion de las AFM entre pacientes con un primer episodio psicoético se reportd
60 pacientes (31 con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo y otros 29 con otras psicosis
y 43 controles por edad, género y grupo étnico. Como era lo esperado, el grupo control tuvo
menor significancia en AFM que los participantes con algun trastorno psiquiatrico con una
diferencia significativa del p=0.0001. Esta puntuacion apoy6 la mayor prevalencia de
anomalias fisicas menores en los controles. En el segundo andlisis del estudio se enfoco en
la posibilidad del efecto de la etnicidad en la prevalencia de las AFM entre pacientes con
psicosis organicas. Se reportd que los pacientes (total 245, de los cuales 51 presentaban
mania y 44 depresion con sintomas psicéticos) tuvo una mayor significancia en AFM
respecto a los 158 controles. También un dato importante, es que entre los casos, no se
encontraron diferencias significativas entre el diagndstico y el puntaje total de AFM, aunque
la media total para cada grupo con algun trastorno psiquiatrico se encontrd
significativamente mas alto que los controles cuando se evaluaron de manera separada.
También fue importante en publicaciones recientes el grupo reportado en pacientes con
psicosis (25% TBP | con sintomas de elevacién del animo severos y sintomas psicoticos,
22% TBP | recurrente, episodio reciente con sintomas psicoticos, 39% depresién unipolar
con sintomas psicoticos y 14% trastorno esquizoafectivo comparado con 158 controles. Se
encontraron diferencias respecto a la asimetria facial, infraorbitales en los pacientes con
psicosis afectivas respecto a los controles con una p=0.001 al igual que el paladar en forma
de “V” con una p=0.001, la disminucién de las crestas palatinas p=<0.002, la asimetria en
contornos del oido y respecto a la superficie en los pabellones auriculares. Ademas el grupo
de trastornos afectivos con psicosis presento fisuras bajas en los ojos en comparacion con
los controles (p = 0,001). Este estudio apoya que las AFM no son especificas de la
esquizofrenia, lo que sugiere un desarrollo comin en la via de las psicosis afectivas y los

trastornos del afecto. La distribucion topogréafica entre las AFM entre pacientes con psicosis
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afectivas, en este estudio se sugiere una posibilidad que estas perturbaciones del

neurodesarrollo ocurren en el primer trimestre de gestacion.

De acuerdo a Caballero en el 2007,” s6lo se habia realizado un estudio piloto en el cual a
través de la escala de Waldrop modificada de 10 items se evalu6 a 20 varones con
Esquizofrenia y un grupo control realizdndose evaluaciones antropométricas como: altura,
brazada y medidas de la linea media craneofaciales y del plano horizontal, obteniéndose
diferencias estadisticamente significativas en 5 anomalias fisicas menores respecto al grupo
control, y encontrdndose datos significativamente importante como el paladar mas alto en el

grupo control.”.
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En este estudio piloto *’se describi6 los rostros de la muestra mexicana en el cual tanto los

autores previamente citados consideran importante no descartar las variables étnicas.” %

Pais

AFM

Australia

Paladar mas corto

Orejas protruyentes

>2 remolinos

Base de craneo mas ancha

Bulgaria

Pelo fino y eléctrico
Epicanto

Paladar alto/ojival
Lengua geografica

E.U

Paladar alto/ojival
Circunferencia cefalica anormal

Francia

Asimetria facial

Paladar ojival

>2 remolinos

Orejas malformadas e implantacion baja
Clinodactilia del 5to dedo

Hungria

Lengua escrotal
Frenillos multiples
Hemangioma

Irlanda

Paladar alto
Lengua bifida
Orejas protruyentes
Surcos en paladar

Japon

Perimetro cefalico anormal
Epicanto

Hipertelorismo

Paladar alto

Lengua escrotal

Suecia

Epicanto

Sinofridia

Heterocromia iris
Paladar alto

Orejas malformadas
Sindactilia parcial en pie

México

>2 remolinos

Epicanto

Lébulos adherentes

Lengua con manchas rugosas
Clinodactilia 5to dedo

Anomalias Fisicas Menores reportados por diversos estudios alrededor del mundo con las caracteristicas antropométricamente

encontradas con mayor frecuencia

7,20
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Para la evaluacion de las AFM, la escala de Waldrop considerado un instrumento
accesible y no invasivo permitid identificar y determinar sindromes especificos de algunos
trastornos psiquiatricos como la Esquizofrenia o propios del afecto, presentando una utilidad
como detector de posibles marcador biolégico exdgeno, el cual en un futuro no muy lejano,
pueda ser un predictor para el diagndstico, pronéstico y profilactico para cada trastorno
psiquiatrico y de acuerdo a la poblacién en nuestro pais.

Sin embargo, diversos autores critican las desventajas que posee esta escala, al no hacer
distincion entre las malformaciones menores propiamente dichas (las cuales resultarian de
una alteracion del desarrollo durante la organogénesis) y las variantes morfogenéticas (que
aparecen después de la organogénesis y que desde el punto de vista del desarrollo son
idénticas a las variantes normales que se observan en los distintos grupos étnicos).*’

En contraparte, desde el punto de vista embriolégico se postula la teoria de los campos de
desarrollo, que implicaria que tras la organogénesis se establecen campos secundarios o
epimorficos de desarrollo, y asi los defectos que aparecieran localizados en una de estas
regiones se clasificarian como monotépicos (que afectan una estructura o una parte del
cuerpo), a diferencia de aquellos que surgieran mas temprano e indujeran defectos en la
blastogénesis y que afectarian diferentes partes del cuerpo y que reciben el nhombre de
defectos de campo politépicos (como los defectos de campo acrorrenal o cardiomélico).

Por lo que, no podemos hacer una relacién tajante entre el momento en que el agente
‘agresor’ o teratogénico de cualquier origen actua y la gravedad o levedad de su
presentacion, de manera que una malformacién menor podria haberse generado incluso en
la blastogénesis * “"*®Esto complica la interpretacion de la presencia de una u otra
anomalia, més al considerar la evaluacién de éstas puede ser bastante subjetiva (p. €j.
paladar alto, orejas suaves y plegables, pelo eléctrico, etc.) y que ademas se les ha dado un
valor de puntaje mas o menos arbitrario segun la intensidad con la que se presenten

algunas de ellas.
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Asi, las adaptaciones que se han hecho de la escala de Waldrop intentan corregir sus
limitaciones intentando conservar la consistencia interna, al evaluar otros puntos que no
incluyé Waldrop en su escala original y categorizandolos segtn su origen.® **

Diversos estudios?® 4 2425 47. 49

sugieren que las AFM son mas frecuentes en esquizofrenia,
ninguno ha sido tan detallado y con una muestra suficiente como para determinar si alguna
anomalia o regién en particular estd mas afectada, teniendo resultados diferentes en cada
muestra. Ademas de como se sabe dentro del neurodesarrollo, cada estructura se forma de

acuerdo a las semanas involucradas en la gestacion, permitiendo al existir estudios mas

detallados el tiempo exacto en el cual se pudiera realizar alguna intervencion oportuna.

Aunque las AFM no son especificas de la esquizofrenia, los resultados establecidos sobre
los hallazgos en relacién a este trastorno, se han podido replicar desde finales de los afios
sesenta hasta nuestros dias siendo mas frecuentes entre los individuos con este diagnéstico
que en controles sanos, encontrandose que no siempre se asocian con los sintomas u
otros marcadores de riesgo. Este panorama presenta tres directrices prometedoras de la
investigacion sobre las AFM, incluyendo: (1) probables endofenotipos y marcadores
biolégicos,* la investigacion de AFM especificas, cuantitativamente (especialmente en
determinadas estructuras craneofaciales) pueden mejorar la comprension del desarrollo
neuroldgico de diversos trastornos psiquiatricos y (3) estudios genéticos como objetivo
identificar los determinantes hereditarios y no hereditarios de AFM especificas, que pueden
brindar informacion sobre los origenes genéticos de diversos trastornos psiquiatricos y la
naturaleza de su asociacion.

Ademas, se han empleado tecnologias mas sofisticadas para determinar hallazgos que
permitan identificar elementos propios de estos trastornos como los microrays, que
permitieron observar la existencia de mutaciones espontaneas en pacientes con
esquizofrenia, haciendo posible que las AFM pudieran probar la utilidad en la identificacion

de los subtipos etiolégicos y/o las regiones de riesgo genético; involucradas en estos
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trastornos, para los cuales se estan iniciando a realizar trabajos de investigacion en la
poblacion mexicana. Queda por determinar si las AFM, se fijan a los marcadores presentes
durante toda la infancia y la adolescencia y antes del inicio de los prédromos y de la
psicosis existiendo la posibilidad tener utilidad en términos de estratificacion de riesgo para
los futuros esfuerzos en prevencién e intervencion oportuna y resolucion de estos
trastornos. En conjunto, los resultados de la investigacion sobre las AFM se han identificado
en algunos trastornos psiquiatricos representando un conjunto estable sistémico o fisico de
las manifestaciones de los procesos subyacentes del desarrollo neuroldgico que conducen

posiblemente como factor asociado a la enfermedades psiquiétricas.

En México, s6lo se ha realizado un estudio que evalu6 AFM y algunas medidas

antropométricas en pacientes con esquizofrenia.” %.

Aunque recientemente se estan
haciendo evaluaciones en pacientes con Esquizofrenia y familiares de primer grado para
encontrar la existencia de AFM en ambos grupos, compararlos y analizar si existe una
correlacion entre las AFM, los sujetos y los familiares inmediatos (de primer grado) que
pudieran orientar hacia un efecto independiente y genético que pudiera orientar respecto a
la heredabilidad y predisposicion como un factor a considerar para la etiologia de este
trastorno psiquiatrico. En el 2003 % reporté los preliminares de un estudio piloto con 20
pacientes varones con esquizofrenia, con un grupo control pareado. Se aplicé la escala de
Waldrop original. Ademas utiliz6 medidas antropométricas como estatura, brazada,
circunferencia cefélica y medidas de la linea media craneo-facial. (Nasion — subnasal, altura
del philtrum, altura de labios superior e inferior) y del plano horizontal (ancho de boca y
nariz, distancia interpupilar y de cada uno de los cantos). Encontr6 como significativos 5
parametros: =2 remolinos, epicanto, lI6bulos adherentes, lengua geogréfica y clinodactilia del
5° dedo. El paladar arqueado (alto) fue mas prevalente en el grupo control. Fueron

significativas también 8 variables cuantitativas: Brazada, circunferencia cefélica, distancia

interpupilar, distancia entre cantos internos, distancia entre cantos externos, ancho nasal,
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altura del labio inferior, distancia del queilion al mentén. Hace notar que las caras de la
muestra mexicana son mas anchas y menos altas, y mas frecuencia de paladar alto en el
grupo control. Da importancia a las medidas de la zona media de la cara por su relacion con
la fosa craneal media y su influencia sobre el desarrollo de la porcién anterior del I16bulo
temporal.

Mientras que ’

cuyo objetivo fue buscar las AFM en pacientes con el diagnéstico de
Esquizofrenia, en 45 pacientes del estado de Villahermosa de la Republica Mexicana,
reportd una mayor incidencia de anomalias fisicas menores, y éstas estan situadas sobre
todo en areas del craneo, nariz, boca y orejas. Las AFM que se presentan con mas
frecuencia y de manera significativamente diferente que en el grupo control son el paladar
ojival, el puente nasal prominente, la lengua escrotal y la lengua con manchas suaves y
rugosas. Las personas del grupo control presentan mas frecuentemente telecanto y
braquidactilia en miembros superiores que el grupo de enfermos.

La anomalias que, por su frecuencia en ambos grupos, podemos considerar variantes
fenotipicas regionales, son el paladar alto, la sindactilia del 2° y 3er artejos, la amplitud de
distancia entre el ler y 2° artejos, el labio superior delgado (<4mm), el tubérculo (pico) de
Darwin y los nevos andmalos. No existe evidencia de un peor ajuste pre morbido ni un peor
funcionamiento global medido por la edad de inicio de la enfermedad, la edad en la primera
hospitalizacién ni el tiempo total de hospitalizacién, pero parece haber una correlacién entre
la presencia de 5 0 mas anomalias y un mayor nimero de hospitalizaciones. EI grupo de
personas con esquizofrenia tiene un nivel socioeconémico mas bajo y una mayor proporcién
de personas sin pareja y desempleadas que el grupo control.

A partir del punto de corte de 5 AFM, se comienza a distinguir un grupo de personas con
esquizofrenia que presentan un mayor numero de hospitalizaciones, con distancias

intercantales externas mayores, con perimetros cefalicos menores y un mayor puntaje en la
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escala de PANSS a expensas de sintomas negativos y generales, y que las anomalias que
presentan se encuentran sobre todo en la cabeza (craneo, nariz, boca y orejas).

Esta revision®® sintetiza determinadas areas de los resultados de la investigacién sobre las
AFM, en la cual no se ha definido o acordado un estandar de cuales son las anomalias
fisicas menores debido a las variantes existentes fenotipicamente para cada poblacion, sin
embargo puede tener un valor al emplear instrumentos en los que se han replicado
resultados similares al haber sido utilizada por diversos autores y en diversas poblaciones lo
que ha permitido el r esclarecimiento de la fisiopatologia especifica de estos trastornos
psiquiéatricos. *® %,

Estudios han mostrado una cantidad mayor de AFM en grupos de personas con algin
trastorno psiquiatrico como esquizofrenia® *° autismo e hiperactividad y entre individuos con
conductas agresivas. Se observé que los adolescentes masculinos presentaron anomalias
especialmente en la morfologia de la boca, donde se encontré la existencia del riesgo para
conductas delictivas violentas. Estudios previos sobre AFM de diferentes regiones
anatomicas fueron examinadas mostraron que estas anomalias eran mas frecuentes en
nifios con psicosis y adultos con esquizofrenia * ?®, Existen Anomalias fisicas menores de la
boca han sido encontrados en individuos con padecimientos neuroldgicos y pueden
asociarse a mal funcionamiento del Sistema Nervioso Central e incrementar la conducta
violenta. Sin embargo, se han encontrado que trastornos como la hiperactividad, la
epilepsia, de la comunicacion también presentan anomalias fisicas menores®. El desarrollo
del Sistema Nervioso Central cada érgano en formacion tienen un periodo critico de
vulnerabilidad, por ejemplo, las anomalias del paladar durante la novena semana de
gestacion y las anomalias en manos en la octava semana. *.

La existencia de un tipo de esquizofrenia clinicamente reconocible y para el que se cuenta
con una hipdtesis etiopatogénica es un asunto aun en discusidn que amerita mayores
esfuerzos en su investigacién y que nos puede ayudar eventualmente a replantear el

concepto mismo de estos tres trastornos psiquiatricos.
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Es por eso la importancia de la realizacion de esta investigacion, cuyo objetivo es evaluar a
través de la escala de Waldrop tres trastornos psiquiatricos diferentes como lo es la

esquizofrenia, depresion y el trastorno bipolar en poblacion de nuestro pais.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales es la frecuencia de anomalias fisicas menores en una poblacion de pacientes
mexicanos con el diagnostico de Trastorno Bipolar tipo | , Trastorno Depresivo Mayor 6

Esquizofrenia en comparacion con una poblacién control?

IV. JUSTIFICACION

El presente estudio tuvo como objetivo encontrar los fenotipos fisicos que se repitieran en
pacientes con diagndstico de Esquizofrenia, Trastorno Bipolar tipo | y Trastorno Depresivo
Mayor.La importancia de este proyecto radico en el hecho de que no existen estudios en
poblacion mexicana donde se evalle las Alteraciones Fisicas Menores en pacientes con los

diagndsticos previamente mencionados comparandose con sujetos control.

En la actualidad sabemos que existe la evidencia entre alteraciones es el neurodesarrollo
durante la gestacion como una probable génesis de el Trastorno Bipolar, Trastorno
Depresivo Mayor y Esquizofrenia. Ya existen estudios en los que se pone de manifiesto una
mayor incidencia de AFM y su relacion con estos trastornos psiquiatricos. Era conveniente
replicar estos estudios en poblaciones especificas, entre ellas México. Fue necesario
investigar si existen procesos del neurodesarrollo que estén relacionados con estos
padecimientos mentales, y su posible utilizacibn como marcadores bioldgicos especificos de

cada padecimiento.

V. HIPOTESIS

ExistirdA una mayor frecuencia de Anomalias Fisicas Menores en los pacientes con

diagndstico de esquizofrenia, trastorno bipolar y depresion comparados con el grupo control.
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VI. OBJETIVOS GENERALES

Fuer evaluar y comparar la frecuencia de Anomalias Fisicas Menores (AFM) entre los
grupos de pacientes con diagnéstico de esquizofrenia, trastorno bipolar tipo | y trastorno

depresivo mayor y el grupo control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Se identificd6 cuales AFM se presentaban con mayor frecuencia en cada grupo de

estudio.

e Se determind la existencia de diferencias entre el nimero de AFM por regiones

corporales y los grupos de estudio.

VIl. MATERIAL Y METODO

De acuerdo a los criterios definidos por Feinstein fue un estudio descriptivo, comparativo y

transversal.

Poblacién

Participaron pacientes hombres y mujeres de la consulta externa del Instituto Nacional de
Psiquiatria (INPRF) con el diagnostico de esquizofrenia, trastorno bipolar | y trastorno

depresivo mayor.

Se incluyé una muestra de 50 pacientes para cada patologia, asi como 50 sujetos control,
pareados por sexo, edad y escolaridad, los cuales fueron invitados a participar por medio de

anuncios hacia la poblacion general.
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Criterios de inclusion

Grupo con Trastorno Depresivo

Grupo de pacientes con trastorno

Grupo de pacientes con diagndstico

Mayor (TDM).

bipolar_tipo | episodio_mas reciente

de esquizofrenia paranoide (EP).

depresivo (TBP).

1. Sujetos hombres o mujeres
entre 18 y 40 afios.

2. Diagnostico de trastorno
depresivo mayor de
acuerdo a los criterios del
DSM-IV TR.

3. Que el Ultimo episodio se
remision por un periodo de
minimo 3 meses y maximo
de 9 meses.

4. Sujetos con un puntaje < 7
en la escala Hamilton para
depresion al momento de
evaluacion.

5. Sujetos con un puntaje
escala de Young para
mania < 9 puntos al
momento de la evaluacion

6. Pacientes que acepten
participar en forma
voluntaria y firmen el
consentimiento informado.

1. Sujetos hombres o mujeres
entre 18 y 40 afios.

2. Diagnostico de Trastorno
Bipolar | de acuerdo a los
criterios del DSM-IV TR.

3. Que el Ultimo episodio se
remision por un periodo de
minimo 3 meses y maximo
de 9 meses.

4. Sujetos con un puntaje < 7
en la escala Hamilton para
depresion al momento de
evaluacion.

5. Sujetos con un puntaje
escala de Young para
mania < 9 puntos al
momento de la evaluacion.

6. Pacientes que acepten
participar en forma
voluntaria y firmen el
consentimiento informado.

1. Sujetos hombres o mujeres
entre 18 y 40 afios.

2. Diagnostico de
esquizofrenia de acuerdo a
los criterios del DSM-IV
TR.

3. Escala PANSS con puntaje
< 2 en todos los items, sin
evidencia de haber
cursado con mayor puntaje
en los dltimos 3 meses y
por un periodo maximo de
9 meses.

4. Sujetos con un puntaje
escala de Young para
mania < 9 puntos al
momento de la evaluacion.

5. Pacientes que acepten
participar en forma
voluntaria y firmen el
consentimiento informado.

Grupo de sujetos control

1. Sujetos hombres o mujeres entre 18 y 40 afios.

2. Sujetos que no presentaron trastorno neuroldgico.

3. Se realizd la prueba Mini International Neuropsychiatric Interview (M.1.N.l) adaptada

a poblacion latinoamericana para descartar la presencia de algun trastorno

psiquiatrico.

4. Sujetos que no hubieran recibido tratamiento psiquiatrico




5. Sujetos que hubieran aceptado a participar en forma voluntaria y hubiesen firmado

el consentimiento informado.

Criterios de exclusién de los grupos

1. Pacientes con retraso mental
2. Que hubieran haber sido sometidos a algun tipo de procedimiento
quirdrgico o accidente que involucre la regién craneo facial.

3. Dificultad para comunicarse y cooperar.

Criterios de eliminacion de los participantes:

1. Haber presentado una caracteristica enunciada en criterios de exclusion durante el
periodo de estudio.
2. No hubiesen acudido a las evaluaciones

3. Hubieran retirado el consentimiento informado

METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

PROCEDIMIENTO
Se realiz6é el reclutamiento en el Instituto Nacional de Psiquiatria "Ramén de la Fuente
Mufiiz " en la Clinica de Trastornos del Afecto y en el area de consulta externa que hubiesen

sido posibles candidatos de acuerdo a los criterios de inclusién previamente sefialados.

El diagndstico de depresion, trastorno bipolar tipo | y esquizofrenia, se les aplicé de acuerdo

a los criterios de la prueba Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l) adaptada a
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poblacion latinoamericana. Los investigadores clinicos tuvieron acceso a los datos del
expediente clinico del Instituto Nacional de Psiquiatria de cada paciente. El grupo control se
recluté mediante anuncios en la comunidad y fueron evaluados en el Instituto Nacional de
Psiquiatria donde al igual se aplico la entrevista previamente sefialada donde se excluia la

presencia de algun diagndstico psiquiatrico.

Se les explicé a los paricipantes minuciosamente el objetivo de esta investigacion y  si
aceptaba voluntariamente participar, firmaba el consentimiento informado para la evaluacion
de las AFM en un periodo no mayor a 7 dias de la evaluacién inicial. La segunda evaluacion
estuvo a cargo del resto de los integrantes del proyecto sensorial, del cual forma parte este
trabajo de investigacién. Se recabd informacion demografica, se aplicaron escalas
clinimétricas: Hamilton, PANSS y Calgary para verificar que el participante cumplia con los
criterios para esta investigacion. Se firmé consentimiento informado, y se realizé la
evaluaciébn de anomalias fisicas menores (AFM) utilizando el Inventario de la escala de

Waldrop.

Posteriormente, se compararon los resultados obtenidos para anomalias fisicas menores en
el total de la muestra entre grupos, asi como por region del cuerpo y por Ultimo se

identificaron los items que presentaron una mayor frecuencia entre los participantes.

Validez y confiabilidad de instrumento a utilizar

Se aplico a los 4 grupos participantes: control vs casos (esquizofrenia, trastorno bipolar tipo
| y trastorno depresivo mayor) el Inventario de la Escala de Waldrop, el cual fue utilizado en

estudio previo’ en la poblacién mexicana.

Inventario de Anomalias Fisicas Menores
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Se utilizé este instrumento, el cual contiene los 17 items de la escala de Waldrop 18 asi
como pardmetros adicionales’; que permitieron discriminar, desglosar y apreciar
detalladamente las variables contenidas en la version original como se ha realizado por

diversos autores alrededor del mundo.?? 8 22 46.51

La evaluacion de AFM a través de la escala de Waldrop han sido consideradas por diversos
autores como un instrumento confiable y con buena consistencia interna (alfa de Cronbach =
0.47) en la mayoria de sus estudios, sin embargo existen caracteristicas que limitan su
utilidad e interpretacidn de los resultados. A pesar de estas diferencias en las puntuaciones
de AFM entre diversos estudios, la fiabilidad entre evaluadores son en general entre 0,75y
0,90. En estudios recientes, se han utilizado instrumentos modificados o bien instrumentos
desarrollados ex profeso, dada la inespecificidad y variantes fenotipicas normales, que
difieren en cada grupo étnico. En esta ocasion se utilizé el inventario con el que estudios
previos ya han reportado resultados en pacientes mexicanos.” ?° Con esto, se evit6 no hacer
distincion entre las malformaciones menores propiamente dichas (las cuales resultan de una
alteracion del desarrollo durante la organogénesis) y las variantes morfogenéticas (que
desde el punto de vista del desarrollo son idénticas a las variables normales que se
observan en los distintos grupos étnicos). Este inventario consta de 92 malformaciones
fisicas menores, clasificadas por regién corporal y que son verificables por la exploracion
clinica simple, ademas de 13 variables antropométricas (que se utilizaron en el estudio de
Elizarras), de las cuales 4 corresponden a la linea media craneo facial, 6 a medidas craneo
faciales en el plano horizontal y 2 generales de altura y brazada. En la evaluacion sélo se
les marco a cada una de las anomalias fisicas como presentes o ausentes. El resto de
medidas antropométricas como perimetro cefalico se midié con una cinta métrica flexible. La
presencia o ausencia de anomalias se defini6 segun los criterios establecidos en las

definiciones de variables operativas. (Anexo 3).
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Consideraciones éticas.

Se mantuvieron las condiciones éticas establecidas por el proyecto neurosensorial:

La confidencialidad de los sujetos participantes se conservé durante el estudio por los
investigadores participantes. El riesgo fue menor al minimo de acuerdo a las
especificaciones del comité de ética e investigacion del Instituto Nacional de Psiquiatria. (ver

anexo 4).

ANALISIS ESTADISTICO

La informacién fue codificada y capturada en hojas de célculo del programa Excel de
Microsoft©. A partir de las tablas del Excel se utilizaron los programas estadisticos. Para el
analisis de los resultados obtenidos se utilizé el paquete estadistico basico incluido en el

software SPSS version 20.

Se obtuvieron frecuencias y porcentajes para las variables demogréficas si eran datos
categoricos y promedios y desviacion estandard (DE) para los datos dimensionales de los

cuatro grupos de estudio.

Se utiliz6 ANOVA para comparar las medias del nimero de AFM entre los grupos. y la
prueba de Scheffe para las comparaciones multiples entre los mismos, definiendo como un

valor estadistico significativo una p =<0.05.

De manera simultanea se comparé la frecuencia de aparicion de AFM entre los grupos
empleando la prueba de Chi2 definiendo como un valor estadistico significativo una p
=<0.05. En este caso y con el objeto de establecer una comparacion mas estricta , se
agrupo a aquellos sujetos que tuvieron 0 - 1 AFM , y se contrastaron contra aquellos que

tuvieron 2 o méas AFM.
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RESULTADOS

De los 186 pacientes incluidos, 102 (54.8%) fueron mujeres y 84 hombres (45.2%) El
estado civil de la muestra se distribuy6 de la siguiente manera: soltero 142 (76.3%), casado
39 (21%), viudo 1 (0.5%), divorciado /unién libre 4 (2.2%). Para la variable ocupacion el
28.7 % de los participantes eran empleados; sin embargo difieren de acuerdo a cada

trastorno psiquiatrico. (Tablas 1-3).

La Tabla 1. Muestra el nUmero de sujetos por grupo de estudio y total (en porcentaje) para
cada una de las variables demogréficas

variable control EP TBP TDM Total*
Edad 18-19 3 1 0 1 5(2.7)
20-30 39 16 13 19 87(47.7)
31-40 9 33 16 36 94(49.6)
Genero H 22 33 19 10 84(45.2)
M 29 17 37 19 102(54.8)
Edo. civil Casado/u.libre 5 6 10 18 39(20.9)
Soltero 45 43 17 37 142(76.3)
Viudo 0 0 1 0 1(.53)
Divorciado/separado 1 1 1 1 4(2.1)
Escolaridad <5afios 1 0 1 2 4(2.1)
Primaria 0 4 3 2 9(4.8)
Secundaria 1 19 2 6 28(15.1)
media superior 7 17 8 16 48(25.8)
Superior 38 5 9 22 74(39.8)
>19 anos 3 0 5 4 12(6.4)
académicos
No contesto 1 5 1 4 11(5.9)
Ocupacion Desempleado 3 7 3 4 17(9.6)
Hogar 2 14 6 9 31(17.4)
Estudiante 28 5 8 6 47(26.4)
Empleado 6 12 6 27 51(28.7)
Profesionista 12 2 3 7 24(13.5)
subempleado 0 1 0 0 1(.53)
No contesto 0 6 0 1 7(3.9)

*Los datos muestran el nimero total de sujetos (% del total) para cada categoria
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La Tabla 2. Muestra las medidas de tendencia central ( Media y Desviacidén estdndar) para

las variables demograficas edad y escolaridad

Grupo Edad en afos Escolaridad

Media 25.6 14.1
control

Desuv. tip. 5.36 31

Media 324 9.4
EP

Desuv. tip. 5.8 3.9

Media 31.7 12.7
TBP

Desv. tip. 6.8 4.8

Media 32 11.9
TDM

Desv. tip. 6.2 4.7

Media 30.3 12.0
Total N 186 186

Desv. tip. 6.632 4.508

La Tabla 3. Muestra las medidas la distribucion del nimero de sujetos por género y grupo de estudio,
en donde se observa que el grupo de esquizofrenia fue constituido con una proporcién mayor de

hombres (66%) respecto a las mujeres.

Trastorno psiquiatrico Total
control EP TBP TDM control
Género | Masculino 22 33 10 19 84
Femenino 29 17 19 37 102
Total 51 50 29 56 186

Por otra parte, se observd una desigual distribucion de las frecuencias entre cada uno de
los grupos tanto para el caso de la variable ocupacién como para la variable estado civil.

(datos no mostrados).

42



Asi mismo, se determind la distribucién por género de las AFM, observandose una mayor
proporcion de estas en el grupo de hombres, independientemente de que si estas se
agruparan como ausencia total vs presencia de al menos una (hombres 32% / 68%, mujeres
57%/43%) 6 comparando las categorias 0-1 AFM vs >=2 AFM (hombres 51% / 49%,
mujeres 78%/22%). Chi 2= 10.37 GL=1; p < 0.0013. Como se observa en la gréfica 1 se
presenta la proporcion de las AFM en pacientes del grupo de Esquizofrenia respecto a la

variable género.

Grafica 1. AFM presentes en la variable
género del grupo de Esquizofrenia
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Posteriormente, se obtuvo el nimero de AFM presentes en los sujetos participantes, y se

observo que el 68.6% del grupo control, 58.6% del grupo TBP, el 55.3% de TDM y el 4% del

grupo EP no presentaron AFM. (Ver Tabla 4) la cual muestra el nimero de sujetos para

cada uno de los grupos que presentaron una cantidad determinada de anomalias fisicas

menores.

Tabla 4.

Los datos muestran el nimero de sujetos (% del total) para cada casilla.

AMF| CONTROL EP TBP TDM p;gitg:]?ees
0l 35(e8.6) 24)| 17(86)| 31(55.3)| 85 (45.6)
1 16(3L3) 6 (12) 413.7)|  11(19.6) 37 19.8)
2 0 7 (14) 4(13.7) 9(16)| 20(10.7)
3 0 6 (12) 2 (6.89) 3(5.35)|  11(5.91)
4 0 16 (32) 1(3.44) 2(357)| 19 (10.2)
5 0 7 (14) 1 (3.44) 0 8 (4.30)
6 0 4(8) 0 0 4 (2.15)
! 0 1(2) 0 0 1(53)
8 0 1(2) 0 0 1(53)
Total 51 50 29 56 186
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Al comparar el promedio del nimero de AFM presentes en cada grupo, se observé que el

grupo EP present6 un namero significativamente mayor de AFM comparado con los otros

tres grupos. No se observaron diferencias entre los otros grupos de estudio. (Ver grafica 2).

Grafica 2. Comparacion del nimero de AFM por grupo de estudio
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VPA#AFM: Valor Promedio de el nimero de AFM por grupo

El grupo de EP al comparar las AFM presentes con los otros tres grupos mostré un niamero

significativamente mayor el cual se sefiala con un asterisco en la parte superior.
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Posteriormente, el valor promedio del nimero de AFM por grupo (VP#AMF/grupo) por cada

uno de las 8 regiones del cuerpo incluidas en el inventario de Waldrop, se observé que las

mayoria de las AFM se localizaron en la region de cabeza, piel abdomen y extremidades

superiores. Al realizar el analisis estadistico para estas regiones mostré una diferencia

significativa Gnicamente para la regién de la cabeza. (Ver gréfica 3)

arafica 3. AFM de acuerdo a cada region del cuerpo
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VPA#AFM/grupo: Valor promedio del nimero de AFM por grupo
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Para conocer la distribucion de AFM entre los grupos se realizaron dos tablas de

contingencia. En el primer caso (tabla 5) se mostraron los datos divididos por categorias

establecidas entre en aquellos que no mostraron ninguna anomalia vs. aquellos que

presentaron al menos una AFM. Se observé una diferencia entre grupos ( Chi 2= 49.9 GL=

3 ; p <0.0001). Las Tablas de contingencias 2 y 3 muestra la distribucion de frecuencias de

AFM entre grupos.

Tabla 2. Distribucidn de frecuencias de AFM en grupos estudiados

AFM Controles EP TBP TDM TOTAL
0-1 51 8 21 52 122
>2 0 42 8 14 64

51 50 29 56 N=186

Esta diferencia estadistica se mantuvo aun cuando se agruparan las anomalias de una

forma mas estricta (Tabla 3), es decir agrupando las categorias de aquellos sujetos con 0-1

vs. aquellos que presentaron 2 o mas AFM (Chi 2=84 GL = 3, P = 0.0001).

Tabla 3. AFM en grupos estudiados agrupados de 0-1 vs >2 AFM

AFM Controles EP TBP TDM TOTAL
0 35 2 17 31 122
>1 16 48 12 25 64
51 50 29 56 N=186
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Posteriormente se aplicé la misma prueba de Chi2 respecto a las AFM para cada region del
cuerpo incluido en el inventario de Waldrop. Hubo una expresién fenotipica de AFM en la
region de cabeza en el grupo de sujetos con diagnéstico de esquizofrenia respecto a los
otros grupos. No hubo diferencia alguna para ninguna otra de las regiones. Esta diferencia
estadistica se observd aun cuando se agruparon las anomalias de una forma mas estricta ;
es decir comparando la categoria de sujetos con 0-1 vs. aquellos que presentaron 2 o mas

AFM en la region de cabeza ( Chi2= 97.7 GL=3; p <0.0001). (Ver Gréfica 4).

Graficad. AFM en region cabeza
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Para el andlisis de cada anomalia fisica menor de la region de cabeza incluida en el
inventario de Waldrop en la cual se agruparon los rubros de: craneo, pelo, ojos, nariz, boca,
orejas, la cual se incluy6 en la regién del cuerpo como crdneo siendo estas que fueron

particularmente abundantes en el grupo de pacientes con diagnostico de Esquizofrenia. (Ver

grafica 5)
Grafica 5. AFM en regién cabeza para cada grupo
Grafica 5.Porcentaje de anomalia especifica en la
region cabeza para cada uno de los grupos de
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo de investigacion fue evaluar y comparar la existencia de
Anomalias Fisicas Menores en pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente Mufiiz con diagnéstico de Esquizofrenia Paranoide, Trastorno Bipolar 6 Trastorno

Depresivo Mayor.

Si bien la presencia de AMF estuvo presente en todos los grupos de pacientes, nuestros
resultados mostraron claramente una mayor prevalencia de estos en el grupo de sujetos con

diagndstico de Esquizofrenia, las cuales se localizaron principalmente en la regién cabeza.

Esta observacion es similar a lo que se ha reportado en estos estudios hecho principalmente

8, 21, 45

en poblaciones caucasicas y en los estudios previamente realizados en nuestro pais "

%0 Sin embargo, autores como Gourion o Mehes 3% *°

critican la Escala de Waldrop al
considerarla poco especifica respecto a la evaluacion de AFM, mientras que otros autores
como Ismail® han seleccionado otros items para especificar la evaluacion de AFM en

regiones del cuerpo como se realizd en este trabajo de investigacion.

Esto apoya la sugerencia y la hipétesis propuesta para este estudio de que las AMF
representen un marcador fenotipico de alteraciones durante el neurodesarrollo temprano, lo
cual se ha es una de las hipoétesis existentes y consistentes respecto a la etiologia de la

esquizofrenia como en estudios previos se habian observado * "3+ %

Los resultados obtenidos muestran claramente la distincidon entre los tres grupos de caso
establecidos para los trastornos psiquiatricos objetivos de esta investigacion respecto a los
controles, sobretodo en los pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia Paranoide, al
compararlo con los grupos de Trastorno Depresivo Mayor, el grupo de Trastorno Bipolar y el
grupo control, localizandose un promedio de presentar por lo menos la existencia de 4 AFM
predominantemente en la region de cabeza teniendo que ver con el neurodesarrollo de

acuerdo a algunos autores® %%,
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De acuerdo a lo anterior, no se descarta la posibilidad de que , las anomalias Fisicas
Menores pudieran ser posibles marcadores e indicadores de la existencia de alguna
alteracion en el neurodesarrollo durante la gestacion del individuo con diagnéstico de este
trastorno psiquiatrico y aceptando la hipétesis existente® *" 3% %8 5253 donde se que trata de
explicar que al existir una alteracion en la génesis del Sistema Nervioso Central pudiera
predisponer o asociarse a las manifestaciones clinicas o sintométicas de este padecimiento
psiquiatrico como lo son alucinaciones o ideas delirantes, Unicamente mencionando algunos

los cuales integran el diagnéstico como es el caso de la Esquizofrenia.

Sin quitarle la importancia de las variables demograficas evaluadas, como se presentd en
los resultados, cuando comparamos la existencia de las AFM en pacientes con
Esquizofrenia con el género, y a pesar de que la proporcién entre géneros no era equitativa
y predominaban los hombres respecto a las mujeres, y para el cual esperabamos que la
distribucion de esta variable fuera uniforme, es decir que no existia alguna diferencia, pero al
agruparlas pareciera que las mujeres presentaban la posibilidad de presentar una mayor
cantidad de AFM respecto a los hombres, si embargo, al agruparlos nuevamente respecto a
los que tenian mas de 2 AFM, se demostré que no existia alguna diferencia, ademas de que
podria brindar informacion mas certera el hecho de que hubiera sido nuestra muestra

equitativa, es decir la misma cantidad de hombres y mujeres que participaran.

Para trastornos del afecto como lo es el Trastorno Depresivo Mayor y el Trastorno Bipolar lo

33,45 son minimas a

evaluado hasta el momento por diversos autores como Trixler o Gourion,
nulas las AFM encontradas en los evaluados, y las encontradas podrian ser parte de rasgos
étnicos para la poblacibn examinada, o seria pertinente la evaluacion posiblemente de
parametros antropométricos ademas de la escala de Waldrop, para una busqueda y
observacion mas especifica, ya que por lo observado en este trabajo, en este tipo de
patologias juega un papel importante como inicio de las mismas los antecedentes familiares

y el ambiente.
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En lo que corresponde a los dos trastornos afectivos evaluados en este trabajo y en el de

otros autores % %°

, ho se ha podido definir la existencia de cierto patrén caracteristico para
estas entidades como se tiene conocimiento hasta el momento para Esquizofrenia y
seguramente seria necesario realizar medidas antropométricas o alguna otra evolucion de
anomalias fisicas menores como lo es la de Waldrop para seguir evaluando estos dos

trastornos psiquiatricos minuciosamente y poder establecer y definir la existencia de alguna

alteracion en el neurodesarrollo.
Limitaciones

1) Este estudio fue realizado mediante la aplicacién de la escala de Waldrop modificada la
cual ha sido la base de la mayoria de los estudios publicados respecto al tema. Este
instrumento desarrollado originalmente para pero su sistematizacion con fines de
investigacion se da hasta que Waldrop utiliza, en 1968, una escala ponderada de 18 items
que aplica en nifilos preescolares con trastornos de conducta, evidenciando una mayor
frecuencia en esta poblacién (62). Se han realizado desde entonces diversas mediciones en
grupos poblacionales especificos, y se han encontrado correlaciones positivas en pacientes
con diferentes trastornos, como déficit de atencion (62), retraso mental, autismo y conducta
violenta en la adolescencia, **ademas de la esquizofrenia (2, 3, 10, 13, 19, 22, 26), la cual
es en realidad una lista de chequeo (check-list) de la presencia o ausencia de caracteristicas

fenotipicas que se consideran AFM. Como se ha discutido por otros autores ’ 14 2021 23:24.53

2) una de las limitaciones de la escala de Waldrop, de la cual se deriva el instrumento
utilizado para esta investigacion, es quel) no considera variaciones cuantitativas,2) solo
incluye aquellas alteraciones ya definidas en la escala lo cual impide hacer una evaluacién
de algunas otras variaciones que pueden llegar a presentarse en grupos especificos : por
ejemplo en nuestro caso durante la evaluacion de las AFM en los participantes de este
estudio de investigacion, observamos que algunos sujetos el grupo de TBP se presentaron

una distancia interdigital del pulgar de aproximadamente 1cm, caracteristica que no esta
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incluida en la escala de Waldrop, o en alguna de las versiones modificadas de este
instrumento, lo que podria en investigaciones futuras ser un elemento especifico para
evaluaciéon de la misma y en este trastorno psiquiatrico en el que los estudios previos han
demostrado la NO existencia o la minima respecto a AFM, y en el que no podemos
establecer con certeza la ausencia de las mismas. ES por eso que a pesar que diversos
autores critican la subjetividad con la cual la escala de Waldrop podria ser tomada, también
habria que reconocer que es una referencia para la evaluacion de las mismas y reportar
aguellas observaciones que aunque no se encuentren hasta el momento descritas,
permitirian la evaluacion mas detalladamente de ciertas regiones del cuerpo, que no les
brindamos la importancia necesaria, pero que posiblemente puedan utilizarse como
indicadores fenotipicos y considerarse su contribucion como factor de riesgo para la

presentacion de algun trastorno psiquiatrico como los evaluados en este trabajo.

3 Seria interesante el realizar esta evaluacion de AFM en un tamafio de la muestra mayor

proporcionandonos un resultado con un grado de certeza mayor.

4) Ademas aunque la apreciacion de las AFM, pretende ser objetiva, en ocasiones un
caracter tremendamente subijetivo, por lo que la consistencia interna vy fiabilidad de cualquier
evaluador siempre sera cuestionable. Esta limitacion disminuiria si se hicieran valoraciones

independientes con 2 0 mas evaluadores.

CONCLUSION

Se confirmo la hipétesis de este trabajo, respecto a la existencia de AFM en el grupo de
Esquizofrenia presentandose de manera significativa estas anomalias en la region de la
cabeza y apoyando la probable relacion como un marcador fenotipico respecto alguna
alteracion en el neurodesarrollo que pudiera explicar el origen de este trastorno psiquiatrico,

a un diagndstico oportuno, a una prevencién temprana, a un manejo integral que pueda re
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insertar al individuo que tiene un trastorno psiquiatrico a la sociedad y poder llevar una
calidad de vida aceptable. En futuras investigaciones de caracteristicas similares a esta,
podran abrir nuevos objetivos o variables a evaluar como lo son los antecedentes familiares,
problemas durante la gestacion que pudieran explicar la etiologia de la alteracion en el
neurodesarrollo en el cual pudiera desencadenar la existencia de algun trastorno mental y el
cual actualmente estd siendo objeto de investigaciones en la actualidad por las

caracteristicas propias de la enfermedad mental.

COMENTARIOS

Estas AMF si bien fueron evaluados de manera individual seria interesante realizarlos en
familiares por lo menos de ler grado para conocer la asociacion en caso de presentarse
estas o la existencia de la heredabilidad lo que proporcionara mayor informacién respecto a

la etiologia de estas enfermedades.
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Anexo 1

Anexos: Definiciones operativas de las variables a medir. Malformaciones menores
(propiamente dichas)

CABEZA

Craneo

e Frente plana.- La prominencia ésea frontal no guarda una curvatura notable, sino que tiende
a mantenerse llana.

e Braquicefalia clinica.- El occipucio esta sensiblemente plano, con acortamiento del eje
anteroposterior del craneo.

e Trigonocefalia.- Se observa deformidad del craneo con una proyeccién anterior de la frente
gue le da un aspecto triangular en un imaginario corte coronal.

e Ffrente prominente.- La frente sobresale por delante del puente nasal sin suponer una
deformidad en la forma del craneo (como en la trigonocefalia).

e Occipucio prominente.- Borde éseo a nivel del occipucio que sobresale en la palpacién.

e Remolino doble.- Presencia de 2 6 mas remolinos en craneo.

e Cabello fino y eléctrico.- Cabello delgado, quebradizo, que se peina con gran dificultad y
tiende a erizarse.

e Asimetria facial.- Se observa una marcada diferencia en la forma de la hemicara respecto a la
otra, o del tamanio.

e (Coloboma.- Pérdida de continuidad en un sector circular del iris.
e Manchas de Brushfield.- Manchas blanquecinas en el iris.
e Hipocanto.- La distancia entre los cantos internos es menor del 90% del promedio del ancho
de los ojos.
Nariz

Philtrum plano.- No se distinguen bordes entre nariz y el labio superior.

Boca

e Uvula bifida.- La Gvula muestra una hendidura notable que la divide en 2 porciones.

e Paladar ojival.- El paladar duro es alto y notablemente céncavo, formando un angulo agudo
en el apice.

e lengua escrotal.- Presenta fisuras laterales marcadas que se acentlan al doblarla sobre la
base.

e Fosetas labiales.- Hundimientos sobre la mucosa labial que pueden o no producir secrecién.

e Frenillos multiples.- Mas de un pliegue de tegumento en la unién buco-labial y/o en la union
de la lengua con su base.

e Lengua con manchas suaves y rugosas.- Presencia de papilas hipertrofiadas, que dan aspecto
rugoso e irregular a la superficie de la lengua.

Orejas

e "Entaza".- Pabelldn auricular con escasos pliegues y notablemente cdncavo.
e Doble antihélix.- Pliegue marcado sobre el canto externo del pabellén auricular.
e Pliegue del I6bulo auricular.- Surco a lo largo del I6bulo de la oreja.
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e Falta del Iobulo auricular.- Oreja incompleta por ausencia total del I6bulo.

e Fosetas preauriculares.- Uno o mas hundimientos puntiformes en posicidn rostral respecto al
pabelldn auricular.

e Apéndices preauriculares.- Una o mas excrecencias cutdneas en posicidn rostral respecto al
pabellén auricular.

e Forma 'primitiva'.- Oreja casi plana, con hélix de un solo pliegue y trago corto.

e Implantacion baja.- El borde superior del pabellén auricular se encuentra por debajo de la
linea horizontal que pasa por el canto externo del ojo ipsilateral.

e Orejas malformadas.- Los pabellones auriculares presentan, de manera indefinida, la falta de

alguno de sus elementos o presentan una disposicion de éstos que resulta marcadamente
andémala.

CUELLO

e Pterigium colli.- Presencia de bandas de tejido que van de la nuca al borde superior del térax
y que le dan un aspecto “alado”.

e Piel redundante.- Presencia de repliegues cutaneos que tienden a pender en reposo, como
piel ‘sobrante’.

TORAX

e Ausencia de pezon.- Presencia de un solo o ningln pezdn reconocible.

e Pezones supernumerarios.- Presencia de tejido hiperpigmentado y con relieve a lo largo de la
linea mamaria.

e Pectus excavatum.- El plano de la linea media del torax (correspondiente al esterndn) se
encuentra por debajo (posterior) del plano formado por la parte mds anterior de los arcos
costales al mismo nivel.

e Pectus carinatum.- El plano de la linea media del torax (correspondiente al esterndn) se
encuentra por encima (anterior) del plano formado por la parte mas anterior de los arcos
costales al mismo nivel.

DORSO

e Hoyuelos sacros.- Presencia de hundimientos puntiformes en la region correspondiente a
hueso sacro, ya sea en la linea media o laterales.

e Barba de fauno.- Presencia de un mechdn de vello en la regién que va del cuerpo vertebral
de L2 al sacro. Puede o no estar hiperpigmentada y sobresale del resto de la piel circundante.

ABDOMEN Y GENITALES
e Hernia umbilical/inguinal.- Protrusidn de un saco correspondiente al asa intestinal cuando se

realiza la maniobra de Valsalva a través de un canal que permite la entrada de un dedo a
través del ombligo (primer caso) o del canal inguinal (2° caso).
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EXTREMIDADES

Superiores

Sindactilia 2° y 3er dedos.-Pliegue palmar transverso.- Presencia de una linea cutdnea que
tiene continuidad a través de todo el diametro lateral del carpo.

Pliegue de flexion unico 5° dedo.- Ausencia de una de las lineas cutaneas correspondientes a
las uniones interfaldngicas distal y proximal, respectivamente.

Hipoplasia ungueal.- Tamano del lecho ungueal desproporcionadamente menor respecto al
pulpejo correspondiente en al menos 3 de 20 dedos.

Inferiores

Sindactilia 2° y 3er ortejos .- Presencia de un pliegue cutdneo mas alto que en el resto de los
dedos entre el dedo indice y medio del pie. Se excluye si hay sindactilia ésea.

Talén prominente.- El borde posterior del talén sobresale de la vertical que pasa por el punto
mas posterior de la pierna.

Tercer dedo mayor que el segundo.- El 3er artejo tiene una longitud mayor que el 2° artejo.

Manchas café con leche.- Presencia de lesiones pigmentadas, mayores de 1cm2 sin relieve y
con bordes bien definidos.
Hemangioma.- Presencia de lesidon cutdnea roja o violdcea de distribucién vascular. Se
excluyen aquellas extensas en cara que constituyen un conflicto estético o que, por su
relieve, son deformantes.

Nevos anormales.- Lesién hiperpigmentada con foliculos pilosos o coloracion irregular o con
relieve mayor de 1cm2.

VARIANTES FENOTIPICAS

CABEZA
Craneo
v Micrognatia.- El mentdn esté por detras de la vertical que pasa por el nasion.
v’ Sinofridia.- Hay continuidad en la presencia de foliculos pilosos entre una y otra ceja.
v Implantacién baja de pelo.- Presencia de foliculos pilosos en la nuca por debajo de la
horizontal que pasa por el mentdn.
v Pico de viuda.- La linea de nacimiento de cabello en regidn frontal toma la forma de “V” en la
linea media.
Ojos
v Ptosis palpebral.- Se observa una caida palpebral que alcanza a cubrir un tercio del iris.
v Pliegue palpebral descendente (fisura mongoloide).- Pliegue cutdneo en cantos externos que
se dirige hacia abajo.
v Pliegue palpebral ascendente (fisura antimongoloide.- Pliegue cutdneo en cantos externos
gue se dirige hacia arriba.
v Telecanto.-La distancia entre los cantos internos es mayor del 110% del promedio del ancho
de los ojos.
v’ Pliegues epicdnticos.- Presencia de un reborde de tegumento que cubre los lacrimales en los

cantos internos.
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Nariz

v

v

ASANEN

Philtrum prominente.- Los pliegues nasolabiales se extienden mas alla del punto medio entre
la punta de la nariz y su base.

Puente plano.- No existe una diferenciacion visible entre el relieve formado entre el puente
nasal y los cantos nasales.

Puente prominente.- El puente nasal se proyecta hacia adelante de una manera
desproporcionada con respecto a la frente.

Puente largo.- El puente nasal se prolonga de manera desproporcionada desde el nasion
hasta la punta de la nariz.

Narinas evertidas.- Las fosetas nasales presentan el borde externo elevado de manera que es
visible la mucosa.

Paladar alto.- El techo del paladar duro se ubica al menos 1 cm mads arriba del plano
horizontal que pasa por la unidn gingivodental interna de los incisivos superiores.
Macroglosia.- La punta de la nariz puede tocar la punta de la lengua.

Apertura  bucal grande/pequefia.- La boca libremente abierta se estima
desproporcionadamente mayor o menor respecto a las proporciones de la cara.

Encias hendidas.- Se observa una solicién de continuidad en alguna porcion interdental del
tejido gingival.

Labio superior delgado.- La mucosa labial mide menos de 4 mm.

Orejas

Asimetria en tamafio/forma.- Los pabellones auriculares presentan una diferencia en su sitio
de implantacién mayor de 1cm, o en su longitud medida de su borde mas inferior al mas
superior. Hay diferencia en la disposicion espacial del hélix respecto al pabellén contralateral.
Protruyentes.- El plano del pabelldon auricular forma un dngulo mayor de 45° respecto al
plano sagital de la cabeza.

Suaves y plegables.-La orejas pueden enrrollarse sobre el hélix sin dolor y con facilidad.

Pico de Darwin.- Se observa un reborde cartilaginoso que remarca la irregularidad entre la
unién de la curva superior y la curva posterior del hélix.

Cuello

Cuello corto.- Se observa la longitud del cuello menor a la mitad de la distancia cefalocaudal
del apex del craneo a su base.

EXTREMIDADES
Extremidades superiores

v
v

v

Hoyuelos acromiales.- Presencia de hundimientos cutdneos en region deltoidea.

Hoyuelos en codo.- Presencia de hundimientos cutdneos en region posterior de la
articulacién humero-radio-cubital.

Clinodactilia del 5° dedo.- El dedo mefiique forma un angulo menor de 180° tomando como
vértice cualquiera de las articulaciones interfalangicas.

Braquidactilia.- La longitud del tercer dedo, de la base a la punta es menor del 75% que la
longitud de la base del carpo a la base del 3er dedo.

Manos asimétricas.- Una mano presenta diferencia notable en el tamafio del carpo o de los
dedos respecto a la otra.

Dedos regordetes.- La forma de los dedos esta disminuida en su eje longitudinal y aumentado
su didmetro, dandole un aspecto de salchicha.

Largo de dedos inusual.- La longitud del 3er dedo es notablemente mayor que la longitud
medida de la base del carpo a la base del 3er dedo.
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Inferiores

Amplitud de distancia ler y 2° artejos.- Se observa una notable separacién entre ambos
dedos, los que en reposo no se tocan.

Hoyuelos tuberosidad tibial.- Presencia de hundimientos cutdneos en regién anterio-superior
de la pierna.

Pies asimétricos.- Un pie presenta diferencia notable en el tamafio del tarso, del talén o de
los dedos respecto a la otra.

Pliegue plantar longitudinal.- Presencia de una linea cutanea que tiene continuidad a lo largo
de la region metatarsiana.

Dedos cabalgados.- Al menos uno de los dedos, en reposo, se encuentra descendido respecto
a los otros observados en un eje coronal.

Unas hiperconvexas.- La cara superficial de las uiias en los pies se encuentra notablemente
curvada, formando una arco de 1802 en un corte transverso.
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Anexo 2

Inventario de Anomalias Fisicas Menores
\Variantes fenotipicas / Malformaciones menores FOLIO
CABEZA i Presente Boca (contintia) Presente
Craneo
Perimetro cefalico anormal 1|Apertura bucal grande/pequefa 12
Frente plana 2|Encias hendidas 13
Braquicefalia clinica 3 Orejas
Frente prominente/trigonocefalia 4['En taza" 1
Occipucio prominente 5[Doble antihélix 2
Asimetria facial 6[Pliegue del l6bulo auricular 3
Micrognatia 7|Falta del 16bulo auricular 4
Pelo Fosetas preauriculares 5
Remolino doble 1[Forma 'primitiva’ 6
Fino y eléctrico 2|OREJAS MALFORMADAS 7
Sinofridia 3|Apéndices preauriculares 8
Implantacion baja 4|Implantacion baja 9
Pico de viuda 5|L6bulos adherentes 10
Ojos Asimetria en tamafio/forma 11
Coloboma 1|Protruyentes 12
Manchas de Brushfield 2[Suaves y plegables 13
Hipocanto 3 CUELLO
Ptosis palpebral 4 [Pterigium colli 1
Fisura palpebral descendente 5[Piel redundante 2
Fisura palpebral ascendente 6[Corto 3
Heterocromia 7 TORAX
[Telecanto 8|Ausencia de pezén 1
Pliegues epicanticos 9[Pezones supernumerarios 2
Nariz Pectus excavatum 3
Philtrum plano 1[Pectus carinatum 4
Base anormal 2[Hoyuelos sacros 5
Philtrum prominente 3[Barba de fauno 6
Puente plano AEXTREMIDADES
Puente prominente 5 Superiores
Puente largo 6|Sindactilia 2° y 3er dedos 1
Narinas evertidas 7|Pliegue palmar transverso 2
Boca Pliegue de flexion Gnico 5° dedo 3
Uwvula bifida 1 [Hipoplasia ungueal 4
Paladar ojival 2|Unas hiperconvexas 5
Lengua escrotal 3[Braquidactilia (retarded) 6
Fosetas labiales 4[Hoyuelos acromiales 7
Frenillos multiples 5[Hoyuelos en codo 8
Labio superior delgado 6|Clinodactilia 5° dedo 9
Lengua con manchas suaves y rugosas 7|Manos asimétricas 10
Paladar hendido 8[Dedos 'tapering’ (regordetes) 11
Paladar alto 9[Dedos cabalgados 12
Labio hendido 10|Largo de dedos inusual 13
Macroglosia 11
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Inferiores
Sindactilia 2° y 3er artejos 1 PIEL
3er dedo > 2° 2|Manchas café con leche
Talon prominente 3|Hemangioma
Amplitud de distancia ler y 2° art. 4|Nevos anormales
Hoyuelos tuberosidad tibial 5 ABDOMEN Y GENITALES
Pies asimétricos 6|Hernia Inguinal/Abdominal
Braquidactilia (retarded) 7|Hipospadias glandular
Dedos cabalgados 8
Ufias hiperconvexas 9
Piegue plantar longitudinal 10

Observaciones encontradas durante la exploracion

Tipo de malformacion de oreja, anomalias en dientes (tipo), lesiones cutaneas, sospecha de malformaciones mayores, otras.
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Anexo 3

Consentimiento informado

TITULO DE LA INVESTIGACION:

"Anomalias Fisicas Menores en pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz con

diagndstico de Esquizofrenia, Trastorno Bipolar y Trastorno Depresivo Mayor"

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA EL PACIENTE.

He tenido junto con el Investigador Responsable una entrevista clinica en donde se me
inform6 de la investigacion, su justificacion, los objetivos y los procedimientos.

El presente estudio se justifica por la falta de informacién relacionada con las Anomalias
Fisicas Menores en trastornos psiquiatricos como la Esquizofrenia, Trastorno Bipolar y
Trastorno Depresivo Mayor en la poblacion mexicana. Este estudio podra aportar mayor
conocimiento relacionado con la estos trastornos y el neurodesarrollo desde la
embriogénesis. El objetivo final de este estudio es aportar una herramienta mas a los
medicos e instituciones con la finalidad de proporcionar informacion para futuras
investigaciones asi como poder mejorar la toma de decisiones en salud en Mexico en el
area de prevencioén durante la gestacion.

De tal manera que no recibire de manera diracta un beneficio por participar en este estudio.
El riesgo de participar es minino y corresponderia a las complicaciones de abandonar mi
seguimiento farmacologico y médico establecido (el cual es independiente de este estudio).

Mi participacion consistird en aportar datos relacionados a la evaluacién antropométrica
basadea en la escala de Waldrop para las anomalias Fisicas Menores en los pacientes
incluidos para esta investigacion, considerando que todos los datos que le proporcione al
Investigador Responsable seran absolutamente confidenciales.

Mi participacion en el estudio es voluntaria y en el caso de que yo no desee participar en
ella, puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento y entiendo que de ninguna
manera afectara negativamente la calidad de la atencion médica que voy a recibir. De esta
forma y como se menciond anteriormente, mi participacion es importante ya que podra
contribuir al conocimiento que los médicos tienen acerca de las anomalias fisicas menores
del trastorno que se investiga.

He hablado directamente con el investigador clinico responsable y este ha contestado todas
mis preguntas en términos que he podido entender. Ademas entiendo que en cualquier
momento puedo consultarlo para aclarar dudas que me pudieran surgir durante el transcurso
del estudio.

La informacion que le brinde al Investigador en ningln momento sera comunicada a mi

familiar responsable, ni a ninguna otra persona ajena a este estudio sin mi autorizacion,
excepto en el caso en que la ley lo obligue.
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Contacto.

Si tengo alguna pregunta, puedo contactar al investigador responsable de este estudio,
Dra. Isabel L. Espinoza Luna al teléfono 4160-5277 : o bien directamente en el Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente, Edificio de Servicios Clinicos, Modulo D.

Firma del Paciente. Fecha.

Nombre del Paciente.

Firma del investigador. Fecha.

Nombre del investigador.

Firma del Testigo 1 Fecha.

Nombre del Testigo 1

Firma del Testigo 2 Fecha.

Nombre del Testigo 2
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