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Introduccion al Estudio de las
Malformaciones del

* Benedicto Chuaqui J.

Sistema Nervioso Central

Las malformaciones del sistema nervio-
so central, fuera de constituir junto a las
cardiovasculares y las del aparato locomo-
tor uno de los tres grupos mas frecuentes
en el hombre (1), son particularmente va-
riadas en formas y mecanismos patogené-
ticos. Por un lado, existen complejas mal-
formaciones de todo un segmento corpo-
ral inducidas por la lesion de estructuras
primitivas y fundamentales para el desa-
rrollo normal de un conjunto de o6rganos;
por otro lado, se encuentran las numero-
sas anomalias propiamente organicas pro-
ducidas por la alteracion de procesos par-
ticulares del sistema nervioso central:
entre ambos grupos se sitian las anoma-
lias de estructuras nerviosas que normal-
mente actuan como inductores secunda-
rios y que por lo tanto aparecen asociadas
con malformaciones del 6rgano que ha
carecido de esa accion inductora. Asi,
podemos mencionar el complejo de mal-
formaciones que caracterizan la ciclopia y
el grupo de la arrinencefalia, complejo que
se explica por lesiéon del inductor primario
arquencefdlico (2); las anomalias de la
citoarquitectura cortical de la micropoligi-
ria producida por inhibicion de la migra-
cion y multiplicacion celulares en el par-
ticular proceso de histogénesis de la corte-
za cerebral (3):; las disrrafias de la médula
espinal por trastornos de la topogénesis o
movimientos morfogenéticos de la linea
media dorsal y la ragquisquisis consecuente
por falta de la accion inductora de la mé-
dula sobre el mesénquima (4). Pero aparte
estas malformaciones puras, existen en el
sistema nervioso central procesos displasi-
cos con componente blastomatoso, como
la esclerosis cerebral tuberosa o enferme-
dad de Bourneville, o con tendencia blas-
tomatosa como la propia siringomielia
segun los autores alemanes. Son procesos
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en parte malformativos y en parte tumo-
rales y por consiguiente se encuentran en
el campo limitrofe entre teratologia y on-
cologia. Por lo tanto, para comprender las
malformaciones del sistema nervioso cen-
tral se necesita tener conocimientos de
mecanica del desarrollo, de embriologia y
anatomia normales, de oncologia y terato-
logia generales. En esta exposicion me li-
mitaré a algunas ideas fundamentales refi-
riéndolas en cada caso al sistema nervioso
central. Trataré las siguientes: el concepto
de malformacioén, la nociéon de periodo
teratogenético y la definicion de serie te-
ratologica.

1. Concepto de malformacion. Se en-
tiende por tal una alteracion morfologica
debida a un trastorno del desarrollo del
organo afectado. En principio, una mal-
formacién involucra a lo menos en poten-
cia un trastorno funcional, a diferencia de
las variedades anatomicas. En todo caso,
lo esencial en el concepto de malforma-
cion es el trastorno del desarrollo como
principio morfogenético.

Se comprende asi que no toda altera-
cion congénita sea una malformacion y
que no toda malformacion sea necesaria-
mente innata. Desde luego, en el sistema
nervioso central conocemos diversos pro-
cesos inflamatorios o necréticos que pue-
den desarrollarse in utero en organos que
han completado su desarrollo y que no
constituyen malformaciones. Entre las
enfermedades propiamente tales tenemos
por ejemplo la sifilis y la toxoplasmosis
congénitas. También podemos mencionar
aqui el grupo de lesiones conocido genéri-
camente como porencefalia (3) o pseudo-
porencefalia (5), que corresponden a lesio-
nes encefalomaldcicas cavitarias debidas
probablemente a trastornos circulatorios.
Estas lesiones, que pueden llegar a la lla-
mada hemiatrofia cerebral, constituyen
uno de los substratos anatémicos de la pa-
ralisis cerebral infantil y de la enfermedad
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de Little o diplejia cerebral infantil. Asi,
la patologia prenatal es mas vasta que la
teratologia prenatal. Por otra parte, el
sistema nervioso central también nos ofre-
ce un ejemplo de una anomalia del desa-
rrollo que puede realizarse después del
parto. Se trata de la persistencia de la capa
granulosa externa del cerebelo. Esta capa
se forma en el tercer mes de la vida fetal,
alcanza su mayor desarrollo en el quinto
mes intrauterino y normalmente desapa-
rece a fines del primer ano de edad (6, 7).
Por consiguiente, la persistencia de esta
capa puede deberse a procesos que inhi-
ban la involucion normal después del
parto.

En la practica, la mayoria de las malfor-
maciones es efectivamente congénita, pero
esto se debe a que la mayoria de los 6rga-
nos completa su desarrollo en el periodo
de la embriogénesis, que en el hombre co-
rresponde aproximadamente a los dos pri-
meros meses lunares. El sistema nervioso
central, sin embargo, tiene un periodo de
desarrollo particularmente prolongado,
que se extiende a lo largo de toda la feto-
génesis e incluso hasta después del parto.

En resumen, s6lo mientras un o6rgano
esté en desarrollo puede sufrir una malfor-
macion. Desde este punto de vista, las
malformaciones constituyen la forma de
manifestacion patoldgica propia de las
estructuras en desarrollo (8).

El concepto de malformacion, al con-
trario de los conceptos de infarto, inflama-
cion o sepsis, que rigen solo para determi-
nados niveles de organizacion, es extensi-
vo a todo elemento biologico de forma y
desarrollo definidos. Rige por lo tanto
para células, tejidos, oOrganos, sistemas,
aparatos, segmentos corporales e incluso
para el organismo entero (9). En el siste-
ma nervioso central tenemos asi por ejem-
plo:

Malformacion a nivel celular: las neuro-
nas monstruosas que suelen encontrarse

en la esclerosis cerebral tuberosa;
Malformacioén a nivel tisular: hamarto-
mas vasculares, relativamente frecuentes
en el sistema nervioso central;
Malformacién a nivel de 6rgano: anoma-
lia de Arnold-Chiari. Se caracteriza por
una anomalia del vermis inferior del cere-
belo, elongado y prolapsado en el canal ra-
quideo; elongacion del puente y bulbo
también desplazados caudalmente;amplio
velo medular posterior con eventual oclu-
sion de los foramenes de Luschka y Ma-
gendie; en la calota, craneolacunia; en la
base craneana, platibasia con hipoplasia de
la fosa posterior y foramen magno amplio;
Malformacién a nivel de sistema: anen-
cefalia con disrrafia medular total;
Malformaciéon a nivel de segmento cor-
poral: ciclopia y arrinencefalia. En ambas
hay malformaciones de las estructuras que
normalmente se desarrollan bajo la accion
del inductor primario arquencefilico: pro-
sencéfalo, vesiculas Opticas y esbozo nasal.
En la ciclopia falta la nariz y su esbozo
esta representado por una masa en forma
de trompa, proboéscide, ubicada por enci-
ma de la orbita unica en la linea media.
En la arrinencefalia en general no hay pro-
boscis. En ambas existe un cerebro unilo-
cular con agenesia de comisuras;
Malformacion a nivel del organismo:
acardio.

2. Concepto de periodo teratogenético.
Es el espacio de tiempo en que puede sur-
gir una determinada malformacion. Al tra-
tar el concepto de malformacién, habia-
mos hecho hincapié en que mientras una
estructura esté en desarrollo ella podia su-
frir malformaciones. Al estudiar los perio-
dos teratogenéticos, el enfoque es a la in-
versa: partiendo de una determinada mal-
formacion se quiere conocer el periodo en
que puede surgir. Para delimitar un perio-
do teratogenético desde un punto de vista
morfologico es necesario tener una inter-
pretacion morfogenética de la anomalia
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en estudio y ademas conocer el periodo
de desarrollo de la estructura que pueda
alterarse de tal forma que se origine la
malformacion estudiada. Los periodos de
desarrollo de las estructuras que confor-
man un organo son relativamente faciles
de determinar examinando directamente
tales estructuras en embriones y fetos
supuestamente normales y en distintos es-
tadios de desarrollo. En cambio, no siem-
pre es posible conocer la morfogénesis de
una anomalia. En general ello es posible
en las llamadas malformaciones armoni-
cas, en que el trastorno del desarrollo co-
rresponde de regla a la inhibicién o deten-

cion de un proceso normal (10). En las
anomalias disarmoénicas, en cambio, la
morfogénesis es compleja e intervienen
procesos proliferativos patoldgicos, des-
tructivos y reparativos aparte los inhibito-
rios. Un ejemplo de estas ultimas es la es-
clerosis cerebral tuberosa, cuya morfogé-
nesis aun no estd esclarecida (11).
Quisiera ilustrar con un ejemplo como
se determina el periodo teratogenético de
una malformacion. He elegido la micropo-
ligiria. Veamos, primero esquematicamen-
te la histogénesis de la isocorteza cerebral
(Fig. 1). Me basaré fundamentalmente en
los estudios de Sidman y Rakic (12). En-
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tre la octava y decimoprimera semana se
produce la primera onda de migracion neu-
robldstica a la corteza, lo qu¢ da origen a
la capa cortical primordial (Fig. 1-a) Sigue
una segunda onda de migracion entre la
decimoprimera y decimosexta semana y
de tal forma que las células de esta onda
vienen a situarse por encima de la capa pri-
mordial: se tiene asi una corteza con una
capa externa y una interna (Fig. 1-b).

En el sexto mes se produce la primera
delaminacion: la capa interna da origen a
las capas V y VI (Fig. 1-¢). En el séptimo
mes ocurre la segunda delaminacion: de la
capa externa se originan las capas Il y 111
(Fig. 1-d). Posteriormente en el séptimo
mes se forma la cana IV, con lo que se
completa la arquitectura fundamental de
la isocorteza.

Veamos ahora en qué consiste la mi-
cropoligiria. La corteza micropoligirica
esta caracterizada por pliegues excesivos
e histologicamente por un tipo anormal de
citoarquitectura constituido caracteristi-
camente por soOlo cuatro capas; capa mo-
lecular, capa celular superior densa, capa
celular laxa y capa celular profunda. Casi
siempre esta corteza anomala tiene un es-
pesor menor que la corteza normal adya-

cente (A en Fig. 2). Las capas de una y
otra se corresponden de la siguiente for-
ma: (Fig. 2) molecular con molecular, ca-
pa celular densa (2 en Fig. 2) con las ca-
pas Il y IIl, capa celular laxa (3 en Fig. 2)
con la capa IV y la capa celular profunda
(4 en Fig. 2) queda en el plano de la capa
V. Por debajo de la capa celular profunda,
en la substancia blanca subyacente, no es
raro encontrar nidos celulares heterotopi-
COs.

Ahora bien, de acuerdo con la interpre-
tacion morfogenética mas aceptada, la mi-
cropoligiria se explica por una frenacion
de la migracion de neuroblastos seguida de
un desequilibrio de la multiplicacion y
migracion celulares intracorticales. La fre-
nacion afecta la primera onda de migra-
cion, lo que explica los frecuentes nidos
celulares heterotopicas subcorticales. La
segunda onda de migracidbn ocurre nor-
malmente, lo cual explica a su vez que la
capa celular superior sea rica en células.
Los pliegues excesivos se explican por la
diferente velocidad de crecimiento de las
capas supragranulares e infragranulares.
Por altimo, la inhibicién de la migracion
intracortical explica la falta de delamina-
cion y persistencia de una microarquitec-

MICROPOLIGIRIA (A)

Figura 2

CORTEZA NORMAL

MICROPOLIGIRIA(B)

tipos de corteza micropoligirica (2- 4)

Planos de correspondencia de las capas de la corteza normal (II-VI) con las capas de los dos
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tura relativamente primitiva de la isocor-
teza (13). Asi, el periodo teratogenético
se extiende desde el momento en que se
inicia la primera onda de migracion, €so
es la octava semana, a través de todo el
perfodo en que se constituye normalmen-
te la isocorteza, es decir, hasta el séptimo
mes. Esta estimacion estd de acuerdo con
los datos anatomo-clinicos de los casos
de micropoligiria debida a intoxicacion
por mono6xido de carbono: en ninguno
de estos casos la intoxicacion se produjo
antes de la vigésima semana de gestacion
ni después de la vigésima octava semana
de gestacion.

Algunos pocos casos de micropoligiria
muestran una disposicion de las capas cor-
ticales algo diferente: (B en Fig. 2) el pla-
no de la capa celular densa (2 en la Fig. 2)
coincide con las capas II, IIl y IV, el de la
capa celular laxa (3 en la Fig. 2) con la ca-
pa V y el de la capa profunda con la capa
V1. En estos casos el espesor de la corteza
micropoligirica y de la normal adyacente
es igual. Basandose en esta disposicion, al-
gunos autores (14) piensan que la micro-
poligiria se debe a un proceso patologico
postmigratorio encefalocldstico que afec-
taria selectivamente la capa V, lo que ex-
plicaria una capa celular laxa coincidente
con la capa V. Ambas ondas de migracion
estarian representadas normalmente en la
capa celular densa y en la capa celular pro-
funda. Segin esta interpretacion morfoge-
nética el periodo teratogenético comenza-
ria una vez concluida la primera delamina-
cion, eso es a fines del sexto mes; pero
basiandose en esta concepcidén no es posi-
ble decidir cuando concluiria el periodo
teratogenético, ya que dicho proceso des-
tructivo podria ocurrir en cualquier mo-
mento después de la primera delaminacion,
en particular podria producirse después
del séptimo mes, cosa que no aparece
documentada en ningin caso de los refe-
ridos por intoxicacion por monoéxido de
carbono.
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Este ejemplo creo que ilustra bien el
método morfologico y sus limitaciones
para determinar los periodos teratogeneé-
ticos. En un trabajo con la doctora Zamo-
rano lo hemos empleado de manera siste-
matica para las principales malformacio-
nes del sistema nervioso central (13).

3. Concepto de serie teratologica. Esta
idea fue introducida por Schwalbe a co-
mienzos de siglo (1906) (15) y ha sido
particularmente fructifera. Una serie tera-
tolégica es un conjunto de anomalias del
desarrollo que pueden concebirse como
variedades de una misma configuracion
basica. La relacion entre los miembros de
la serie es basicamente formal. Sin embar-
go, el gran valor de este concepto reside
en que esas anomalias pueden representar
distintas manifestaciones de una misma
alteracion del desarrollo ocurrida en fases
diferentes. En este caso los miembros de
la serie también estan relacionados en su
morfogenia. La serie aparece limitada en
un extremo por la anomalia mas tempra-
na, corrientemente la mas acentuada, en
el otro extremo por la mads tardia, que re-
presenta la menor desviacion de lo normal
dentro de la serie. En muchas series tera-
tologicas la serie original puede ser exten-
dida por anomalias adicionales que apare-
cen como malformacion de transicion en-
tre los miembros primitivos. Se tiene asi
una serie casi continua de malformacio-
nes, lo que los autores anglo-americanos
suelen llamar hoy dia un espectro conti-
nuo de anomalias. Esto tiene importan-
cia porque en el caso en que exista una
relacion morfogenética, indica que el pro-
ceso embriologico que se altera es de ca-
racter continuo en el espacio. Esto expli-
ca a su vez que de regla es imposible sis-
tematizar los miembros de una tal serie
teratologica en entidades fijas bien delimi-
tadas. En este caso se suelen destacar cier-
tas anomalias, casi siempre las mas fre-
cuentes, como prototipos de la serie tera-



tologica (16).

En el sistema nervioso central conoce-
mos varias series teratologicas. Podemos
citar asi la serie representada por los di-
versos grados de disrrafia del tubo neural.
En grados de intensidad crecientes tene-
mos: el mielocele cubierto, el mielomenin-
gocele cubierto, el mielomeningocele ex-
puesto y la mielosquisis expuesta, en que
la placa neural aparece en la superficie a
manera de un libro abierto. La ciclopia y
el grupo de la arrinencefalia constituyen
otra serie teratoldgica. En la misma ciclo-
pia hay toda una gama de transiciones
atendiendo por ejemplo a si en la Orbita
comun existe un solo globo ocular o hay
una sinoftalmia o dos globos separados.
En el grupo de la arrinencefalia se distin-
guen la etmocefalia, en que no hay desa-
rrollo de la nariz, la cebocefalia, en que
existe un rudimento plano de nariz, y la
trigonocefalia, en que externamente el

trastorno se manifiesta sélo por microftal-
mia y el hueso frontal en forma triangular
(6).

Quisiera, sin embargo, ilustrar este con-
cepto con mayor detencion tomando co-
mo ejemplo otra serie teratologica, la de la
llamada disgenesia dorsal del cerebro.
Comprende cuatro prototipos: la agenesia
de todas las comisuras, la agenesia total
del cuerpo calloso con desarrollo normal
de la comisura blanca anterior y trigono,
la agenesia parcial del cuerpo calloso y la
hipoplasia del cuerpo calloso. Estas anoma-
lias también se presentan en forma de un
espectro casi continuo, especialmente las
tres altimas.

Veamos primero esquematicamente co-
mo se desarrollan normalmente estas tres
comisuras. (Fig. 3) Las tres se originan de
la placa comisural, que es un engrosamien-
to de la placa terminal y que se forma en
el horizonte XIV. Las primeras comisuras

Cuerpo calloso

Trigono

Septum

pellucidum

Comisura blanca
anterior
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en desarrollarse son la comisura blanca an-
terior y el trigono, que aparecen a fines
del segundo mes. El periodo de desarrollo
del cuerpo calloso, que crece de adelante
hacia atrds, se extiende desde el tercer mes
al sexto mes. El esplenio del cuerpo callo-
so se reconoce ya a mediados del tercer
mes, y en el cuarto mes el cuerpo calloso
adquiere la morfologia general del adulto.
Después sigue creciendo sin mayor despla-
zamiento.

En consecuencia, podemos delimitar los

siguientes periodos teratogenéticos: para
la agenesia de todas las comisuras, desde el
horizonte XIV, cuando se forma la placa
comisural, hasta fines del segundo mes,
cuando aparecen las primeras comisuras;
para la agenesia total del cuerpo calloso,
comienzos del tercer mes: para la agenesia
parcial del cuerpo calloso, que afecta su
porcion caudal, mediados del tercer mes,
ya que en esta época se desarrolla el esple-
nio; para la hipoplasia del cuerpo calloso,
del cuarto al sexto mes. (17, 18, 13)
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