PErINATOLOGIA Y REPRODUCCION HUMANA PERMANYER ‘ W) Check for updates

CASO CLINICO

Leopoldo Santiago-Sanabria’?*, Oscar G. Morales-Martinez®#, Marco C. Alonso-Ledn?®,

L. del Carmen Sanabria-Villegas®®, Melissa G. Ignacio-Garcia®®, Everardo Flores-Gutiérrez®™ y

Bernardo Sanchez-Alquicira’

"Departamento de Ginecologia Oncoldgica y Patologia Mamaria, Unidad Médica de Alta Especialidad 4 Luis Castelazo Ayala, Ciudad de México;
2Facultad de Medicina, Servicio de Oncologia Ginecoldgica, UNAM, Ciudad de México; Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital
General de Huejotzingo, Puebla, Pue,.; “Unidad Tocoquirdrgica, Secretaria de Salud del Estado de Puebla, Huejotzingo, Pue.; Departamento de
Ginecologia y Obstetricia, Hospital Angeles Villahermosa, Villahermosa, Tab.; 6Servicio de Obstetricia, Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes, Ciudad de México; "Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital de la Mujer, Puebla, Pue.; 8Servicio de Tococirugia,
Secretaria de Salud del Estado de Puebla, Pue.; *Departamento de Pediatria, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad

de México; Servicio de Cardiologia Pediétrica, UNAM, Ciudad de México; "Facultad de Ciencias de la Salud, Departamento de Ginecologia y
Obstetricia, Universidad Panamericana, Ciudad de México. México

El sindrome de heterotaxia es una entidad de baja prevalencia, que tiene su origen durante el desarrollo embrionario, que
afecta a diversos 6rganos y sistemas. Es por ello que su diagndstico representa un reto durante la gestacion. El pronostico
dependerd principalmente de las malformaciones cardiacas asociadas. Se presenta el caso de un paciente con diagndsti-
co de sindrome de heterotaxia durante el primer trimestre. Se detallan los patrones ecograficos obtenidos durante el tami-
zaje del primer trimestre que auxiliaron a integrar el diagndstico de esta entidad, asi como las anomalias cardiacas asocia-
das. El manejo debe contemplar a un equipo multidisciplinario, el cual brinde un manejo oportuno, que sera principalmente
quirdrgico, enfocado en las malformaciones cardiacas.

Sindrome de heterotaxia. Ecocardiografia fetal. Defecto cardiaco congénito.

Heterotaxy syndrome is a low prevalence entity, which originates during embryonic development, affecting diverse organs
and systems. That is why its diagnosis represents a challenge during pregnancy. The prognosis depends mainly on the
associated cardiac malformations. The case of a patient with a diagnosis of heterotaxy syndrome during the first trimester is
presented. The ultrasound patterns obtained during the first trimester screening that helped to integrate the diagnosis of this
entity are detailed, as well as the associated cardiac anomalies. Management must contemplate a multidisciplinary team,
which provides timely management, which will be mainly surgical, focused on cardiac malformations.

Heterotaxy syndrome. Fetal echocardiography. Congenital heart defect.
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El sindrome de heterotaxia (SH), también denomi-
nado situs ambigous, se define como una anomalia
en la disposicion de los érganos respecto a sus ejes
derecho-izquierdo, principalmente involucrando orga-
nos tordcicos y abdominales'. Esta entidad difiere del
situs solitus y del situs inversus?. El concepto «hete-
rotaxia» deriva del griego heteros, que significa dife-
rente, y taxis, que significa configuracion. Igualmente
suele denominarse con el término de «isomerismo»%*,
Su incidencia es rara, presentandose en cada
10,000 a 20,000 recién nacidos vivos, de predominio
masculino®S.

Se ha clasificado dicho sindrome en dos tipos: iso-
merismo derecho (ID) o asplenia si la configuracion
auricular es derecha e isomerismo izquierdo (Il) o po-
liesplenia si la configuracion es izquierda. Embrioldgi-
camente, al final de la tercera semana, durante el pe-
riodo de diferenciacion de las células cardiacas y a
partir del nédulo de Hensen, se lleva a cabo la latera-
lidad de los érganos. En pacientes con SH se ha visto
la expresion génica de ciertos genes como: Nodal,
Pitx2, NKX2-5, CRELD1, LEFTY2, ZIC3 y CRIPTC. Se
asocian a la codificacion de la via del factor de creci-
miento transformante beta. Al verse alterada dicha via,
se determina una de las dos entidades: dextromorfis-
mo o levomorfismo’8.

En el ID, las estructuras bilaterales presentaran ca-
racteristicas morfologicas derechas, como, por ejem-
plo, auricula derecha bilateral. Es posible la presencia
de ciertos defectos cardiacos tales como la trasposi-
cion de grandes arterias, valvula auriculoventricular
comun, hipoplasia ventricular, atresia pulmonar y obs-
truccion de venas pulmonares. En el isomerismo auri-
cular derecho se carecera de auricula izquierda, lo que
impedira recibir el drenaje venoso pulmonar. General-
mente se asocian con cardiopatias cianoticas graves
en la infancia, incluso representa una causa de morta-
lidad durante el primer afio de vida, en aquellos casos
donde hay atresia pulmonar y anomalias de retorno
venoso pulmonaré 210,

Por su parte, en el Il existe un mal desarrollo de las
estructuras del lado derecho, en donde presentaran
caracteristicas morfoldgicas izquierdas como bronquios
izquierdos bilaterales, pulmones bilobulados, ausencia
de nddulo sinoauricular. Ademas, suele acompafarse
a menudo con poliesplenia. Las anomalias cardiovas-
culares mas frecuentes son las no ciandticas como
defectos del cojin endocdrdico, tabique auricular y en
el 50% se pueden a asociar con dextrocardia®®,
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Se debe enfatizar un diagnéstico prenatal temprano
de la entidad, ya que suele estar asociada a anoma-
lias cardiacas complejas hasta en un 4%. De la mis-
ma forma, se deben identificar las anomalias extra-
cardiacas, para abordarlas en la etapa posnatal
(Tabla 1). Dada la complejidad del SH, su diagndstico
representa un gran reto para el ginecoobstetra y el
médico materno fetal, pero una vez identificado, se
debe derivar oportunamente al servicio de cardiologia
pediatrica’. Las patologias cardiacas requieren un
manejo posnatal especializado, en su gran mayoria
quirdrgico, lo cual tiene un impacto en el prondstico
a largo plazo de esta entidad’. Aun aquellos defectos
aislados se deben protocolizar, debido a que pueden
verse implicadas algunas morbilidades como malro-
tacion intestinal, atresia biliar, desdrdenes respirato-
rios e inmunitarios?.

Se ha reportado que el diagndstico prenatal oportu-
no tiene un impacto positivo en los resultados quirdr-
gicos y menor mortalidad perinatal. Sin embargo, al
tratarse de una entidad de dificil diagndstico, esta re-
presenta un reto en la identificacién de defectos ana-
tomicos y fisioldgicos, que ayuden a planear un manejo
quirdrgico preciso'>'3,

En el presente articulo se expone un caso diagnos-
ticado de forma temprana durante el ultrasonido del
primer trimestre, el cual se asocié a una malformacion
cardiaca.

Paciente de sexo femenino de 42 afios, secretaria,
originaria y residente de Huejotzingo, Puebla. Ante-
cedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 por
padre y madre. Pareja de 45 afnos, de oficio carpin-
tero, sin antecedentes familiares ni personales de
relevancia.

Cursa su tercera gestacion. En la primera gestacion
se obtuvo un recién nacido masculino vivo, via abdo-
minal a la semana 34 por restriccion del crecimiento
fetal. En su segunda gestacion presentdé aborto a la
semana 12, al estudio genético se diagnostico feto con
trisomia 18 (sindrome de Edwards). Durante la presen-
te gestacion, permanecié hospitalizada por amenaza
de aborto en la séptima semana de gestacion, egre-
sando sin complicaciones.

Acudid a control prenatal para ecografia de tamizaje
del primer trimestre (11-13.6 semanas) durante la se-
mana 12 de gestacion. Se realizd una ecografia en
donde se corrobor¢ vitalidad fetal y se objetivd una
biometria fetal acorde a la edad gestacional. Al estudio
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Anomalias cardiacas y otras malformaciones asociadas al isomerismo derecho e izquierdo

Malformaciones
cardiovasculares bilaterales

Mesocardia/dextrocardia

Ventriculo derecho Unico

Ventriculo derecho de doble salida
Discordancia auriculoventricular
Arco adrtico del lado derecho

Mala posicion de las grades arterias
Estenosis/atresia pulmonar

Venas cavas superiores bilaterales

Otras malformaciones/
disfunciones Bronquio corto

Pulmones trilobulados
Asplenia

Higado simétrico

Estémago del lado derecho
Malrotacion intestinal

Auricula Gnica con apéndices auriculares derechos

Pulmones y bronquios bilaterales del lado derecho

Apéndices auriculares izquierdos bilaterales
Ventriculos desequilibrados

Drenaje venoso pulmonar anémalo

Vena cava inferior izquierda persistente que drena
hacia la auricula izquierda

Pulmones y bronquios bilaterales del lado izquierdo
Bronquio largo

Pulmones bilobulados

Poliesplenia

Higado en linea media

Atresia/hipoplasia biliar extrahepética

Atresia de la vena porta extrahepatica

Malrotacidn intestinal

Feto con translucencia nucal aumentada de
3.7 mm a las 12 semanas de gestacion, el cual es un
marcador mayor en el primer trimestre. Se deben descartar
cromosomopatias y cardiopatias asociadas.

anatémico se obtuvo una medicion de la translucencia
nucal aumentada de 3.7 mm (Fig. 1), se aprecio la
burbuja gastrica situada en el lado derecho y los demas
organos dispuestos en situs contrario, observandose
una imagen en espejo (Figs. 2 y 3).

En la evaluacion cardiaca, se present6 tendencia
a la taquicardia fetal y a la aplicacion del Doppler
color se visualizd una cardiopatia asociada, tratan-
dose de una comunicacion interventricular (Fig. 4).
Se optd por amniocentesis a la semana 16 para rea-
lizar examen genético, descartandose cromosomopa-
tias. Se decidié vigilancia ecografica estrecha en
tercer nivel y se propuso intervencion quirdrgica pos-
terior al nacimiento, para correccién quirurgica de
cardiopatia congénita.

Burbuja géastrica situada en lado derecho, lo cual
confirma un situs ambiguous.

Histéricamente, en 1955 se describié por primera vez
el SH por lvemark, quien lo detallé como un «sindrome
teratolégico de simetria visceral» asociado a defectos
cardiacos conotruncales'™. Posteriormente, en 1962,
van Mierop y Wiglesworth constataron que se trataba
de una entidad mas compleja, que no unicamente se
asociaba a defectos cardiacos, sino que ademas se
asociaba a anomalias esplénicas, pulmonares y
hepaticas®'.

Durante el desarrollo embrionario, entre la quinta y
sexta semana de gestacion, se produce una asimetria
derecha-izquierda fisioldgica en los érganos toracoab-
dominales, lo cual hace que tengan una correcta
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Situs ambiguous, se pueden apreciar laimagen «en espejo» y la disposicion de los 6rganos en el situs contrario.

Aplicando el Doppler color se puede apreciar
cardiopatia asociada, tratdndose de una comunicacién
interventricular.

disposicion. Existen cuatro etapas embrioldgicas im-
portantes, donde se determina el situs correcto de los
organos: 1) ruptura de la simetria izquierda-derecha en

la embriogénesis temprana; 2) transmisién de sefiales
del nodo al mesodermo de la placa lateral; 3) expresion
genética asimétrica de la placa lateral izquierda del
mesodermo, y 4) morfogénesis asimétrica izquier-
da-derecha de los érganos®.

La nomenclatura fue establecida con referencia al
apex cardiaco. Existen dos tipos de isomerismo, el
izquierdo que se asocia a poliesplenia y el derecho con
asplenia. La poliesplenia tiene una incidencia de uno
de cada 10,000 nacidos vivos, mientras que la asplenia
tiene una frecuencia de uno en cada 20,000 nacidos
vivos's.

La ecocardiografia fetal ha permitido realizar diag-
nosticos tempranos para asi poder derivar a centros
cardioldgicos pediatricos y planear una intervencion
multidisciplinaria. El equipo debe estar integrado por
médicos materno-fetales, cardiélogos pediatras y ciru-
janos pediatras, para asi poder optar por un manejo
en la vida posnatal temprana con el fin de mejorar el
prondstico y supervivencia de esta patologia'®'®. En el
presente caso, se realizé un diagnéstico temprano,
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incluso antes que la edad gestacional promedio repor-
tada en la literatura médica, que es alrededor de la
semana 24 de gestacion.

A la ecografia, existen caracteristicas particulares
que pueden determinar si se trata de un ID o Il, aunque
no en todos los casos se sigue un patrén clasico, lo
que dificulta su diagnéstico prenatal®.

La caracteristica diagndstica més util para determi-
nar un |l es la interrupcion de la vena cava inferior en
su segmento hepatico, asi como la continuaciéon que
tiene con la vena acigos en el segmento distal. De la
misma forma, puede estar presente un bloqueo cardia-
co auriculo-ventricular, en donde clinicamente estos
fetos pueden cursar con bradicardia'’. Con la modali-
dad Doppler color, en una vista longitudinal, la vena
acigos y la aorta pueden verse de lado a lado. En caso
de que exista un bloqueo cardiaco completo, este pue-
de ocasionar insuficiencia cardiaca, hidrops fetal y
muerte intrauterina®.

El diagnostico ecografico del ID es mas complejo. El
dato ecocardiogréfico que puede apoyar su diagnosti-
co es la ausencia del seno coronario y vena cava su-
perior, aunque no es una caracteristica patognoménica
del ID. Otra anomalia frecuente es el drenaje anémalo
de las venas pulmonares®.

Ademas, es imprescindible realizar una evaluacion
radioldgica minuciosa de cada 6rgano y sistema, para
identificar anormalidades anatémicas que puedan
comprometer la funcion y a su vez ofrecer un manejo
optimo'@. En el caso que se presenta, se logro realizar
el diagndstico de una comunicacién interventricular
con apoyo de la modalidad del Doppler color. Su diag-
nostico temprano permite ofrecer un manejo certero en
la vida posnatal.

Teele et al. han reportado que existen factores car-
diacos y no cardiacos que repercuten en la supervi-
vencia. En cuanto a los factores cardiacos, los que han
demostrado mayor impacto en el prondstico son el
isomerismo atrial izquierdo vs. isomerismo atrial dere-
cho. Aquellos casos de Il que no son tratados han
demostrado tener una mayor supervivencia, ya que el
20% de los pacientes sobrevivira a la infancia, ya que
tienen menores efectos hemodindmicos. La mayoria de
los pacientes con ID, aproximadamente el 50-100%,
suelen presentar ventriculos Unicos, lo cual disminuye
la supervivencia'®.

Otro factor de riesgo importante es la anatomia de
las venas pulmonares. Alrededor del 75% de los fetos
con SH tendran conexiones pulmonares anormales,
especialmente aquellos con un ventriculo Unico'.

Por otra parte, existen factores de riesgo extracar-
diacos, como los pulmonares, gastrointestinales e in-
fecciosos. En cuanto a los defectos pulmonares, se
debe corroborar la discinesia ciliar a nivel pulmonar, ya
que algunos infantes pueden requerir de traqueosto-
mias tras las intervenciones quirdrgicas. A nivel gas-
trointestinal, cerca del 40-90% presentara malrotacion
intestinal y deben intervenirse quirdrgicamente. En al-
gunos casos puede presentarse la malformacién de
Abernethy, comprendida por hipertensiéon pulmonar,
enfermedad hepatica, malformacién pulmonar arterio-
venosa, representando un pobre prondstico. Ilgualmen-
te, el SH puede cursar con asplenia, lo que incrementa
el riesgo de infecciones. Se documenta que del 21 al
30% de los pacientes con SH puede presentar
sepsis'?.

En cuanto al abordaje de la resolucién de la gesta-
cion, Lee et al. hacen hincapié en que esta debe ser
interrumpida posterior a la semana 39, ya que se ha
documentado que aquellas gestaciones que son inte-
rrumpidas entre la semana 37 y 38 se asocian a un
mayor riesgo de muerte perinatal posterior a las inter-
venciones quirdrgicas en la vida posnatal'®.

Actualmente, el prondstico ha mejorado gracias a las
intervenciones oportunas, siendo la supervivencia a
un afo del 79-88% y a cinco afos del 73-81%. El
isomerismo izquierdo suele presentar un mejor pro-
nostico posnatal que el isomerismo derecho, dado que
este Ultimo se asocia con malformaciones cardiacas
graves'®.

El diagnostico del SH resulta complejo, dadas las
diferentes variedades de presentacion que tiene. En
algunas ocasiones se diagnostica de manera causal,
debido a la gran asociacion que tiene con las malfor-
maciones cardiacas y abdominales.

Es necesario tener una vasta compresion de la em-
briologia para realizar una correcta interpretacion y
descripcién de la morfologia en los patrones ecografi-
cos. Se puede tomar gran ventaja de la ecografia para
realizar un diagndstico oportuno de las malformaciones
tanto cardiacas como extracardiacas.

El diagndstico durante la gestacion permite ofrecer
un manejo 6ptimo, principalmente en cuanto a los de-
fectos cardiacos, posterior al nacimiento. El abordaje
debe involucrar a un equipo multidisciplinario, que rea-
lice una correcta protocolizacion, la cual impactara po-
sitivamente en el prondstico si se realiza de manera
temprana.
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