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RESUMEN

Se ha reportado en la literatura internacional que las malformaciones congénitas
cardiacas ocurren en aproximadamente 0.8% de todos los recién nacidos vivos.
Estas cardiopatias representan aproximadamente una tercera parte de todas las
anomalias congénitas y son la primera causa de mortalidad infantil atribuible a los
defectos del nacimiento.

La prevalencia de presentacion de muchas de las cardiopatias congénitas
incluyendo la heterotaxia visceral en nuestro pais y en muchas partes de
Latinoamérica es desconocido, motivo por el cual se decidi6 realizar este estudio.
Dado que el Hospital Infantil de México Federico GOmez es considerado un centro
de referencia para cardiopatias congénitas, la heterotaxia visceral es observada
con frecuencia, lo que hace importante conocer sus caracteristicas fenotipicas y la
incidencia en nuestra poblacion.

El objetivo de esta tesis es el describir la prevalencia y perfil clinico de la
heterotaxia visceral aislada, variedad asplenia y variedad poliesplenia en la
poblacion pediatrica atendida en el periodo comprendido entre los afios 2002-
2008.

El disefio es un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal.

Para este estudio se revisaron los expedientes de los pacientes del Departamento
de Cardiologia con diagnostico de heterotaxia visceral aislada. Durante este
periodo encontramos 66 pacientes con diagnéstico confirmado de heterotaxia
visceral y dentro de esta encontramos que el 43.9% es del sexo femenino y el
56.1% es de sexo masculino, encontrando predominancia del sexo masculino. El
65.2% con diagnostico de heterotaxia visceral variedad asplenia y el 34.8%
variedad poliesplenia. La estenosis pulmonar se encontré en el 88.3% de los
pacientes. El atrio y ventriculo Unico se encontré en el 53% de los pacientes y las
malformaciones asociadas mas frecuentemente encontradas fueron la estenosis

pulmonar con atrio y ventriculo Unico encontrada en el 49.9% de los pacientes.
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1. Introduccion.

Se ha reportado en la literatura internacional que las malformaciones congénitas
cardiacas ocurren en aproximadamente 0.8% de todos los recién nacidos vivos,
estas cardiopatias ocurren con presentacion familiar y muestran una amplia

variabilidad de expresion. ¢4

1.1 Origen embrionario de las cardiopatias congénitas.

En el desarrollo normal, la lateralidad que el cuerpo humano tiene en el exterior asi
como la simetria, no se mantiene en el interior ya que la disposicion de los 6rganos
es claramente asimétrica. La asimetria visceral no se limita los érganos toracicos y
abdominales, sino que se extiende al cerebro y a la organizacion del sistema

nervioso.®

Es importante mencionar que en la vida embrionaria se definen los ejes
embrionarios primarios: el eje anteroposterior y craneocaudal y el eje dorsoventral.
El eje de lateralidad izquierda-derecha queda automaticamente definido tras la

formacion de los ejes anteriores.

El establecimiento del eje izquierda-derecha tiene lugar en tres fases, las cuales
tienen su origen aproximadamente a la cuarta semana de gestacion en la cual en
una primera fase la simetria inicial del embribn se rompe especificandose dos
mitades, una derecha y otra izquierda, no equivalentes.® La ruptura inicial de la

simetria tiene lugar durante la gastrulacion en relacion con el nédulo de Hensen.



En una segunda fase y como consecuencia de la anterior, numerosos genes se
expresan asimétricamente, a la izquierda o a la derecha, dando de esta manera
identidad a cada uno de los lados embrionarios.®® La mayoria de estos genes

codifica moléculas que interaccionan estableciendo cascadas de sefializacién.®

Estas cascadas de expresion asimétrica se inician alrededor del nddulo para
desembocar posteriormente en el establecimiento de amplios dominios de
expresion genética asimétrica en el mesodermo lateral. Finalmente la expresion
génica se traduce en el fenotipo de la morfologia asimétrica anormal de los
organos. Vale la pena mencionar que las células del nodo presentan en su
superficie ventral cilios los cuales tienen un movimiento conjunto, que produce un
flujo del fluido perinodal hacia la izquierda. Se postula que este flujo causa una
distribucion asimétrica de un presunto y por ahora no identificado factor
morfégeno, responsable del comienzo de la via de sefalizacion izquierda-

derecha.”

1.2 Bases etioldgicas de las cardiopatias congénitas.

Si bien el origen de la mayor parte de estas malformaciones se desconoce con
precisibon a menos de que se trate de casos que forman parte de entidades
sindrémicas algunas de las cuales presentan un patron de herencia mendeliano o
de cromosomopatias, se ha establecido que la mayor parte tienen un origen
multifactorial. El término multifactorial implica que intervienen en su presentacion
factores tanto genéticos como ambientales asi como estocasticos y que debido a
estos factores cuando el individuo pasa el “umbral” de unidades de predisposicion,

se presenta la patologia, es por ello que su estudio es complejo.®



1.2.1 Alteraciones cromosdémicas

Diferentes aberraciones cromosdmicas se han asociado a cardiopatias congénitas,
dichas alteraciones pueden ser numéricas o estructurales. Dentro de las primeras
tenemos a las aneuploidias (alteraciones numéricas no mudaltiplos del ndamero
haploide) y las euploidias (multiplos del numero haploide). Entre estas se
encuentran sindromes bien conocidos cuyo fenotipo se asocia a cardiopatias
congénitas como la Trisomia 21 o Sindrome de Down (T21), la T18 (Sindrome de
Edwards), la T13 (Sindrome de Patau) o la monosomia del X o sindrome de Turner

(45,X).&9

La T21 se asocia en la mitad de los casos a malformaciones complejas,
especialmente canal atrioventricular comun y discordancias ventriculoatriales, es
de particular relevancia sefialar que la primera malformacién fue descrita como la
mas frecuente en poblacion de los Estados Unidos de América, sin embargo la
experiencia descrita en nuestra poblacion de pacientes con T21, es que en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez, la cardiopatia mas asociada es la
comunicacion interauricular. Esta situacion es particularmente interesante ya que si
bien el Sindrome de Down su etiologia esta bien establecida como la triple dosis de
la region critica del cromosoma 21 (21g22) ya sea por trisomia libre o asociada a
alteraciones de tipo translocacion robertsoniana, isocromosoma 21 o duplicacion
de 21922, se presenta esta variabilidad en el tipo de cardiopatia en la poblacién
mexicana con referencia a otras poblaciones. Se ha demostrado que el origen del

fenotipo anormal reside en la banda q22 del brazo largo de este cromosoma.®%2"
La T18 presenta un numero elevado de casos de comunicaciones auriculares y

ventriculares y displasia valvular en cerca del 100% de los casos. La T13 se ha

asociado con un porcentaje elevado de dextrocardia.®
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Una situacion similar ocurre en los casos en los que no se realiza la disyuncion de
los cromosomas sexuales de manera adecuada, como en el sindrome de Turner el
cual se ha asociado con la coartacion y estenosis de la aorta. Y en el sindrome de
Klinefelter el cual se ha asociado con tetralogia de Fallot y a la anomalia de
Ebstein. Por otra parte, la causa mas frecuente de las alteraciones numéricas, en
particular del sindrome de T21 es por no disyuncion de los cromosomas, hecho

asociado a edad materna avanzada (en particular a partir de los 35 afios).?”

En relacion a las alteraciones estructurales, encontramos entre otras las
deleciones, inserciones, translocaciones reciprocas, isocromosomas y cromosomas
en anillo. La pérdida de material genético se asocia a un desbalance de la dosis y
por ello generalmente a una haploinsuficiencia. Entre los fenotipos clasicos un
grupo importante de sindromes clinicos que incluyen malformaciones cardiacas se
ha asociado con deleciones especificas en diferentes cromosomas, como son las
deleciones del brazo corto del cromosoma 4 (Sindrome de Wolf-Hirschhorn o 4p-)

y del brazo corto del cromosoma 5 (Sindrome de Cri-du-Chat o 5p-).®*"

La delecion del brazo largo del cromosoma 22 o sindrome del 22q11.2 es de
particular importancia ya que es el sindrome por genes contiguos mas frecuente
en el ser humano, con una frecuencia calculada en 1/4000 recién nacidos Vvivos.
Esta alteracion se manifiesta como un espectro fenotipico conocido también como
sindrome Velo-Cardio-Facial, de Shprintzen o sindrome de facies con alteracion
conotruncal. Como su nombre lo indica, la delecion de esta region se asocia a
alteraciones del desarrollo conotruncal y debido a su variabilidad de expresion
puede encontrarse en algunos casos solo alteracion cardiaca como la tetralogia de
Fallot si bien en una menor proporciéon de los casos. La tetrasomia del brazo corto

del cromosoma 22 se asocia con retorno venoso pulmonar anémalo.*?
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1.2.2 Genes relacionados con cardiopatias congénitas

Los defectos de un Unico gen pueden explicar gran parte la variabilidad de las
presentaciones por ejemplo si este gen (o la via génica en que participa) controla
procesos embrionarios béasicos que afectan, en tiempo y espacio diferentes, a

distintos 6rganos.

En el abordaje de las cardiopatias congénitas debe considerarse la posibilidad de
que formen parte de una entidad sindromica y su manifestacion clinica sea parte
del efecto pleiotrépico del gen afectado. Por ejemplo, un sindrome bien conocido
cuyo fenotipo clinico y diagnostico incluye como criterios mayores a cardiopatia
congénita es el Sindrome de Marfan el cual es causado por mutaciones en el gen
FBNI que codifica para la proteina fibrilina, cuya alteracion causa ademas del
fenotipo de talla alta, subluxacion del cristalino, aracnodactilia y diseccion de la

aorta ascendente.

Algunos genes involucrados en el desarrollo cardiaco, no necesariamente
asociados a entidad sindromica pero con un importante papel dentro del desarrollo
cardiaco son por ejemplo NKX2.5 o FoxH1 algunos de ellos parecen estar

implicados en el establecimiento de la lateralidad embrionaria.®*®

La lateralidad izquierda derecha del eje embrionario comienza en el nodulo de
Hensen, en donde se rompe la simetria inicial y se inducen cascadas de expresion
génica. La expresion anormal de estos genes induce la aparicion del sindrome de

heterotaxia que se acompafia de malformaciones cardiacas.®®
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Fig 1. A: expresiéon nodal en un embrion de pollo de 4 somitas; B:
expresion de Lefty 1 en un embrion de pollo de 4 somitas, C: expresion de
Pitx2 en un embrién de pollo de 4 somitas, D: expresion de Pitx2 en un
embrion de ratdén con asa a la derecha, F: expresion de Pitx2 en corazén
de un ratén con asa a la izquierda, G: expresion atrial bilateral con asa a la
derecha. (Campione et al, 2001)

Dada la complejidad de las estructuras cardiacas es de suponerse que en los
factores genéticos del desarrollo normal, intervienen una gran cantidad de genes
cuya accion sinérgica y coordinacion espacial y temporal aseguren el desarrollo
adecuado de esta estructura. Si bien hasta ahora por la complejidad mencionada

hay pocos genes identificados que participan en estas vias.

Los mecanismos por los cuales un gen o un grupo de genes producen un sindrome
especifico son muy variados. Se ha supuesto que la pérdida de la funcion de un

gen, con el consiguiente decremento en la cantidad del producto del mismo puede
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interferir con los mecanismos del desarrollo normal resultando en un determinado
sindrome. Otra posibilidad es la expresién diferencial del genoma paterno o

materno mediante el mecanismo epigenético de impronta genémica.%

En general en las alteraciones cardiacas y en particular en el caso de los defectos
de septum auricular se ha relacionado con heterogeneidad de locus, es decir por
andlisis de ligamiento se ha visto que puede haber genes relacionados en 1p31-
p21, 3p25 y 6qg21 entre otros.*® Algunas otras se han asociado con la
presentacion familiar y se ha postulado un patrén de herencia como el caso de la

Cardiomiopatia idiomatica familiar.*®

1.3 Heterotaxia visceral

La disposicion normal del corazon y de los 6rganos se llama situs solitus y se
denomina s/itus inversus a una inversion perfecta del situs solitus, en la que el
corazon se dispone a la derecha. Cualquier disposicion diferente se denomina

heterotaxia o situs ambiguo.®”

De acuerdo al trabajo publicado por Van Praagh et al en 1964 | se describen 3

variantes que comprenden a estos sindromes:

A) La primera como situs solitus.
B) Al situs inversus como la variante que se observa como imagen en espejo.
C) La tercera como situs ambiguo la cual es una variante con caracteristicas de

ambas situs solitusy situs inversus.
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Fig 2. Microscopia electrénica de barrido. Corazones de ratén, E10.5. 1a. Situs solitus; 1b. Situs
Inversus. Ambos corazones son morfolégicamente normales y aparecen como imagenes
especulares. AD auricula derecha, VI ventriculo izquierdo, CT conotronco. Las flechas indican el
surco interventricular.(1)

Esta situacion puede complementarse con la experiencia del grupo Europeo de
investigacion el cual se encuentra compuesto por la Sociedad Europea de
Cardiologia Pediatrica y la Sociedad Europea de Cirujanos de ToOrax quienes
describen solo isomerismo izquierdo o derecho pero también proponen que en

relacion a la variedad de situs ambiguo esta podria eliminarse.®®

La incidencia de situs inversus se estima que es de 1 en 10,000 nacidos vivos. La
incidencia de heterotaxia es generalmente mucho menor y se suele acompaifar de
malformaciones cardiovasculares complejas. A su vez, un numero importante de
las cardiopatias complejas se acompafia de anomalias en la posicion cardiaca, de
isomerismo auricular, de drenaje venoso andmalo, de alteraciones en la forma y en
la posicion del bazo y de anomalias en las posiciones de las visceras toracicas y

abdominales.*®

Se llegd asi a la descripcion de un sindrome llamado de asplenia con anomalias
cardiovasculares®” que ademas se conoce como Sindrome de Ilvemark®?,

poliesplenia y heterotaxia visceroatrial autosomica recesiva el cual se caracteriza

15



por la tendencia a la simetria visceral en Organos que son normalmente
asimétricos. Otro aspecto fundamental de este sindrome es su marcada
variabilidad, definiéndose la existencia de una causa comun con expresion final

diferente.

La heterotaxia incluye también la falta total de asimetria visceral, una situacion
que se conoce como isomerismo o0 secuencia de isomerismo. Dentro de los
defectos cardiacos que se han asociado a estos sindromes se encuentran el canal
atrio ventricular comun y la doble via de salida del ventriculo derecho, asi como

comunicacion interventricular y valvula atrioventricular comun.

En el desarrollo normal, los dos cojinetes atrio ventriculares ventral y dorsal se
fusionan formando el Illamado cojinete septal. Esta masa mesenquimatosa
constituye el centro del corazén en desarrollo y sobre ella confluyen el septum
primum que tabica inicialmente la auricula y el tabique interventricular y el tabique
conal. Las primeras desviaciones morfolégicas de las estructuras en las
cardiopatias congénitas aparecen durante la formacién del asa cardiaca®,
caracterizandose por la presencia de relaciones espaciales anormales entre los

diferentes segmentos cardiacos.

La estructura del corazén es normal aunque los cojinetes endocardicos empiezan a
mostrar anomalias de posicibn y forma. Los cojinetes aparecen hipoplasicos,
adoptan formas triangulares y pueden estar divididos o presentar relaciones
anormales. Lo que conlleva a alteraciones en la formacion del septum primum y
del foramen primum. La tabicacion de la camara de salida cardiaca, el troncocono,

se puede realizar de manera normal.

Sin embargo, la disposicion espacial anormal del tabique interventricular y del
canal atrioventricular indiviso hace que ambos tabiques no contacten. Con esto, las

dos camaras de salida ventriculares no se independizan y se originan de manera
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anormal. Otras estructuras como los tabiques interatrial e interventricular pueden
mostrar un desarrollo anémalo. El desarrollo de cualquier 6rgano se debe a la
asociacion estrecha que se establece entre las diferentes partes que lo componen.
Todos los componentes han de coincidir en tiempo y espacio de modo que los

6rganos adquieran su forma definitiva.®??

Ha llamado la atencién que en la poblacion que se atiende en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez se describe con frecuencia alteraciones de lateralidad
que corresponden a los sindromes de heterotaxia lo que plantea un reto de
diagnodstico y tratamiento para el equipo multidisciplinario. Existen ademas pocos
reportes en la literatura que hablen de series de pacientes con esta patologia y no
se han establecido sus causas moleculares de manera definitiva, por esta razon
también los departamentos de Cardiologia y Genética han establecido una linea de
investigacion en colaboracion para las alteraciones de la heterotaxia visceral en el
protocolo “lIdentificacion de mutaciones en el gen NKX2.5 en pacientes mexicanos
con tetralogia de Fallot o Sindrome de Heterotaxia Visceral HIM2005/016” de cuya

linea de investigacion es parte esta tesis.
La presente tesis revisa las caracteristicas clinicas de una poblacion de pacientes

con el diagnéstico mencionado, atendido en nuestra Institucion durante un periodo

de 6 afos.
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2. Justificacion:

Las cardiopatias congénitas representan aproximadamente una tercera parte de
todas las anomalias congénitas y son la primera causa de mortalidad infantil
atribuible a los defectos del nacimiento. A pesar de los avances en el diagnéstico y
tratamiento, el conocimiento de la verdadera frecuencia de presentacion de
muchas de las cardiopatias congénitas incluyendo la heterotaxia visceral en

nuestro pais y en muchas partes de Latinoamérica es desconocido.

El Hospital Infantii de México Federico Gomez es considerado un centro de
referencia para cardiopatias congénitas, la heterotaxia visceral es observada con
frecuencia, lo que hace importante conocer sus caracteristicas fenotipicas y la
prevalencia en nuestra poblacion, para llevar a cabo un diagnoéstico oportuno,
brindar el tratamiento que sea necesario y proporcionar asesoramiento genético a

la familia.
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3. Planteamiento del Problema:

Debido a que en nuestra Institucion se recibe con frecuencia a pacientes con
sindrome de heterotaxia visceral si bien no se conoce la prevalencia de las
caracteristicas fenotipicas de los mismos, ni las malformaciones cardiacas
asociadas, por este motivo en esta tesis se planted conocer la prevalencia de la
heterotaxia visceral aislada variedad asplenia y variedad poliesplenia asi como las
malformaciones cardiacas asociadas a la heterotaxia visceral variedad asplenia y

variedad poliesplenia en la poblacion del HIMFG.
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4. Objetivo:

Describir la prevalencia y perfil clinico de la heterotaxia visceral aislada, variedad
asplenia y variedad poliesplenia en la poblacién pediatrica atendida en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez en los aflos de 2002-2008.

Objetivo Secundario:

Describir las malformaciones cardiacas asociadas a la heterotaxia visceral aislada,

variedad asplenia y variedad poliesplenia.

20



5. Material y métodos:

El disefio es un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal.

Se realiz6 una hoja de recolecciébn de datos en la cual se vacié la informacién
relevante para la investigacion de cada uno de los expedientes, la hoja de

recoleccion de datos se encuentra en el apéndice 1.

e Universo: Pacientes del Departamento de Cardiologia con diagndstico
de heterotaxia visceral aislada, variedad asplenia y variedad
poliesplenia, con diagnostico en el periodo comprendido entre el
2002 y 2008.

e Criterios de Inclusion:

1. Pacientes pediatricos de uno y otro sexo en edades comprendidas desde el
nacimiento hasta los 18 afios.

2. Diagnostico confirmado de Heterotaxia Visceral Aislada incluyendo
electrocardiograma, Rx Térax y Ecocardiograma.

3. Diagnastico confirmado por medio estudio de imagenoldgico.

4. Expediente disponible.

e Criterios de Exclusion:
1. Pacientes sin heterotaxia visceral aislada que correspondiese a sindrome

dismérfico, con caracteristicas fenotipicas que hicieran sospechar o

diagnosticar cromosomopatia, entidad sindromica u otros.
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e Criterios de Eliminacion:

1. Expediente Incompleto.

2. Otro diagnostico.

e Variables:

1. Variedad de Heterotaxia
Indicador: Asplenia, poliesplenia

Escala de Medicion: Cuantitativa nominal dicotbmica

2. Género
Indicador: Femenino, masculino

Escala de Medicion: Cuantitativa nominal dicotbmica

3. Malformaciones Asociadas

Indicador: Si, No

Escala de medicion: Cuantitativa nominal dicotomica

En este rubro se incluyen estenosis pulmonar, canal AV, atrio y ventriculo
unico, transposicion grandes arterias, doble via de salida de ventriculo derecho,

comunicacion anémala de venas pulmonares.

o Definicién operativa de las variables

Heterotaxia visceral variedad asplenia.
Heterotaxia visceral variedad poliesplenia.
Estenosis Pulmonar.

Canal AV.

Atrio y ventriculo Unico.
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Transposicion de grandes arterias.
Doble via de salida de ventriculo derecho.

Comunicacién anémala de venas pulmonares.

e Descripcion del Estudio:

Revision de Expedientes 2002-2008
Realizacion de una Hoja de Datos (Nombre, Edad, Sexo, Registro, Edad de
Inicio, Malformaciones Asociadas)

Apéndice 1. Hoja de Recoleccion de Datos

Del listado proporcionado por el Departamento de Bioestadistica se revis6 cada
uno de los expedientes: las hojas de ingreso, historias clinicas, notas de los
servicios tratantes, reportes de los estudios realizados a cada paciente,
radiografias de torax, electrocardiogramas, angiotomografias, ecocardiogramas o
resonancias magnéticas, asi como las hojas de procedimiento quirdrgico y en los

casos de pacientes que fallecieron, el reporte del servicio de patologia.
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6. Analisis Estadistico:

Los datos obtenidos se vaciaron en una hoja de recoleccion y el andlisis de los
mismos se hizo por porcentajes y frecuencias utilizando el programa SPSS Versién
16.¢9

23



7. Resultados

Se revisaron 68 expedientes de pacientes del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, se excluyeron dos expedientes, uno por tratarse de Tetralogia de Fallot y
uno por encontrarse el expediente incompleto por lo que finalmente se incluyeron

en el andlisis 66 expedientes.

Posterior a revisar cada expediente y sus reportes, se vacio dicha informacion en la
hoja de recolecciébn de datos y se clasificaron para su andlisis en los rubros de

género, variedad asplenia o poliesplenia y tipo de malformaciones cardiacas.

De los 66 expedientes revisados se encontré que con respecto al género, el 56.1%

de los pacientes son de sexo masculino y el 43.9% de sexo femenino (Tabla 1).

Género
No. de Porcentaje | Porcentaje
pacientes Porcentaje Valido Acumulativo
femenino 29 43.9 43.9 43.9
masculino 37 56.1 56.1 100
Total 66 100 100

Tabla 1. Prevalencia por género

Con respecto al tipo de variedad, se encontré que el 65.2% de los pacientes tienen
diagndstico de heterotaxia visceral variedad asplenia, y el 34.8% de los pacientes

con diagnostico de variedad poliesplenia (Tabla 2).

Variedad
No. de Porcentaje Porcentaje
pacientes Porcentaje Valido Acumulativo
Asplenia 43 65.2 65.2 65.2
poliesplenia 23 34.8 34.8 100
Total 66 100 100

Tabla 2. Prevalencia por edad
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Con respecto a la frecuencia en relacion al género afectado y a la variedad

asplenia o poliesplenia, se encontré que en el sexo femenino la variedad asplenia

se presenta en el 58.2% vy la variedad poliesplenia en el 41.8%. Mientras que en el

sexo masculino la variedad asplenia se encuentra en el 70.2% de los pacientes y la

variedad poliesplenia en el 29.8% de los pacientes (Tabla 3).

Género/Variedad
A|P Total
Asplenia poliesplenia
Sexo femenino 17 12 29
masculino 26 11 37
Total 43 23 66

Tabla 3. Prevalencia por género y variedad

Dentro de las malformaciones cardiacas se encontré que la estenosis pulmonar se

presentd en el 78.8% de los pacientes con diagndstico de heterotaxia visceral

(Tabla 4), al obtener la frecuencia por variedad encontramos que el 88.3% de los

pacientes con variedad asplenia presentaban estenosis pulmonar

60.8% de los pacientes con variedad poliesplenia (Tabla 5).

asi

como el

Estenosis Pulmonar

No. de
pacientes

Porcentaje

Porcentaje
Valido

Porcentaje
Acumulativo

no

14

21.2

21.2

21.2

Si

52

78.8

78.8

100

Total

66

100

100

Tabla 4. Prevalencia de pacientes con estenosis pulmonar

Estenosis Pulmonar
Variedad Si Total
asplenia 5 38 43
poliesplenia 9 14 23
14 52 66

Tabla 5. NUmero de pacientes con estenosis pulmonar y tipo de variedad
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Con respecto al canal atrio ventricular, otra malformacion frecuentemente
asociada, se encontré que este se presentaba en el 19.7% de los pacientes (Tabla
6), al obtener la frecuencia por variedad encontramos que en la variedad asplenia
el 20.9% de los pacientes la presentaba, asi mismo encontramos que en los

pacientes con variedad poliesplenia se presento6 en el 17.3% (Tabla 7).

Canal Atrio Ventricular
No. de Porcentaje | Porcentaje
pacientes Porcentaje Valido Acumulativo
no 53 80.3 80.3 80.3
Si 13 19.7 19.7 100
Total 66 100 100

Tabla 6. Prevalencia de pacientes con canal atrioventricular

Canal AV
no Si Total
asplenia 34 9 43
poliesplenia 19 4 23
Total 53 13 66

Tabla 7. NUumero de pacientes con canal atrioventricular y tipo de variedad

Con respecto al atrio y ventriculo Unico, se encontré que se presentaba en el 53%
de los pacientes (Tabla 8), por la variedad de la heterotaxia esta malformacion se
presentaba en el 53.4% de los pacientes con variedad asplenia y en el 52.1% de

los pacientes con variedad poliesplenia (Tabla 9).

Atrio y Ventriculo Unico
No. de Porcentaje Porcentaje
pacientes Porcentaje Valido Acumulativo
no 31 47 47 47
Si 35 53 53 100
Total 66 100 100

Tabla 8. Prevalencia de pacientes con atrio y ventriculo Unico

Atrio y Ventriculo Unico
no Si Total
asplenia 20 23 43
poliesplenia 11 12 23
Total 31 35 66

Tabla 9. Niumero de pacientes con atrio y ventriculo Unico y tipo de variedad
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Otras malformaciones cardiacas asociadas que se observaron fueron la
transposicion de grandes arterias en el 13% de los pacientes con variedad
poliesplenia y en el 13.9% de los pacientes con variedad asplenia (Tabla 10). La
doble via de salida del ventriculo derecho se observé en el 30.2% de los pacientes
con variedad poliesplenia y en el 18.6% de los pacientes con variedad asplenia
(Tabla 11).

La comunicacion andmala de venas pulmonares se observo en el 21.7% de los
pacientes con variedad poliesplenia y en el 13.9% de los pacientes con variedad

asplenia (Tabla 12).

TGA
no si Total
asplenia 37 6 43
poliesplenia 20 3 23
Total 57 9 66

Tabla 10. Namero de pacientes con transposicién de grandes vasos y tipo de variedad

DVSVD
no Si Total
asplenia 35 ) 43
poliesplenia 16 7 23
Total 51 15 66

Tabla 11. Numero de pacientes con doble via de salida de ventriculo derecho y tipo de variedad

CAVP
no Si Total
asplenia 37 6 43
poliesplenia 18 5 23
Total 55 11 66

Tabla 12. Namero de pacientes con comunicacién anémala de venas pulmonares y tipo de variedad

Del total de los 66 pacientes se encontré que las dos malformaciones que se
presentaban asociadas con mayor frecuencia eran la estenosis pulmonar y el atrio

y ventriculo Unico, la cual se encontr6 en 31 de los pacientes que representa el

27



49.9% de los pacientes, por variedad esta se encontré en el 34.7% de los

pacientes con variedad poliesplenia y en el 53.4% de los pacientes con variedad

asplenia (Tabla 13).

Estenosis Pulmonar * Atrio y Ventriculo Unico
A\|/U Total
No Si
EP no 10 4 14
si 21 31 52
Total 31 35 66

Tabla 13. NUumero de pacientes con estenosis pulmonar y atrio y ventriculo Unico

No se encontraron antecedentes heredo-familiares de importancia, ni familiares

con patologia similar y tampoco se identificaron factores teratogénicos como

infecciones prenatales o0 exposicion a téxicos ambientales que pudieran

identificarse por interrogatorio habitual de la historia clinica.

De los 66 pacientes revisados en el estudio se encontraron 13 defunciones, lo que

representa el 19.6%, de los cuales 9 pacientes (69%) tenian diagnostico de

heterotaxia visceral variedad asplenia y 4 pacientes (31%) tenian diagndstico de

heterotaxia visceral variedad poliesplenia (Tabla 15).

Defunciones
Vari|ed ad Total
Asplenia Poliesplenia
Sexo | Femenino 4 4 8
Masculino 5 0 5
Total 9 4 13

Tabla 15. Numero de defunciones por sexo y tipo de la variedad
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8. Discusion

La heterotaxia visceral en sus variedades asplenia y poliesplenia se diagnostican
con frecuencia en la poblacion atendida en el HIMFG tanto de manera aislada
como asociada a entidades sindrémicas, el objetivo de esta tesis fue conocer la
prevalencia y las caracteristicas de los pacientes que atendemos con este
diagnadstico con la finalidad de conocer estos datos en poblacion mexicana ya que
no se cuenta con referencias al respecto y al ser nuestro hospital un centro de

referencia son consideraciones importantes para su manejo y tratamiento.

En este estudio, en un periodo de 6 afos fueron identificados 66 pacientes con la
variedad asplenia o poliesplenia de presentacion aislada (no sindrémica) lo que
representa un promedio de 11 nifilos por afio. En series de pacientes publicadas
por otros grupos en Estados Unidos, Gran Bretafia y Espafia, sus series
demuestran un menor nimero de pacientes atendidos por afio. Asi en el estudio
publicado en 1987 por el Hospital de Nifios de Texas en el cual se estudiaron
autopsias de nifios fallecidos por alteraciones cardiacas durante 21 afos, se
encontraron Unicamente 32 casos pero no se hace mencion de cuantos pacientes

en total fueron atendidos ya que solo se incluyeron las autopsias.®®

Splitt et al., en su serie de 1997%%, describe a 48 pacientes con diagnéstico de
heterotaxia aislada provenientes de diferentes centros del Reino Unido, de manera
interesante 14 de ellos eran de ascendencia Pakistani, uno era Guajarati y el resto
eran europeos. En ese mismo estudio, se demostré6 que mutaciones en el gen de
Conexinna 43 candidato a causar patologia cardiaca no esta asociado a este tipo

de alteracion en particular.

29



Nuestra poblacion de acuerdo al perfil reportado en el expediente fue de pacientes
mexicanos hijos de padres mexicanos pero no podemos afirmar que se trate de
poblacion mestiza mexicana de manera estricta ya que por definicion se pide que
se conozca este dato en relacidn a tres generaciones para descartar variabilidad en
los componentes de origen poblacional. De manera general correspondian a la
region central del pais, fundamentalmente el Distrito Federal, Edo. de México e

Hidalgo, lo que se relaciona con el area de atencién de nuestra Institucion.

En este estudio realizado en el HIMFG se encontré que en un periodo comprendido
entre el afio de 2002 y el afio de 2008 tenemos 66 pacientes con diagnostico
confirmado de la heterotaxia visceral y dentro de esta encontramos que el 43.9%
es del sexo femenino y el 56.1% es de sexo masculino, encontrando
predominancia del sexo masculino. El género no es un parametro frecuentemente
reportado en los articulos publicados por lo que se puede presumir que no hay una
preferencia por género para la presentacion de la patologia, si bien en este estudio

hubo una discreta variacion y preferencia por el sexo masculino.

Asi mismo encontramos que de los 66 pacientes atendidos, el 65.2% tienen
variedad asplenia y el 34.8% variedad poliesplenia, en un articulo publicado en
1975 por Vera Rose et al, describieron 52 casos de heterotaxia visceral, de los
cuales 39 casos o0 el 75% se trataban de pacientes con variedad asplenia y en 13
casos 25% variedad poliesplenia® , por lo que a pesar de las diferencias entre las

poblaciones la relacién porcentual entre las patologias se mantiene (Cuadro 1).

Es interesante considerar con respecto a este punto que a nuestro conocimiento
los reportes hasta ahora publicados no hacen una diferencia entre los géneros,
solamente reportan pacientes en total y no femenino o masculino. Esto esté en
relacion en que en general existe la misma proporcion de afectacion entre los

géneros, pero una situacion observada en la realizacién de esta tesis es que si bien
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el porcentaje de pacientes femeninos y masculinos fue similar, no lo fue el tipo de
alteracion ya sea poliesplenia o asplenia, ya que se encontré que la proporcidon
entre casos de asplenia y poliesplenia era similar para los pacientes femeninos
pero en el masculino, la variedad asplenia fue con mucho mayor (70% de los
casos), este dato no se ha reportado en la literatura y por ello no podemos

descartar que no se haya presentado con anterioridad en otras poblaciones.

La malformacion cardiaca Unica mas frecuentemente asociada a ambos grupos es
la estenosis pulmonar encontrada en el 88.3% de los pacientes con variedad
asplenia y el 60.8% de los de variedad poliesplenia, en el trabajo publicado por
Splitt en 1997®% se encontré la misma alteraciéon en el 58% de los pacientes. Si
bien no es tan alto el porcentaje como en nuestro caso, si hay evidente una
tendencia a presentar este tipo de malformacion, a su vez en el articulo publicado
por Vera Rose et al se encontré estenosis pulmonar en el 88% de los pacientes®
por lo que se confirma la alta frecuencia de esta alteracidén similar a la que ocurre

en nuestra poblacion.

Otra caracteristica importante en nuestra poblacion es la malformacion tipo atrio y
ventriculo Unico se encontré con mayor frecuencia que la reportada para el canal
atrio ventricular, esta consideracion es contraria a lo reportado hasta el momento
en la literatura internacional en donde lo prevalente es la malformacién del canal
atrio ventricular. En nuestro estudio, se presentd malformacion tipo atrio y
ventriculo Unico en el 53% de los pacientes y por variedad se presentd en el
53.4% de los pacientes con variedad asplenia y el 52.1% de los pacientes con
variedad poliesplenia, lo cual contrata discretamente con lo publicado por Splitt en
1997 en el que se encontrd en el 63% de los pacientes en general pero no hace la

divisién entre asplenia o poliesplenia.?¥
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Encontramos que la combinacion de malformaciones cardiacas mas
frecuentemente asociadas eran la estenosis pulmonar con atrio y ventriculo Unico
encontrada en el 49.9% de los pacientes, la cual por variedad corresponde al
53.4% de la variedad asplenia y el 34.7% de la variedad poliesplenia. En el articulo
publicado por Vera et al.®® encontraron también que la transposicién de grandes
arterias se presentaba en el 72% de los pacientes, mientras que en nuestra
poblacion se encontrd en el 13.6%. El drenaje anbmalo de venas pulmonares se
encontro en el 72%, mientras que en nuestra poblacion se encontr6 en 16.6% de

los pacientes.

Con los datos encontrados en esta tesis, se observa que en la poblacion pediatrica
atendida en nuestra Institucion, aparentemente de ascendencia mestiza mexicana,
la heterotaxia visceral es una patologia mas frecuentemente atendida que en otros
centros de referencia de patologia cardiaca a nivel internacional, que se mantiene
la afectacion de ambos géneros (con discreta preferencia por presentacion
masculina). En nuestra poblacién hubo una marcada diferencia en relacion a la
patologia cardiaca mas frecuentemente reportada con estenosis pulmonar vs canal
atrio ventricular, no se identificaron factores heredofamiliares, ni teratogénicos

potenciales que pudiesen explicar su presentacion.

Cuadro 1. Comparacién con los estudios publicados por Splitt et al en 1997 y Vera et al en 1975

HIMFG Splitt Vera
2009 1997 1975

Numero de pacientes 66 48 52
Femenino 44%
Masculino 56%
Asplenia 65% 70% 75%
Poliesplenia 35% 30% 25%
Estenosis Pulmonar 88% 63% 88%
TGA 14% 72%
Atrio y Ventriculo Unico 53% 63%
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10. Apéndice 1
HOJA DE CAPTURA DE DATOS
HETEROTAXIA VISCERAL HIM

FECHA

NOMBRE

EDAD

MASCULINO

FEMENINO

SEXO

REGISTRO

ANO DE REGISTRO

EDAD DE INICIO

CARIOTIPO

ANTECEDENTES

EDAD PAPA

EDAD MAMA

ANTECEDENTES

ORIGINARIOS

RESIDENTES

CIRUGIA PREVIA

TERATOGENOS

ASPLENIA

POLIESPENIA

VARIEDAD

ECOCARDIO

ELECTROCARDIO

RX DE TORAX

CX CARDIACA

HEMODINAMIA

ANGIOTAC

EXPLORACION FISICA

OTROS DIAGNOSTICOS

VISTO POR

DIRECCION

TELEFONO

VISTO POR GENETICA

Sl

NO
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