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INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas mas frecuentes son las cardiopatias congénitas, las cuales se
presentan en 8 de cada 1000 recién nacidos vivos aproximadamente. En México,
desconocemos la prevalencia real de las cardiopatias congénitas, sin embargo sabemos que
las cardiopatias congénitas representan el sexto lugar entre las causas de muerte en pacientes
menores de 1 afio y el tercer lugar entre pacientes entre 1 y 4 afios de edad. De esta forma,
entre 2004 y 2007 fallecieron 15 548 pacientes menores de 10 afios por patologia
cardiovascular congénita, y de estos el 83% tenian menos de 1 afio.*

Las cardiopatias congénitas pueden clasificarse en aquellas cianégenas o acianégenas,
dependiendo del cortocircuito entre las cavidades cardiacas izquierdas y derechas; y en
aquellas con flujo pulmonar aumentado, disminuido o normal, dependiendo de las
caracteristicas del flujo pulmonar. Las cardiopatias congénitas mas frecuentes, en nuestro pais
y en el mundo, son la persistencia del conducto arterioso, la comunicacion interauricular y la

comunicacioén interventricular.

La heterotaxia visceral representa el 0.8% de las cardiopatias congénitas en recién nacidos, es
decir 0.1 de cada 1000 recién nacidos vivos y en nuestra Instituciéon el 5% de todos los

pacientes con cardiopatias congénitas.

Las principales causas de mortalidad en los pacientes con cardiopatias congénitas son crisis de
hipoxia, insuficiencia cardiaca, malformaciones asociadas a la cardiopatia congénita,
hipertensién pulmonar grave, hemorragia pulmonar, desnutricién grave, prematurez y bajo peso
al nacer, infecciones graves, entre estas principalmente neumonias y la presencia de arritmias.
Las infecciones representan una causa muy importante de morbilidad y mortalidad en estos
pacientes, esto secundario a la cardiopatia misma y a la desnutricion secundaria a la
cardiopatia congénita, ya que la falla de medro es un dato clinico con gran prevalencia entre los
pacientes con cardiopatia congénita. Hablando especificamente del grupo de heterotaxia
visceral, estos pacientes tienen agregado el factor de la asplenia como riesgo para las
infecciones graves, debido a la alteracion en la inmunidad celular, de ahi la importancia de este
estudio en el cual determinamos la prevalencia de infecciones en los pacientes con este grupo

de malformaciones congénitas.
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MARCO TEORICO
Generalidades de las cardiopatias congénitas:

Las cardiopatias congénitas se presentan en aproximadamente 6 a 7 de cada 1000 recién
nacidos vivos.? Las alteraciones cromosémicas, ya sean de tipo estructural o numérico
comunmente condicionan cardiopatias congénitas. Aproximadamente el 12-13% de los recién
nacidos que padecen alguna malformaciébn cardiaca en realidad presentan una
cromosomopatia subyacente, de la cual forma parte la cardiopatia como parte del espectro
clinico de la aberracién cromosémica.®* Asi mismo, un paciente con diagnéstico de una
cromosomopatia tiene 120 veces mas riesgo de padecer una cardiopatia congénita; y una
tercera parte de los recién nacidos con cardiopatia congénita presentan otras malformaciones o

estas en realidad son parte de un sindrome.>®

Existen también otros factores de riesgo, ademas de las alteraciones cromosémicas, para las
cardiopatias congénitas. Se calcula que 2-4% de las cardiopatias congénitas son secundarias a
algun agente teratogénico, entre los principales se encuentran enfermedades maternas como
diabetes mellitus o fenilcetonuria, uso de anticoagulantes orales como acenocumarina,
talidomida, antimetabolitos, anticonvulsivantes, alcoholismo y tabaquismo maternos.”® También
se ha demostrado que la ingesta preconcepcional de acido folico ayuda a prevenir el desarrollo
de cardiopatias congénitas, reduciendo el riesgo hasta en un 25-50%, especialmente aquellos

defectos troncoconales o alteraciones en la septacion cardiaca.®®
Generalidades de la heterotaxia visceral:

Dentro de las cardiopatias congénitas, la heterotaxia visceral es una alteracién en la que los
6rganos internos toraco-abdominales presentan una localizacion anormal a través del eje axial
izquierda-derecha el cuerpo. Este término incluye una gran variedad de cardiopatias complejas.
Ademas, la heterotaxia puede subdividirse en los grupos con asplenia y aquellos con
poliesplenia o aquellos con isomerismo atrial derecho o atrial izquierdo. El término de
heterotaxia visceral, se refiere a un grupo de alteraciones congénitas que resultan de la falla
para establecer la asimetria normal entre derecha-izquierda durante el desarrollo embrionario,
lo que resulta en defectos que se caracterizan por discordancia a través del eje derecha-

izquierda.™®
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La palabra heterotaxia deriva del griego heteros- que significa otro, y —taxis que significa arreglo
u organizacion, y se refiere a una organizacion anatémica de los 6rganos torécicos y

abdominales que es diferente a la usual o esperada denominada “situs solitus”.

En el grupo de las malformaciones congénitas, la heterotaxia visceral es uno de los desérdenes
mas complejos, y se caracteriza por la alteracion en el patron de simetria derecha-izquierda y
de la relacién espacial de los 6rganos. El corazén es el primer érgano que determina la simetria
del embrién en formacion.** Existen méas de 80 genes que regulan esta distribucién espacial de
los érganos y que determinan la simetria lateral. Se ha visto que la expresién asimétrica del
factor Sonic hedgehog lleva a la expresion de Nodal y LEFTYA, dos miembros de la via del
factor de crecimiento transformante TGF. La expresién de Nodal en el lado izquierdo induce la
rotacion del tubo cardiaco a la derecha, que parece ser suficiente para el establecimiento de la

asimetria derecha-izquierda en el corazén, pulmones e intestino en desarrollo.*?

Esta patologia se presenta en aproximadamente 0.8% de los recién nacidos con cardiopatia
congénita. Ademas se ha estimado que la frecuencia de heterotaxia visceral en nuestra

Institucion es de 4.75%.

En cuanto a los subgrupos en los que se dividen los pacientes con esta patologia se encuentran
el sindrome de poliesplenia o levoisomerismo que se refiere a los casos en los que estructuras
pareadas en sitios opuestos del eje izquierda-derecha del cuerpo son imagenes en espejo y
tienen morfologia de las estructuras situadas del lado izquierdo. Los pacientes con isomerismo
atrial izquierdo generalmente tienen pulmones bilobulados de manera bilateral, cada uno con un

bronquio largo y multiples bazos.

El sindrome de asplenia o dextroisomerismo se refiere a los casos en los que estructuras
pareadas en sitios opuestos del eje izquierda-derecha del cuerpo son imagenes en espejo
simétricas y tienen morfologia de las estructuras que normalmente se encuentran del lado
derecho. Los pacientes pertenecientes a este grupo frecuentemente tienen pulmones
trilobulados de manera bilateral, cada uno con un bronquio corto y ausencia de bazo. El situs
ambiguo se refiere a los casos en los que hay componentes del situs solitus y situs inversus en
la misma persona. Se puede considerar cuando los oOrganos toracicos y abdominales se
encuentran situados de tal manera respecto a si mismos que no estan claramente lateralizados

y no tienen ni la distribucién normal o usual ni en imagen en espejo.°
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En los pacientes con heterotaxia visceral la descripcion adecuada de la anatomia cardiaca
requiere una descripcion completa de las relaciones cardiacas, las conexiones de los
segmentos cardiacos, la organizacion de los apéndices atriales, la topologia ventricular, la
naturaleza de las uniones de los segmentos a través de las intersecciones atrioventriculares y
ventriculoarteriales, la morfologia infundibular y la relacion espacial atrial.”> También es
necesario describir la posicion del corazon en la caja torécica y la orientacion del &pex cardiaco.
Es muy importante la valoracién de las relaciones y distribucién de los o6rganos toraco-
abdominales, incluyendo bazo, pulmones e intestinos, ya que aunque se han identificado
patrones comunes, pueden encontrarse excepciones a estos patrones. Es frecuente encontrar
alteraciones esplénicas, por lo que es muy importante revisar cuidadosamente la morfologia del
bazo en todas las formas de heterotaxia, sin importar el tipo de cardiopatia que presenta el
paciente. En un estudio postmortem realizado en el “Children’s Hospital of Philadelphia”, la

mitad de los pacientes tenian asplenia y un tercio tenian maltiples bazos pequefios.*

Otra malformacion que puede asociarse a heterotaxia visceral es la malrotacion intestinal,
incluso se ha considerado que todos los pacientes con heterotaxia, especialmente aquellos con
isomerismo derecho de los apéndices auriculares o sindrome de asplenia, deben realizarse un

estudio baritado para evaluar la presencia de malrotacion intestinal.*

Como parte del abordaje diagndstico en los pacientes con heterotaxia visceral es importante
realizar de rutina un ultrasonido abdominal para valorar la via biliar y la presencia o ausencia de

bazo.

Como se menciond previamente existen 2 grupos en los que puede clasificarse la heterotaxia
visceral, que son asplenia y poliesplenia. El grupo de asplenia se asocia a ausencia de tejido
esplénico, habitualmente con obstruccién al flujo pulmonar, es decir atresia o estenosis
pulmonar; y el grupo de poliesplenia en el que existen bazos accesorios en localizacion no
habitual y que presentan una cardiopatia congénita de flujo pulmonar aumentado.
Practicamente todos los pacientes con sindrome de asplenia tienen una unién atrioventricular

comun, asi como 2/3 de los pacientes con poliesplenia.
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La mayoria de los pacientes que presentan asplenia, tienen ya sea doble via de salida del
ventriculo derecho o aorta que emerge del ventriculo derecho con atresia pulmonar; mientras
que mas de la mitad de los pacientes con sindrome de poliesplenia tienen tracto de salida
ventricular con anatomia normal. Casi todos los pacientes con heterotaxia visceral variedad
asplenia tienen tanto una union atrioventricular comun, como tractos de salida ventriculares
anormales. En contraste, la mitad de los pacientes con poliesplenia tienen ya sea una union
atrioventricular comun o un tracto de salida ventricular anormal, un tercio tienen ambas lesiones
y menos de 1/6 de los pacientes no tienen ninguno de los defectos. La mayoria de los pacientes
con la variedad asplenia tienen estenosis o atresia pulmonar, mientras que aquellos con

poliesplenia pueden tener obstruccién pulmonar, adrtica o no tener obstruccion.™

Se puede realizar un diagnostico prenatal del sindrome de heterotaxia visceral, aunque
representa un gran reto para el ecocardiografista fetal.'> Uno de los principales indicios que
deben hacer sospechar al médico de que estamos ante un feto con heterotaxia visceral es la
discrepancia entre la posicion del estbmago y el apex cardiaco, principalmente si se asocia a un
higado en la linea media. Aproximadamente un tercio de los fetos con heterotaxia visceral
presentan un corazén de localizacién derecha. Debido a la dificultad técnica para establecer
con precisién las estructuras cardiacas y abdominales, la identificacion del subtipo de
heterotaxia visceral generalmente se realiza en base a los defectos cardiacos encontrados.* La
identificacion de estas caracteristicas es de vital importancia en especial para aquellos
pacientes con cardiopatias dependientes de conducto arterioso, lo cual permite una mejor
atencion desde el momento del nacimiento. Incluso algunos estudios han demostrado que el
diagndstico prenatal mejora el pronéstico de los pacientes, en especial aquellos con hipoplasia
de corazoén izquierdo o discordancia ventriculo-arterial. Incluso, el diagnéstico prenatal ha
repercutido sobre complicaciones como acidosis metabdlica, lo cual tiene un efecto directo

sobre el neurodesarrollo a largo plazo.’

En el caso de la heterotaxia visceral se ha observado que aquellos pacientes con diagnostico
prenatal presentaron una mayor mortalidad, indicando que cuando se identifica la heterotaxia

visceral en el periodo prenatal es mas grave que cuando se diagnostica posterior al nacimiento.



Asplenia como factor de riesgo para infecciones graves en pacientes con heterotaxia visceral: estudio | 2015
comparativo con pacientes poliesplénicos del Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

Los factores de riesgo para mal prondéstico incluyen el diagnostico de un bloqueo cardiaco
completo o conexiébn andémala total de venas pulmonares. La asociacion de un bloqueo
completo con apéndices atriales levoisoméricos o sindrome de poliesplenia es casi siempre
letal, a pesar del tratamiento agresivo. Generalmente se identifica en la etapa fetal porque éste

presenta una frecuencia cardiaca mas lenta de lo esperado.*

En la evaluacion ecocardiografica postnatal de los pacientes con heterotaxia visceral es muy
importante la sistematizacion del estudio para que se realice una evaluacion completa. Esta
evaluacion inicia con la localizacion del corazén en el térax. En la mitad de los pacientes sera
de localizacion derecha, y en una décima parte de los pacientes se localizara en la linea media.
Posteriormente se debe identificar la direccion del 4pex cardiaco. Se pueden observar venas
cavas superiores bilaterales hasta en 7 de cada 10 pacientes. En aquellos pacientes con
dextroisomerismo atrial, las venas cavas entran al techo atrial con el seno coronario ausente en
la mayoria de los casos. En los pacientes con asplenia la vena cava inferior se encuentra
intacta, pero en los pacientes con poliesplenia se interrumpe y continda con la 4cigos. Se puede
encontrar un drenaje anémalo de las venas hepéticas en un tercio de estos pacientes. Las
venas pulmonares deben evaluarse cuidadosamente por la asociacién con conexién anémala
de las mismas. La conexion anémala total de venas pulmonares se puede observar de manera

frecuente en los pacientes con asplenia, pero rara vez en aquellos con poliesplenia.

El prondstico de los pacientes con cardiopatias complejas y heterotaxia visceral es malo. La
mortalidad al primer afio es mayor al 85% en los pacientes con asplenia y mayor al 50% en los
pacientes con poliesplenia.'® Casi sin excepcion los pacientes con dextroisomerismo tienen
obstruccién del tracto de salida de la pulmonar y la atresia pulmonar se encuentra presente en
2/5 partes de los casos. Aunque la cianosis es la forma de presentacibn mas comuin de estos
casos, ocasionalmente se presentan con dificultad respiratoria severa y cianosis debido a la
obstruccién de una conexion anémala de venas pulmonares, que es mas comdn cuando la
conexion es supracardiaca.”® *° A la exploracion fisica se puede encontrar un soplo por
estenosis pulmonar, la palpacion del 4pex cardiaco en el hemitorax derecho o el borde hepatico
en la linea media. Los casos de levoisomerismo las cardiopatias suelen ser mas leves y pueden
pasar desapercibidos a menos que presenten alteraciones extracardiacas como atresia de vias

biliares o malrotacion intestinal.?! 22
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También se pueden presentar alteraciones electrocardiogréaficas en los pacientes con
heterotaxia visceral. En el electrocardiograma de algunos pacientes con dextroisomerismo, se
pueden observar ondas P que se originan en atrio derecho y atrio izquierdo, reflejando actividad
de nodos sinusales bilaterales. En el caso del levoisomerismo es poco frecuente el ritmo sinusal
por hipoplasia del nodo sinusal. Incluso se ha observado en estos pacientes un enlentecimiento
progresivo de la frecuencia cardiaca con el paso del tiempo llegando a requerir la colocacion de
marcapasos. En los casos de dextroisomerismo es muy raro encontrar bloqueos auriculo-
ventriculares, sin embargo en los pacientes que presentan levoisomerismo se pueden observar
bloqueos auriculo-ventriculares de cualquier grado, incluso en 1 de cada 10 pacientes con

levoisomerismo se puede encontrar un bloqueo completo.?

El tratamiento de estos pacientes depende de la gravedad y el tipo de cardiopatia presente, asi
como de las malformaciones extracardiacas asociadas. La mayoria de los procedimientos
quirdrgicos son paliativos, ya que rara vez se puede lograr una anatomia normal. Los pacientes
con levoisomerismo generalmente tienen malformaciones cardiacas menos graves y por lo tanto
se les puede realizar una correccién biventricular. Aproximadamente 2/3 de los pacientes con

levoisomerismo tienen una anatomia adecuada para este procedimiento.

Para aquellos pacientes con dextroisomerismo o levoisomerismo en los que no puede realizarse
una correccion biventricular se puede realizar un procedimiento de Fontan. Se ha estimado que
este procedimiento en los pacientes con sindrome de heterotaxia visceral, tiene una mortalidad
temprana entre 13 y 80%. Cuando existe interrupcion de la vena cava inferior, se debe realizar
un procedimiento de Kawashima, es decir una anastomosis cavopulmonar bidireccional, que
resultard en que todo el retorno venoso sistémico llegara a los pulmones excepto el de las
venas hepaticas. La mortalidad en los pacientes con heterotaxia visceral también depende de
las malformaciones extracardiacas presentes y de que éstas requieran algun procedimiento

quirdrgico para su tratamiento.
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Infecciones asociadas a alteraciones esplénicas:

Los pacientes a quienes se les realizé esplenectomia o que tienen hipoesplenismo funcional
secundario tienen mayor riesgo de infecciones que ponen en riesgo la vida. La mayoria de
estas infecciones estan causadas por microorganismos encapsulados, como S. pneumoniae, H.
influenzae y N. meningitidis. Esta condicién también confiere mayor riesgo para infecciones por
microorganismo sintraeritrocitarios como Babesia microti y Plasmodium falciparum, y aquellos
gue afectan a personas previamente sanas como Capnocytophaga canimorsus. Esta asociacion
con infecciones se debe a que los macréfagos esplénicos tienen un papel fundamental en la
fagocitosis de bacterias y eritrocitos de la circulacion. Ademas el bazo es un productor principal
de anticuerpos. Ademas de los microorganismos ya mencionados, otros involucrados en
infecciones en pacientes esplenectomizados son streptococi del grupo B, Enterococcus,
Bacteroides, Salonella y Bartonella sp; Plesiomonas shigelloides, Eubacterium plauti y
Pseudomonas pseudomallei. Aunque se ha visto que el riesgo de infecciones fulminantes es
bajo; se ha observado que el riesgo de infeccion grave que requiera hospitalizacién es de 33%.
Los nifilos son especialmente susceptibles ya que tienen niveles menores de anticuerpos
especificos contra organismos encapsulados. A pesar del tratamiento adecuado y oportuno, asi
como otras intervenciones intensivas, se ha reportado una mortalidad hasta de 50-80% en

estos pacientes.?

Es muy importante considerar las infecciones en estos pacientes, ya que tienen mayor riesgo de
sepsis. La sepsis es una respuesta sistémica, deletérea de un hospedero a una infeccién que
puede llevar a sepsis grave, con disfuncién organica o choque séptico, es decir acompafiado de
hipotension que no revierte con la administracion de liquidos. Se define sepsis como la
presencia de una infeccién, ya sea probable o documentada, junto con manifestaciones
sistémicas de infeccion o datos de respuesta inflamatoria sistémica, es decir taquicardia,
taquipnea, fiebre o hipotermia y leucocitosis o leucopenia o bandemia. La sepsis grave se
define como sepsis y datos de disfuncion organica o hipoperfusion tisular secundarios a la
sepsis. La hipotensién inducida por sepsis se define como una presion arterial sistélica menor a
90mmHg o una presion arterial media menor a 70mmHg o una disminucion en la presion arterial
sistolica mayor a 40mmHg o menor a 2 desviaciones estandar por debajo de la cifra tensional

normal para la edad en ausencia de otras causas de hipotension.**
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El choque séptico se define como hipotensién inducida por sepsis de manera persistente a
pesar de una reanimacion adecuada con liquidos. La hipoperfusién tisular inducida por sepsis

se refiere a hipotensidn, hiperlactatemia u oligura inducidas por un proceso infeccioso.

Los datos que nos hablan de disfuncién organica son hipoxemia arterial, con un indice de Kirby
o relacion PaO2/FiO2 menor a 300, oliguria aguda con un gasto urinario menor a 0.5mlkghr por
al menos 2 horas a pesar de una reanimacion adecuada con liquidos, aumento de la creatinina
mayor a 0.5mg/dL, alteraciones en la coagulaciéon con INR mayor a 1.5 o TTPa mayor a 60s,
ileo (ausencia de ruidos peristalticos a la exploracion fisica), trombocitopenia, con un recuento

plaguetario menor a 100,000, hiperbilirrubinemia, con bilirrubina total mayor a 4mg/dL.

Entre las infecciones que pueden asociarse a los gérmenes que con mayor frecuencia infectan
a pacientes hipoesplénicos o esplenectomizados y que podrian infectar a pacientes con
asplenia congénita por heterotaxia visceral, se encuentran la meningitis, que se refiere a una
invasién bacteriana en el sistema nervioso central, por lo general durante un episodio de
bacteriemia.”> % Secundario a la vacunacién se ha modificado la frecuencia de los
microorganismos causantes de esta enfermedad. Tras la introduccion de la vacuna contra H.
influenzae, los pat6bgenos mas comunes son S. pneumoniae (47%), N. meningitidis (25%),

estreptococos del grupo B (12%) y Listeria monocytogenes (8%).

Otro de los procesos infecciosos que con mayor frecuencia se pueden presentar en pacientes
esplenectomizados o hipoesplénicos es la neumonia. Esta se refiere a una infeccion del
parénquima pulmonar, cuya etiologia puede ser viral (virus sincitial respiratorio, influenza Ay B,
parainfluenza, rinovirus, adenovirus, coronavirus, metaneumovirus humano, etc) o bacteriana,
principalmente por S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, M. catarrhalis, M. pneumoniae, S.
pyogenes, K. pneumonaie y Legionella. En los pacientes con heterotaxia visceral de variedad
asplenia pueden presentarse con mayor frecuencia neumonias bacterianas, espcialmente por
neumococo o H. influenzae. De acuerdo a la Infectious Diseases Society of America (IDSA) los

criterios para definir una neumonia como grave se dividen en mayores y menores.

Los criterios mayores incluyen: ventilacion mecénica invasiva, choque refractario a
administracion de liquidos, necesidad aguda de ventilacién no invasiva con presion positiva,
hipoxemia que requiere FiO2 mayor a la concentracion inspirada. Los criterios menores

incluyen: frecuencia respiratoria mayor para la edad del paciente de acuerdo a la clasificacion
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de la OMS, apnea, aumento del trabajo respiratorio o datos de dificultad respiratoria,
PaO2/FiO2 (indice de Kirby) menor a 250, infiltrados multilobares, alteracion del estado de
conciencia, hipotension, presencia de derrame pleural, presencia de comorbilidades y acidosis

metabdlica inexplicable.?’

Como se menciond previamente, los pacientes diagnosticados con asplenia tienen mayor riesgo
de infecciones a lo largo de su vida. Sin embargo existe poca evidencia de una mayor
frecuencia de infecciones graves en este grupo de pacientes comparados con la variedad
poliesplénica. Se ha encontrado que en pacientes asplénicos se tiene una mayor incidencia de
infeccion por Klebsiella y E. coli en menores de 6 meses, mientras que S. pneumoniae y H.
influenzae son mas frecuentes después de los 6 meses de edad. En este estudio queremos
observar la frecuencia de infecciones bacterianas graves en pacientes con heterotaxia visceral
comparando las variedades asplenia y poliesplenia en pacientes de nuestra Institucion, ya que
no contamos con esta informacién, asi como los microorganismos causales mas frecuentes en

nuestro medio.
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ANTECEDENTES

La heterotaxia visceral es una alteracion en la distribucion espacial de los 6rganos toraco-
abdominales, determinando la localizacién anormal de estos a través del eje axial izquierda-
derecha. Esta patologia se asocia a una gran variedad de cardiopatias complejas,
determinando una alteracion en la relacién de la circulacion venosa, tanto sistémica como
pulmonar, de la situacién espacial auricular, la relacion auriculo-ventricular y ventriculo-arterial,
y otras alteraciones cardiovasculares asociadas. La heterotaxia puede subdividirse en dos
grandes grupos, asplenia y poliesplenia. Jacobs, et. al la definen como un grupo de alteraciones
congénitas que resultan de la falla para establecer la asimetria normal entre derecha-izquierda
durante el desarrollo embrionario, lo que resulta en defectos que se caracterizan por

discordancia a traves del eje derecha-izquierda.

El pronéstico de estos pacientes suele ser malo, ya sea por las alteraciones asociadas, como el
diagndstico tardio de las cardiopatias congénitas en nuestro pais. La mortalidad al primer afio
es mayor al 85% en los pacientes con asplenia y mayor al 50% en los pacientes con
poliesplenia. La cianosis es la forma de presentacion mas comun, pero también podemos
encontrar dificultad o insuficiencia respiratoria, generalmente debido a la obstruccion de

conexién andmala de venas pulmonares.

La heterotaxia visceral es una condicion compleja que refleja la alteracién en el desarrollo
embrionario de multiples estructuras y sistemas. El cambio conformacional de las estructuras
viscerales no solo traduce una anormalidad espacial o topografica si no puede representar
también una alteracion en la funcionalidad de algunos 6rganos. El desarrollo embrionario del
bazo esta intimamente ligado a la distribucién quiral de las demas estructuras viscerales y con
ello la funcién inmunitaria de este érgano. Aquellos pacientes con heterotaxia visceral variedad
asplénica carecen de esta estructura y con ello son mayormente susceptibles a infecciones por
organismos intracelulares y encapsulados al debilitarse la linea celular de defensa inmunitaria.
Los pacientes poliesplénicos pudieran tener o no alteraciones inmunitarias relacionadas con

esta condicion en el tejido esplénico.
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Las alteraciones viscerales asociadas a esta patologia, principalmente la asplenia, confieren a
estos pacientes mayor riesgo de infecciones a lo largo de su vida, al comportarse como un
paciente esplenectomizado. Sin embargo no existe evidencia de una mayor frecuencia de
infecciones graves en este grupo de pacientes comparados con la variedad poliesplénica, ya
que Unicamente hay reportes de mayor frecuencia de infecciones graves en pacientes
esplenectomizados, mas no es aquellos pacientes con heterotaxia visceral, como el reporte de
una serie de casos realizado por Singer, et. al. donde se encontré una incidencia de sepsis
grave en pacientes esplenectomizados de 4.25% y una mortalidad de 2.52%, concluyendo que
la muerte por sepsis postesplenectomizados fue 200 veces mas prevalente que la muerte por
sepsis en el resto de la poblacion. Los principales patdgenos asociados a infecciones en
pacientes con afecciones esplénicas son Klebsiella y E. coli en menores de 6 meses y S.

pneumoniae y H. influenzae después de los 6 meses de edad.

En este estudio queremos determinar la frecuencia de infecciones graves en pacientes
pertenecientes a este grupo de malformaciones, comparando las variedades asplenia vy
poliesplenia, ya que no contamos con informacion en la literatura que establezca la frecuencia
de infecciones ni los patégenos que afectan a estos pacientes en nuestro medio y las
infecciones graves pueden ser un determinante muy importante en la morbilidad y mortalidad de

nuestros pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presentaciéon clinica de las entidades infecciosas en las dos variedades de heterotaxia
visceral debe ser diferente dada la fisiopatologia de ambas entidades. En la variedad asplenia
la respuesta inmune comprometida sugiere la posibilidad de infecciones de mayor severidad y
por gérmenes encapsulados y atipicos. En el momento actual no se cuenta con evidencia
suficiente que sustente dicha hipétesis y que brinde luz sobre las caracteristicas clinicas
diferenciales a nivel Infectolégico de estas dos variedades de presentacién clinica de la
heterotaxia visceral. En nuestra Institucion no se han hecho estudios que demuestren la
diferencia de la presentacion de infecciones en estos pacientes, siendo importante conocer cual
es la prevalencia de infecciones graves en los pacientes con dicha patologia para poder brindar
una mejor atencién con diagndéstico oportuno y tratamiento temprano, disminuyendo la

morbimortalidad.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

o ¢ Existen diferencias en la frecuencia de infecciones graves en los pacientes con
heterotaxia visceral variedad asplenia comparado con la variedad poliesplenia?
e ¢ Cuales son las caracteristicas clinicas mas frecuentes y los microorganismos que con

mayor frecuencia ocasionan infecciones en estos pacientes?

14



Asplenia como factor de riesgo para infecciones graves en pacientes con heterotaxia visceral: estudio | 2015
comparativo con pacientes poliesplénicos del Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

JUSTIFICACION

Las cardiopatias congénitas son las malformaciones mas frecuentes, presentandose hasta en 1
de cada 100 recién nacidos vivos. La heterotaxia visceral pertenece al grupo de cardiopatias
congénitas complejas y se presenta en aproximadamente el 0.8% de los recién nacidos con
cardiopatias congénitas. Se estima que en nuestra Institucion la heterotaxia visceral se
presenta con una frecuencia de 4.75%, siendo una de las Instituciones a nivel nacional, y
probablemente en América Latina, con mayor experiencia en la atencion de esta Patologia. En
estos pacientes, por la inmunodeficiencia asociada a la ausencia de bazo pueden presentarse
infecciones graves que repercutan sobre la morbimortalidad, por lo que es importante conocer
en nuestro medio la prevalencia de infecciones graves en ambos grupos y cuales son las
caracteristicas clinicas y microbiolégicas de estas con la finalidad de poder realizar un

diagndstico temprano y establecer un mejor manejo en estos casos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

o Comparar la frecuencia de infecciones graves entre los pacientes que tienen heterotaxia

visceral de variedad asplenia y los pacientes con variedad poliesplenia.

OBJETIVO ESPECIFICO

o Describir la frecuencia de infecciones graves en pacientes con heterotaxia visceral
variedad asplenia.

o Describir la frecuencia de infecciones graves en pacientes con heterotaxia visceral
variedad poliesplenia.

e Describir cuales son las caracteristicas clinicas mas frecuentes de las infecciones en los
pacientes con heterotaxia visceral variedad asplenia y poliesplenia en nuestra
Institucion.

e Describir cuales son los microorganismos que con mas frecuencia causan infecciones
en los pacientes con heterotaxia visceral variedad asplenia y poliesplenia en nuestra

Institucion.
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna = La variedad asplenia es un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones

graves en los pacientes con heterotaxia visceral.

Hipétesis nula = La variedad asplenia confiere un riesgo igual o menor que la variedad
poliesplenia para el desarrollo de infecciones graves en pacientes con heterotaxia visceral.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo de tipo cohorte histdrica con los
pacientes que se hayan diagnosticado con heterotaxia visceral con un seguimiento clinico en el

Hospital Infantil de México entre los afios 2000 y 2010.

Con el apoyo del departamento de Bioestadistica del Hospital Infantil de México se obtendra el
listado de todos los pacientes que en el periodo 2000 a 2010 tengan diagnéstico de heterotaxia
visceral. Una vez obtenidos dichos expedientes se separaran en dos grupos, aquellos con

variedad asplenia y aquellos con la variedad poliesplenia.

Los expedientes seran seleccionados del archivo clinico del Hospital Infantil de México. Se
documentaran las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas, la ocurrencia de infecciones
graves en ambos grupos, asi como la identificacibn microbiolégica de los microorganismos

causantes en estos pacientes.
Se evaluaré en cada uno de los expedientes la ocurrencia de los siguientes puntos primarios:

1. Aparicion de infecciones graves. Para fines de este trabajo definimos infecciones graves
como cualquier infeccion que se acomparie de lo siguiente:

a. Requerimiento de vasopresores 0 aminas vasoactivas.

b. Uso de ventilacién mecanica invasiva.

c. Ocurrencia de infecciones en sistema nervioso central.

d. Ocurrencia de neumonia grave de acuerdo a los criterios de la IDSA.
e. Sepsis grave.

f. Choque séptico.

g. Defuncién durante el internamiento.
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Asi mismo, de ambos grupos de pacientes se evaluaran, como puntos de desenlace

secundarios, los siguientes:

1.

Numero de infecciones que han requerido atencién hospitalaria en el Hospital Infantil de
México.

Mortalidad global.

Numero total de dias en apoyo mecanico ventilatorio.

Numero de antibiéticos totales empleados en el tratamiento de los procesos infecciosos
gue han requerido hospitalizacion.

Numero total de dias de estancia hospitalaria.

Dias totales con apoyo vasopresor e inotropico.

Ademas se realizard una evaluacion sociodemografica tomando en cuenta las siguientes

variables: edad a la ultima valoracion médica del paciente, sexo, entidad federativa de origen y

entidad federativa de residencia.

Criterios de seleccion:

Inclusion:

Pacientes de ambos géneros desde el primer dia de vida hasta los 18 afios.

Pacientes que hayan recibido atencion médica en el Hospital Infantil de México, debido
al padecimiento estudiado.

Diagnostico confirmado de heterotaxia visceral variedad asplenia a partir de exploracién
fisica, historia clinica, ecocardiograma, radiografia de térax y ultrasonido hepatico.
Diagnostico confirmado de heterotaxia visceral variedad poliesplenia a partir de
exploracion fisica, historia clinica, ecocardiograma, radiografia de térax y ultrasonido

hepatico.
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Criterios de Exclusion:

1. Pacientes con otras cardiopatias congénitas complejas no explicables por heterotaxia
visceral.
Pacientes con inmunodeficiencias primarias o secundarias.

Pacientes con insuficiencia renal cronica.
Criterios de Eliminacion:

1. Pacientes que hayan perdido seguimiento en el Hospital Infantil de México en un periodo

menor a 5 afnos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se emplearon medidas de tendencia central y de dispersion. Para el andlisis estadistico se
definieron variables cuantitativas discretas y continuas; y cualitativas nominales y ordinales. Las
variables ordinales y nominales se describirdn de acuerdo a su frecuencia. Las variables
cuantitativas se describirdn con medidas de resumen en funcion de su distribucion como media
y desviacion estandar.

Para la comparacion de variables entre ambos grupos de estudio se empleard la prueba t para
variables continuas y el andlisis de varianza y X2 para variables cualitativas. Se realizd analisis
bivariado para comparar los grados de asociacién entre ambos grupos, empleando el test U de
Mann-Whitney-Wilcoxon para muestras independientes para variables cuantitativas no
paramétricas.

Se considerara significativo un valor de p menor o igual a 0.05. Para el calculo y analisis
estadistico se empleara el programa computacional SPSS versién 18 para Mac.
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2015

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable

Descripcion

Tipo

Heterotaxia visceral

variedad asplenia

Aquellos pacientes valorados por el
servicio de Cardiologia del HIMFG
por el diagndstico de heterotaxia
visceral variedad asplenia entre
2000 y 2010.

Cualitativa nominal

Heterotaxia visceral

variedad poliesplenia

Aquellos pacientes valorados por el
servicio de Cardiologia del HIMFG
por el diagnodstico de heterotaxia
visceral variedad poliesplenia entre
2000y 2010.

Cualitativa nominal

Edad Referido como numero de meses | Cuantitativa discontinua
cumplidos al momento de la Gltima
valoracién médica del paciente.

Sexo Referido como género fenotipico | Cualitativa nominal

del paciente.

Entidad federativa de

origen

Referido como el estado de la
Republica Mexicana de nacimiento

del paciente.

Cualitativa nominal

Entidad federativa de

Referido como el estado de la

Cualitativa nominal

residencia Republica Mexicana donde viva el
paciente.

Neumonia Referido como proceso infeccioso | Cualitativa nominal
a nivel pulmonar.

Meningitis Referido como proceso infeccioso | Cualitativa nominal

a nivel de meninges.

Infeccibn de  sitio

quirdrgico

Referido como proceso infeccioso

en herida quirdrgica por
procedimiento para correccion de

cardiopatia congénita.

Cualitativa nominal
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Dias con apoyo de

Referido como dias completos con

Cuantitativa discontinua

ventilacibn mecénica | apoyo ventilatorio invasivo
asistida mediante intubacién orotraqueal.
Dias con wuso de | Referido como apoyo | Cuantitativa discontinua
inotropicos hemodinamico mediante farmacos

que aumenten la contractilidad

cardiaca.
Dias con wuso de | Referido como apoyo | Cuantitativa discontinua
vasopresores hemodinamico mediante farmacos

que aumenten las resistencias

vasculares periféricas.
Dias de estancia | Referido como dias completos de | Cuantitativa discontinua
hospitalaria ingreso hospitalario.

Antimicrobiano

Referido como uso de
medicamentos para el tratamiento

de enfermedades infecciosas.

Cualitativa nominal

Defunciones

Referido como el numero de
muertes posterior al diagnostico de

heterotaxia visceral.

Cuantitativa continua

Sepsis grave

Referida como la presencia de
respuesta inflamatoria sistémica,
infeccion identificada y disfuncién

de uno o mas 6rganos.

Cualitativa nominal

Choque séptico

Referida como la presencia de
respuesta inflamatoria sistémica,
infeccion identificada y disfuncion
de uno o mas 6rganos, que no

responde a infusion de volumen.

Cualitativa nominal

Microorganismo

aislado

Referido como microorganismos
identificados por los laboratorios de
Microbiologia asociados a

procesos infecciosos.

Cualitativa nominal
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RESULTADOS

Se revisaron 128 expedientes de pacientes con diagnostico de heterotaxia visceral valorados en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez entre los afios 2000 y 2010, de acuerdo al
registro de pacientes con dicho diagnostico del departamento de Bioestadistica de la Institucién,
de los cuales el 59.4% (n = 76) pertenecieron al grupo de heterotaxia visceral variedad asplenia
y 40.6% (n = 52) al de variedad poliesplenia (Anexo 1. Gréfica 1). De los 128 pacientes
incluidos en este estudio, 42.2% (n = 54) eran del género femenino y 57.8% (n = 74) del género
masculino (Anexo 1. Gréfica 2). En el grupo total de pacientes, la mediana de edad fue de 59.5

meses, con una minima de 0.4 meses y maxima de 276. (Anexo 1. Grafica 3)

En cuanto a la entidad federativa de origen de los pacientes, el 28.1% (n = 36) de los pacientes
eran originarios del Estado de México, 28.1% (n = 36) del DF, 7% (n = 9) de Oaxaca, 6.2% (nh =
8) de Puebla, 6.2% (n = 8) de Hidalgo, 3.9% (n = 5) de Veracruz, 3.1% (n = 4) de Chiapas, 2.3%
(n = 3) de Michoacan, 2.3% (n = 3) de Querétaro, 2.3% (n = 3) de Guanajuato, 1.6% (n = 2) de
Jalisco, 1.6% (n = 2) de Guerrero, 1.6% (n = 2) de Tlaxcala, 0.8% (n = 1) de Baja California
Norte, 0.8% (n = 1) de Aguascalientes, 0.8% (n = 1) de Tabasco, 0.8% (n = 1) de Zacatecas,
0.8% (n = 1) de San Luis Potosi, 0.8% (n = 1) de Sonora y 0.8% (n = 1) de Morelos. (Anexo 1.
Gréfica 4)

La entidad federativa de residencia de los pacientes fue en un 34.4% (n = 44) el Estado de
México, 22.6% (n = 29) el DF, 7.8% (n = 10) Oaxaca, 7% (n = 9) Puebla, 7% (n = 9) Hidalgo,
3.1% (n = 4) Veracruz, 3.1% (n = 4) Chiapas, 2.3% (n = 3) Querétaro, 1.6% (n = 2) Guanajuato,
1.6% (n = 2) Jalisco, 1.6% (n = 2) Guerrero, 1.6% (n = 2) Tlaxcala, 0.8% (n = 1) Michoacén,
0.8% (n = 1) Baja California norte, 0.8% (n = 1) Aguascalientes, 0.8% (n = 1) Tabasco, 0.8% (n
= 1) Zacatecas, 0.8% (n = 1) San Luis Potosi, 0.8% (n = 1) Sonora, 0.8% (n = 1) Morelos.
(Anexo 1. Gréfica 5)

En cuanto a los procesos infecciosos evaluados en este estudio, 32.8% (n = 42) presentaron
neumonia (Anexo 1. Grafica 6); 0.8% (n = 1) meningitis (Anexo 1. Gréfica 7); 7.8% (n = 10)
infecciobn asociada a catéter venoso central (Anexo 1. Gréfica 8); 0.8% (n = 1) endocarditis

(Anexo 1. Gréfica 9); 4.7% (n = 6) infeccion de sitio quirtrgico (Anexo 1. Gréfica 10).
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Se evalud en los pacientes incluidos en este estudio el numero de dias que requirieron apoyo
mediante ventilacibn mecanica asistida, de los 128 pacientes incluidos 52.3% (n = 67)
requirieron ventilacibon mecéanica asistida, entre estos pacientes, la mediana de dias de
intubacion fue 3 dias, con un minimo de 1 dia y un maximo de 45 dias (Anexo 1. Grafica 11). Se
report6 que 35% (n = 45) de los pacientes requirieron apoyo hemodinamico mediante
inotropicos, con una mediana de dias de 4 dias, con un minimo de 1 dia y un maximo de 37
dias (Anexo 1. Grafica 12). El inotrépico mas utilizado fue dobutamina, en el 93.3% (n = 42) de
los pacientes; en segundo lugar la milrinona, que se utilizé en el 14% (n = 31.1%) de los
pacientes; la dopamina se us6 en 26% (n = 12) de los pacientes y levosimendan en 2.2% (n =
1) de los pacientes que requirieron inotrépicos. El 12.5% (n = 16) de los pacientes requirieron
apoyo hemodinamico mediante vasopresores, con una mediana de 3 dias, con un minimo de 1
dia y un maximo de 10 dias (Anexo 1. Grafica 13). El vasopresor mas utilizado fue la adrenalina
en el 56.2% (n = 9) de los casos y en segundo lugar la norepinefrina en 43.8% (n = 7) de los
pacientes.

Entre los 128 pacientes incluidos en el estudio, la mediana de dias de hospitalizacién fue de 20

dias, con un minimo de 1 dia y un maximo de 134 dias (Anexo 1. Grafica 14).

El 20.3% (n = 26) de los pacientes incluidos en el estudio fallecieron (Anexo 1. Gréfica 15), las
causas de defuncion entre estos pacientes fueron: choque cardiogénico en el 34.6% (n = 9);
choque séptico y coagulacién intravascular diseminada en el 19.2% (n = 5); crisis de hipoxia en
el 11.5% (n = 3); insuficiencia cardiaca grave en el 7.7% (n = 2); neumonia necrosante en el
7.7% (n = 2); actividad eléctrica sin pulsos en el 3.8% (n = 1); choque obstructivo en el 3.8% (n
= 1); fibrilacién ventricular en el 3.8% (n = 1); hipertensién intracraneana en el 3.8% (n=1)y

choque mixto (séptico y cardiogénico) en el 3.8% (n =1). (Anexo 1. Gréfica 16)

Se realiz6 diagnoéstico de sepsis grave en 14.1% (n = 18) de los pacientes incluidos en el
estudio (Anexo 1. Grafica 17) y choque séptico en 12.5% (n = 16) (Anexo 1. Grafica 18);
identificando en 44.6% (n = 8) un foco pulmonar; en 27.8% (n = 5) foco abdominal; 5.5% (n =1)
foco hematogeno; 5.5% (n = 1) herida quirdrgica; 5.5% (n = 1) endocarditis; 5.5% (n = 1)

choque téxico y 5.5% (n = 1) sin foco identificado. (Anexo 1. Grafica 19)

El 43.8% (n = 56) de los pacientes recibieron tratamiento con antibidtico durante su
hospitalizacion. El 16.1% (n = 9) de los pacientes Unicamente recibieron un antibiético, 44.6% (n

= 25) recibieron 2 antibioticos, 14.3% (n = 8) recibieron 3 antibiéticos, 7.1% (n = 4) recibieron 4
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antibiéticos, 7.1% (n = 4) 5 antibidticos, 5.4% (n = 3) 6 antibidticos y 5.4% (n = 3) 8 antibidticos
durante su hospitalizacién. Los antimicrobianos utilizados fueron; amikacina en 51.8% (n = 29),

dicloxacilina en 41.1% (n = 23), cefotaxima en 32.1% (n = 18), cefuroxima en 25% (n = 14),
cefepima en 21.4% (n = 12), vancomicina en 19.6% (n = 11), ampicilina en 17.8% (n = 10),
cefalotina en 7.1% (n = 4), clindamicina en 7.1% (n = 4), ceftriaxona en 7.1% (n = 4),

metronidazol en 7.1% (n = 4), claritromicina en 5.3% (n = 3), imipenem en 5.3% (n = 3),
anfotericina B en 5.3% (n = 3), piperacilina/ tazobactam en 3.6% (n = 2), meropenem en 3.6%
(n = 2), ceftazidima en 3.6% (n = 2), gentamicina en 3.6% (n = 2), penicilina G sbdica en 3.6%
(n = 2), fluconazol en 3.6% (n = 2), ganciclovir en 3.6% (n = 2), ticarcilina/clavulanato en 1.8% (n
= 1), linezolid en 1.8% (n = 1), ciprofloxacino en 1.8% (n = 1), netilmicina en 1.8% (n = 1) y

aztreonam en 1.8% (n = 1).

En el 82.8% (n = 106) de los pacientes del estudio no se identificé algiin microorganismo en los
cultivos; en 2.3% (n = 3) se identificd Klebsiella pneumoniae; en 2.3% (n = 3) Pseudomonas
aeruginosa; Staphylococcus aureus en 1.6% (n = 2); Staphylococcus epidermidis en 1.6% (n =
2), Serratia marcenses en 1.6% (n = 2), Staphylococcus coagulasa negativo en 1.6% (n = 2),
Candida albicans en 1.6% (n = 2); Chlamydia trachomatis en 0.8% (n = 1); Bacilos gram
negativos en 0.8% (n = 1); Micrococcus spp en 0.8% (n = 1); Pseudomonas aeruginosa +
Klebsiella pneumoniae en 0.8% (n = 1); Pseudomonas aeruginosa + Escherichia coli en 0.8% (n

= 1) y Streptococcus viridans en 0.8% (n = 1). (Anexo 1. Gréfica 20)

En cuanto a los resultados de acuerdo a la variedad de heterotaxia visceral, los pacientes del
grupo de asplenia tuvieron una mediana de edad de 48 meses cumplidos, con una minima de
0.5 meses y maxima de 276 meses. Los pacientes de grupo de poliesplenia tuvieron una
mediana de edad de 81 meses cumplidos con una minima de 0.4 meses y maxima de 231
meses; con una diferencia entre ambos grupos que no fue estadisticamente significativa (p
0.691).

La distribucion de acuerdo al género entre estos dos grupos fue; para el grupo de asplenia
36.8% (n = 28) del género femenino y 63.2% (n = 48) del género masculino. Para el grupo de
poliesplenia 50% (n = 26) del género femenino y 50% (n = 26) del género masculino; con una

diferencia entre ambos grupos que no fue estadisticamente significativa (p 0.13).

Del grupo de pacientes con asplenia, 30.3% (n = 23) eran originarios del Estado de México,
22.4% (n = 17) del DF; 9.2% (n = 7) de Oaxaca; 7.9% (n = 6) de Puebla; 5.3% (n = 4) de
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Hidalgo; 3.9% (n = 3) de Michoacan; 3.9% (n = 3) de Chiapas; 3.9% (n = 3) de Veracruz; 2.6%
(n = 2) de Jalisco; 2.6% (n = 2) de Querétaro; 1.3% (n = 1) de Baja California norte; 1.3% (n = 1)
de Guerrero, 1.3% (n = 1) de Aguascalientes; 1.3% (n = 1) de San Luis Potosi; 1.3% (n = 1) de
Sonora; 1.3% (n = 1) de Tlaxcala. (Anexo 1. Grafica 21)

En el grupo de pacientes con poliesplenia; 36.5% (n = 19) eran originarios del DF; 25% (n = 13)
del Estado de México; 7.7% (n = 4) de Hidalgo; 5.8% (n = 3) de Guanajuato; 3.8% (n = 2) de
Puebla; 3.8% (n = 2) de Oaxaca; 3.8% (nh = 2) de Veracruz; 1.9% (n = 1) de Guerrero; 1.9% (n =
1) de Tabasco; 1.9% (n = 1) de Chiapas; 1.9% (n = 1) de Querétaro; 1.9% (n = 1) de Zacatecas;
1.9% (n = 1) de Morelos y 1.9% (n = 1) de Tlaxcala. (Anexo 1. Gréfica 22)

El estado de residencia de los pacientes con asplenia se distribuy6 de la siguiente forma: 36.8%
(n = 28) del Estado de México; 18.4% (n = 14) del DF; 9.2% (n = 7) de Oaxaca; 7.9% (n = 6) de
Puebla; 6.6% (n = 5) de Hidalgo; 3.9% (n = 3) de Chiapas; 2.6% (n = 2) de Jalisco; 2.6% (n = 2)
de Querétaro; 2.6% (n = 2) de Veracruz; 1.3% (n = 1) de Michoacan; 1.3% (n = 1) de Baja
California norte; 1.3% (n = 1) de Guerrero; 1.3% (n = 1) de Aguascalientes; 1.3% (n = 1) de San
Luis Potosi; 1.3% (n = 1) de Sonora; 1.3% (n = 1) de Tlaxcala. (Anexo 1. Grafica 23)

El estado de residencia de los pacientes con poliesplenia se distribuyé de la siguiente forma:
30.8% (n = 16) eran residentes del Estado de México; 28.8% (n = 15) del DF; 7.7% (n = 4) de
Hidalgo; 5.8% (n = 3) de Puebla; 5.8% (n = 3) de Oaxaca; 3.8% (n = 2) de Guanajuato; 3.8% (n
= 2) de Veracruz; 1.9% (n = 1) de Guerrero; 1.9% (n = 1) de Tabasco, 1.9% (n = 1) de Chiapas;
1.9% (n = 1) de Querétaro; 1.9% (n = 1) de Zacatecas; 1.9% (n = 1) de Morelos y 1.9% (n = 1)
de Tlaxcala. (Anexo 1. Gréfica 24)

En cuanto a los procesos infecciosos que se evaluaron en este estudio; 23.6% (n = 18) de los
pacientes del grupo de asplenia presentaron neumonia vs. 46.2% (n = 24) de los pacientes del
grupo de poliesplenia, con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.008). Se
diagnosticO meningitis en 1.3% (n = 1) de los pacientes con asplenia y en ninguno de los
pacientes con poliesplenia, con una diferencia no estadisticamente significativa (p 0.40). El
7.9% (n = 6) de los pacientes con asplenia y 7.7% (n = 4) de los pacientes con poliesplenia
presentaron infeccion relacionada a catéter venoso central, con una diferencia no
estadisticamente significativa (p 0.9). Se diagnosticO endocarditis en 1.3% (n = 1) de los
pacientes con asplenia y en ningun paciente con poliesplenia, con una diferencia no

estadisticamente significativa (p 0.4). Se presenté infeccidén en herida quirtrgica en 3.9% (n = 3)

27



Asplenia como factor de riesgo para infecciones graves en pacientes con heterotaxia visceral: estudio | 2015
comparativo con pacientes poliesplénicos del Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

de los pacientes con asplenia y en 5.8% (n = 3) de los pacientes con poliesplenia, con una
diferencia no estadisticamente significativa (p 0.63).

El 50% (n = 38) de los pacientes del grupo de heterotaxia visceral variedad asplenia requirieron
apoyo de ventilacion mecanica asistida, con una mediana de 2 dias, minima de 1 dia y méxima
de 29 dias; a diferencia del grupo de variedad poliesplenia donde el 55.8% (n = 29) requirieron
ventilacion mecénica asistida, con una mediana de 4 dias, minima de 1 dia y maxima de 45

dias; con una diferencia no estadisticamente significativa (p 0.17).

El 30.3% (n = 23) de los pacientes del grupo de variedad asplenia requirieron apoyo
hemodindmico con inotrépicos, con una mediana de 4 dias, minima de 1 dia y maxima de 12
dias; vs. 42.3% de los pacientes del grupo de variedad poliesplenia que requirieron dicho apoyo
hemodinamico, con una mediana de 5 dias, minima de 1 dia y maxima de 37 dias; con una

diferencia no estadisticamente significativa (p 0.71).

En cuanto al uso de vasopresores, el 7.9% (n = 6) de los pacientes del grupo de asplenia
requirieron dichos medicamentos, con una media de 3 dias, una minima de 1 dia y maxima de
10 dias. Del grupo variedad poliesplenia, 19.2% (n = 10) requirieron vasopresores, con una
mediana de 3.5 dias, minima de 1 dia y méxima de 8 dias, con una diferencia para esta variable
no estadisticamente significativa (p 0.054).

El grupo de pacientes pertenecientes a la variedad asplenia presentaron una mediana de dias
de hospitalizacién de 18, con minima de 0 dias y maxima de 134 dias; vs. El grupo de pacientes
con variedad poliesplenia que presentaron una mediana de 20.5 dias, con minima de 0 dias y
méaxima de 107 dias de hospitalizaciébn, con una diferencia para esta variable no

estadisticamente significativa (p 0.559).

Se realiz6 el diagnostico de sepsis grave en 6.6% (n = 5) de los pacientes con asplenia, vs.
25% (n = 13) en los pacientes con poliesplenia, con una diferencia estadisticamente significativa
(p 0.003) (Anexo 1. Gréfica 25). En cuanto al diagndstico de choque séptico, se identifico en
6.6% (n = 5) de los pacientes con asplenia y en 21.2% (n = 11) de los pacientes con
poliesplenia, con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.01). (Anexo 1. Grafica 26). El
foco infeccioso identificado en los pacientes con asplenia fue: pulmonar en 40% (n = 2),
abdominal en 20% (n = 1), endocarditis en 20% (n = 1), choque toxico en 20% (n = 1). En los

pacientes con poliesplenia, los focos identificados fueron: pulmonar en 46.2% (n = 6),
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hematdgeno en 7.7% (n = 1), abdominal en 30.8% (n = 4), herida quirargicaen 7.7% (n = 1) y
sin foco en 7.7% (n = 1). (Anexo 1. Gréfica 27)

Los microorganismos identificados en los pacientes con heterotaxia visceral variedad asplenia
fueron: Chlamydia trachomatis en 9.1% (n = 1), Klebsiella pneumoniae en 18.2% (n = 2),
1),
Staphylococcus aureus en 9.1% (n = 1), Staphylococcus epidermidis en 18.2% (n = 2), Serratia

Pseudomonas aeruginosa en 18.2% (n = 2), Bacilos Gram negativos en 9.1% (n

marcenses en 9.1% (n = 1); Streptococcus viridans en 9.1% (n = 1).

Los microorganismos que se identificaron en los pacientes con heterotaxia visceral variedad
poliesplenia fueron: Klebsiella pneumoniae en 9.1% (n = 1), Pseudomonas aeruginosa en 9.1%
1),
Staphylococcus coagulasa negativo en 18.2% (n = 1), Micrococcus spp en 9.1% (n = 1),

(n = 1), Staphylococcus aureus en 9.1% (n = 1), Serratia marcenses en 9.1% (n

Pseudomonas aeruginosa + Klebsiella pneumoniae en 9.1% (n = 1), Candida albicans en 18.2%
(n = 2), Pseudomonas aeruginosa + Escherichia coli en 9.1% (n = 1). (Anexo 1. Gréfica 28)

El 15.8% (n = 12) de los pacientes con heterotaxia visceral variedad asplenia fallecieron vs.
26.9% (n = 14) de los pacientes con variedad poliesplenia, con una diferencia no
estadisticamente significativa (p 0.12) (Anexo 1. Grafica 29). Entre las causas de defuncion de
los pacientes con asplenia se encontraron: choque cardiogénico en 41.7% (n = 5); choque
séptico y coagulacion intravascular diseminada en 16.7% (n = 2), crisis de hipoxia en 16.7% (n
= 2); actividad eléctrica sin pulsos en 8.3% (n = 1); fibrilacién ventricular en 8.3% (n = 1) e
hipertension intracraneana en 8.3% (n = 1). Las causas de defuncion para el grupo de
poliesplenia fueron: choque cardiogénico en 28.6% (n = 4); choque cardiogénico y coagulacion
intravascular diseminada en 21.4% (n = 3); insuficiencia cardiaca grave en 14.3% (n = 2);
neumonia necrosante en 14.3% (n = 2); choque obstructivo en 7.1% (n = 1); crisis de hipoxia en
7.1% (n = 1); choque mixto (séptico y cardiogénico) en 7.1% (n = 1). Comparando las causas
de defuncién entre ambos grupos no se encontré una diferencia estadisticamente significativa
(p 0.27). (Anexo 1. Gréfica 30)
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DISCUSION

En el presente trabajo observamos que en 10 afos, del 2000 al 2010, en nuestra Institucién se
valoraron 128 pacientes con heterotaxia visceral; entre estos pacientes fue mas frecuente la
variedad asplenia que la variedad poliesplenia, con un 59.4% vs. Un 40.6% respectivamente.
En la totalidad de los pacientes observamos que fue mas frecuente el género masculino con un
57.8% vs. 42.2% del género femenino, sin embargo en el grupo de pacientes de poliesplenia
encontramos el mismo namero de hombres que de mujeres, a diferencia del grupo de pacientes

con asplenia donde Unicamente el 36.8% de los pacientes eran del género femenino.

Se presentaron procesos infecciosos en ambos grupos de pacientes, con un 38.1% (n = 29) de
los pacientes de asplenia; sin embargo se presentaron mas procesos infecciosos en los
pacientes con poliesplenia con un 59.6% (n = 31), a diferencia de lo que se menciona en la
literatura, donde los pacientes con asplenia, por la ausencia de bazo y la consecuente
inmunodeficiencia secundaria a esta, principalmente ante gérmenes encapsulados, son los que
presentan mas procesos infecciosos. En cuanto a estos procesos infecciosos evaluados en el
presente trabajo, se identificé una diferencia significativa inicamente en los casos de neumonia
con un valor de p de 0.008 (<0.05), lo que nos traduce que los pacientes con poliesplenia
podrian ser mas susceptibles a presentar infecciones pulmonares, obligandonos a vigilar de

manera estrecha la posibilidad de un proceso neuménico en los pacientes con este diagndstico.

También es importante mencionar que en el resto de las infecciones que se estudiaron, es decir
meningitis, infeccién relacionada a catéter venoso central, endocarditis e infeccion de sitio
quirdrgico, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas, lo que también nos
traduce que la ausencia de bazo en los pacientes con asplenia no confiere un mayor riesgo de

infecciones en estos sitios previamente mencionados.

Se evalu6 también la gravedad de las infecciones presentes en estos dos grupos de pacientes,
determinando aquellos que presentaron sepsis grave y choque séptico, de acuerdo a los
criterios establecidos para dicho diagndstico en las guias de Sobreviviendo a la Sepsis. En este
aspecto, encontramos que el 6.6% de los pacientes con asplenia y el 25% de los pacientes con

poliesplenia presentaron sepsis grave, con una p de 0.003, es decir la diferencia de sepsis
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grave fue estadisticamente significativa, lo que nos representa que los pacientes con
poliesplenia pueden tener mayor riesgo de presentar infecciones graves que los lleven a un
cuadro de sepsis grave, con disfuncion de uno o mas 6rganos ante la presencia de un foco
infeccioso. Para el choque séptico, se presentd en 6.6% de los pacientes con asplenia 'y 21.2%
de los pacientes con poliesplenia estudiados; con una p de 0.01, también estadisticamente
significativa. Lo que también nos traduce que los pacientes con variedad poliesplenia, a
diferencia de lo que se menciona en la literatura, en cuanto a que los pacientes con asplenia o
esplenectomizados son mas susceptibles que aquellos pacientes que si cuentan con bazo para

presentar infecciones graves.

Los microorganismos que se identificaron en ambos grupos fueron muy similares, presentando
Uunicamente como diferencia el crecimiento de Chlamydia trachomatis y Streptococcus viridans
en los pacientes con asplenia; y Candida albicans, y Pseudomonas aeruginosa junto con otros
patdgenos (Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli) en el grupo de pacientes con poliesplenia.
Esto difiere de lo encontrado en la bibliografia, donde se refiere que los pacientes con asplenia
0 esplenectomizados presentan infecciones por Streptococcus pneumoniae principalmente.
Aunque también se refiere que los pacientes asplénicos tienen una mayor incidencia de
infecciones por Klebsiella pneumoniae, patdégeno que si se identific6 en ambos grupos de
estudio. Sin embargo debemos tomar en cuenta las condiciones en las que se tomaron estos
cultivos para saber si estos datos son completamente confiables; ya que idealmente un
hemocultivo, para tener mayor probabilidad de identificar un patégeno, se debe tomar entre 2
horas y 30 minutos antes de que se presente un pico febril y se deben tomar 2 hemocultivos en
24 horas separados con 30 a 90 minutos, o bien 2 hemocultivos al mismo tiempo de diferentes
sitios de puncién. Ademas, el volumen que se debe tomar de un hemocultivo para obtener la
mayor probabilidad de crecimiento bacteriano es de 1-2ml para recién nacidos, 2-3ml para
lactantes de 1 mes a 2 afos, 3-5ml para mayores de 2 afios y 10ml para adolescentes.
Desconocemos si los cultivos en estos pacientes se tomaron bajo estas condiciones; y
debemos tomar en cuenta otro factor muy importante, que no en todos los casos podemos
identificar un microorganismo en los cultivos. Tomados con adecuada técnica, para los
pacientes con neumonia Unicamente encontramos hemocultivos positivos en menos del 15% de
los casos; en meningitis este porcentaje puede variar desde 30 hasta 80% dependiendo del
agente etioldgico; en endocarditis este porcentaje puede ser hasta del 90%; por lo que sin una
técnica adecuada es probable que no podamos identificar a los patégenos y por esta razén no

se identificaron microorganismos en mas del 50% de los pacientes con algun proceso
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infeccioso, incluidos en este estudio. De todos los pacientes poliesplénicos a los que se les
identificé clinicamente alguna infeccion, Unicamente se identificé algin microorganismo como
agente etioldgico en 35% de los casos; y de los pacientes asplénicos en el 37.9% se

identificaron microorganismos en los cultivos.

A pesar de los procesos infecciosos y de la gravedad de los mismos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los dias de apoyo ventilatorio mediante ventilacion
mecénica asistida, ni en los dias de apoyo hemodinamico mediante inotrépicos ni vasopresores,
entre ambos grupos de estudio. Esto podriamos explicarlo porque, aunque se identificé con
mayor frecuencia la presencia de sepsis grave y choque séptico en los pacientes con
poliesplenia, estos pueden haber respondido adecuadamente y de manera temprana al manejo
con antimicrobianos, reduciendo el niamero de dias que requirieron ventilacibn mecanica

asistida y manejo con inotrépicos y vasopresores.

Ademas de esto mencionado previamente, fallecieron 15.8% de los pacientes con asplenia y
26.9% de los pacientes con poliesplenia, con una p de 0.12, es decir no se encontré6 una
diferencia estadisticamente significativa entre el porcentaje de defunciones entre ambos grupos,
de tal manera que aunque los pacientes incluidos en este estudio con heterotaxia visceral
variedad poliesplenia si presentaron de manera significativa mas infecciones graves,
especialmente a nivel pulmonar, con presencia de sepsis grave y choque séptico en mayor
porcentaje que los pacientes asplénicos, estas infecciones, no sélo no tuvieron repercusion de
manera significativa sobre el uso de ventilacion mecanica asistida, uso de inotrépicos y
vasopresores, si no que tampoco tuvieron una repercusion significativa sobre el niumero de
defunciones entre ambos grupos, lo que se podria explicar por la identificacién temprana de
sepsis grave y choque séptico, asi como el manejo enérgico de éstos, de tal manera que los
pacientes recibieron un tratamiento antimicrobiano temprano y un apoyo ventilatorio y
hemodinamico adecuado, lo que tuvo un impacto positivo sobre las defunciones, especialmente

en los pacientes con heterotaxia visceral variedad poliesplenia.

Estos datos nos ayudan a determinar que, no s6lo debemos sospechar infecciones graves en
los pacientes con asplenia, sino que también debemos vigilar estrechamente a los pacientes
con poliesplenia ante la presencia de un probable foco infeccioso. Esta identificacion de los
pacientes que ya presentan un proceso infeccioso, permitird que se instaure el manejo
adecuado y de manera temprana para evitar llegar a infecciones graves, con disfuncién de

algun 6rgano, como en el caso de sepsis grave, o incluso choque séptico. El hecho de no
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encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los procesos infecciosos entre ambos
grupos, nos podria reflejar que, aunque los pacientes poliesplénicos, a diferencia de los
pacientes con asplenia, si cuenten con bazo, este tejido esplénico puede no ser completamente
funcional, predisponiendo a los pacientes a infecciones graves de igual forma que aquellos

asplénicos.

También, los resultados expuestos previamente, nos reflejan que es indispensable que todos
los pacientes con heterotaxia visceral, independiente de la variedad, deben tener el esquema
de inmunizaciones completo, para protegerlos de infecciones graves prevenibles mediante
vacunacion, especialmente aquellas por neumococo. Otro aspecto de prevencion, es que todos
los pacientes con heterotaxia visceral deben recibir profilaxis antimicrobiana adecuada previo a
un evento quirdrgico o a procedimientos, sin importar la variedad de la misma. Y el presente
trabajo también nos debe hacer reflexionar que existen multiples factores, como el estado
nutricional, la presencia de comorbilidades y otras malformaciones asociadas a las cardiopatias
presentes en los pacientes con heterotaxia visceral, que pueden predisponer a infecciones
graves, abriendo la posibilidad a otros trabajos de investigacion en los que se tomen en cuenta
dichos factores, para que cada vez sea mas completo el manejo y abordaje de estos pacientes,
gque aungque no se presentan con tanta frecuencia como otras cardiopatias congénitas, Si
pueden representar gran morbimortalidad entre los pacientes pediatricos, no sélo por la
presencia de cardiopatias complejas, sino también por el riesgo de infecciones graves

asociadas.
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CONCLUSION

La heterotaxia visceral no es una malformacién congénita frecuente, sin embargo por su gran
morbimortalidad asociada representa un gran reto, tanto para el Pediatra como para el
Carditdlogo a cargo de estos pacientes, ya que las cardiopatias congénitas asociadas a esta
patologia, la presencia de otras malformaciones relacionadas y el riesgo de infecciones graves

confieren una gran complejidad al manejo de esta patologia.

A pesar de lo descrito en la literatura, en cuanto a la inmunodeficiencia asociada a los pacientes
asplénicos o0 esplenectomizados, en comparacién con los pacientes poliesplénicos, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las dos variedades de heterotaxia
visceral, asplenia y poliesplenia, en cuanto a las variables de infecciones: meningitis, infeccién
relacionada a catéter venoso central, endocarditis e infeccién de herida quirdrgica. Tampoco
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a los
dias de ventilacion mecéanica asistida para apoyo ventilatorio, ni en los dias de apoyo
hemodinamico con vasopresores e inotrépicos, ni en cuanto a los dias de hospitalizacion, como

reflejo de gravedad en los pacientes ante un proceso infeccioso.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al porcentaje de

defunciones ni las causas de defuncion entre ambas variedades de heterotaxia visceral.

Sin embargo, si encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
cuanto a los diagndsticos de neumonia, y 2 marcadores clinicos de infecciones graves como
son: sepsis grave y choque séptico, siendo estos tres mas frecuentes entre los pacientes con
poliesplénia, a diferencia de lo que esta descrito para esta patologia y de lo que se esperaba
encontrar, ya que por la fisiopatologia de estas malformaciones esperariamos que los pacientes

con asplenia presentaran con mayor frecuencia sepsis grave y choque séptico.

De esta forma podemos concluir que la variedad asplenia confiere un riesgo igual que la
variedad poliesplenia para el desarrollo de infecciones graves en los pacientes con heterotaxia
visceral, y que este puede ser incluso menor para los casos de neumonia, sepsis grave y

choque séptico.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio retrospectivo en el cual se tomaron datos de los expedientes clinicos
de los pacientes podria existir un sesgo por falta de informacién o porque la misma en los
expedientes se encontrase incompleta. Se tomaron en cuenta aquellos pacientes que, de
acuerdo al Departamento de Bioestadistica se encontraban clasificados por el CIE-10 como
trastornos del isomerismo visceral, sin embargo corremos el riesgo que existan pacientes que
por el tipo de cardiopatia no se hayan clasificado bajo este grupo, subestimando el nimero de

pacientes que podian incluirse en nuestro estudio.

Se husc6 determinar, entre los pacientes con heterotaxia visceral, aquellos que presentaran
infecciones graves durante 2000 y 2010, sin embargo el diagnostico de dichas infecciones fue
clinico, lo cual podria conducir a un sesgo, ya que esto se basé en el juicio del clinico
encargado del paciente en su momento, lo cual podria haber subestimado o sobreestimado la

presencia de procesos infecciosos en estos pacientes.

Es importante destacar que existen otros factores que pueden influir en que pacientes con
heterotaxia visceral presenten infecciones graves, como el estado nutricional, comorbilidades,

situacion socioecondémica, entre otros, los cuales no se tomaron en cuenta para este trabajo.
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ANEXO 1.

Grafica 1. Distribucion de la poblacion de acuerdo a variedad de heterotaxia visceral
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Grafica 2. Distribucion de la poblacion de acuerdo a género
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Gréfica 3. Distribucion de la poblacién de acuerdo a edad.

edad
B0 Media = 79,16
Deswviacion tipica = 75,625
N=128
50=
40
N
]
=
S
o 307
W
—
(.
207
10—//
G ﬁ“-—-—:‘
0 50 100 150 200 250 300

edad

Grafica 4. Distribucion de la poblacion de acuerdo a Entidad Federativa de Origen
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Gréfica 5. Distribucion de la poblacién de acuerdo a Entidad Federativa de Residencia
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Gréfica 7. Frecuencia global de Meningitis
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Grafica 8. Frecuencia global de infecciones relacionadas a catéter venoso central
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Gréfica 9. Frecuencia global de Endocarditis
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Gréfica 11. Dias de apoyo mediante ventilacion mecénica asistida
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Gréfica 13. Dias de uso de vasopresores
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Gréfica 15. Frecuencia global de defunciones
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Gréfica 16. Causas de defuncion
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Gréfica 17. Frecuencia global de sepsis grave
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Gréfica 19. Foco infeccioso identificado en pacientes con sepsis grave y choque séptico

Foco infeccioso en sepsis grave y
choque séptico

6%
6%

B Pulmonar
6% ,
B Hematogeno

5%  Abdominal
a4% m Sin foco

B Herida quirurgica
M Endocarditis

28%  Choque toxico

5%

Grafica 20. Microorganismos identificados
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Gréfica 21. Entidad federativa de origen de pacientes con variedad asplenia
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Grafica 22. Entidad federativa de origen de pacientes con variedad poliesplenia
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Gréfica 23. Entidad federativa de residencia de pacientes con heterotaxia visceral
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Grafica 24. Entidad federativa de residencia de pacientes con heterotaxia visceral
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Gréfica 25. Frecuencia de sepsis grave de acuerdo a variedad de heterotaxia visceral
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Gréfica 26. Frecuencia de choque séptico de acuerdo a variedad de heterotaxia visceral
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Gréfica 27. Foco infeccioso identificado en pacientes con sepsis grave y choque séptico

de acuerdo a variedad de heterotaxia visceral
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Grafica 28. Microorganismos identificados de acuerdo a variedad de heterotaxia visceral
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Gréfica 29. Frecuencia de defunciones de acuerdo a variedad de heterotaxia visceral
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Gréfica 30. Causas de defuncién de acuerdo a variedad de heterotaxia visceral
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Tabla 1. Resultados

Asplenia Poliesplenia p
Edad (meses cumplidos) 48 81 0.691
Min =0.5 Min=0.4
Max = 276 Max = 231
Geénero H =48 H=26 0.130
M =28 M =26
Neumonia 23.7% (n = 18) 46.1% (n=24) | 0.008
Meningitis 1.3% (n=1) 0% 0.400
Infeccion relacionada a catéter venoso 7.9% (n =6) 7.7% (n=4) 0.900
central
Endocarditis 1.3% (n=1) 0% 0.400
Infeccion de herida quirdrgica 3.9% (n=3) 5.8% (n = 3) 0.633
Dias de ventilacion mecénica asistida 2 4 0.170
Min =1 Min =1
Max = 29 Max = 45
Dias de inotropico 4 5 0.071
Min =1 Min =1
Max =12 Max = 37
Dias de vasopresor 3 3.5 0.054
Min =1 Min =1
Max = 10 Max = 8
Dias de hospitalizacion 18 20.5 0.559
Min=0 Min=0
Max = 134 Max = 107
Sepsis grave 6.7% (n =5) 25% (n = 13) 0.003
Choque séptico 6.7% (n =5) 21.1% (n=11) | O0.010
Defuncién 15.8% (n = 12) 26.9% (n=14) |0.120
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