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Heterotaxia Syndrome: A rare and fatal case of congenital malformation
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Resumen

El Sindrome de Heterotaxia es una anomalia congénita donde ocurren
defectos sincronicos del campo de desarrollo primario lo que causa
defectos en la lateralizacién y, en consecuencia, el desarrollo anormal
del eje izquierda-derecha. Se describen dos modalidades principales,
el isomerismo derecho (Asplenia) e izquierdo (Poliesplenia) con una
frecuencia de 1 cada 20000 nacidos vivos para el primero y 1 cada
10000 nacidos vivos para el segundo. A continuacién, se presenta
el caso de un espécimen fetal con Sindrome de Heterotaxia con Iso-
merismo Derecho (Asplenia) fijado y conservado en formaldehido al
10%. El mismo presenta ambas auriculas y orejuelas con morfologia
derecha, un drenaje pulmonar anémalo y ausencia del seno corona-
rio. Ademas, se acompafa de atresia pulmonar con hipoplasia de ven-
triculo izquierdo. Por otro lado, ambos pulmones presentan morfolo-
gia derecha con 2 cisuras y 3 I6bulos. Por ultimo, a nivel abdominal, el
higado y estémago se encuentran localizados en la linea media acom-
pafiados de una ausencia del bazo. Estos hallazgos fueron analizados
y se reportaron de acuerdo con la literatura cientifica disponible.

Palabras clave: Cardiopatias Congénitas; Sindrome de Heterotaxia;
Asplenia.

Introduccion

Las cardiopatias congénitas afectan aproximadamente al
0,75-0,9 % de los recién nacidos y constituyen la principal
causa de muerte en neonatos y lactantes.

Entre los diversos tipos de cardiopatias congénitas, encon-
tramos al Sindrome de Heterotaxia (SH) el cual es una ano-
malia congénita caracterizada por defectos sincrénicos del
campo de desarrollo primario, lo que causa defectos en la
lateralizacion y un desarrollo anormal de izquierda derecha.’
Se cree que su origen podria estar relacionado con trastor-
nos de los cilios y con el desarrollo del eje derecha-izquierda
durante el embarazo.

Los genes que intervienen en la via de sefalizaciéon Nodal,
como NODAL (conocido gen de la asimetria) y otros genes

.\
r“ revista argentina de anatomia online ﬂ

Abstract

Heterotaxy Syndrome is a congenital anomaly where synchronous de-
fects of the primary developmental field occur, causing defects in lat-
eralization and, consequently, abnormal development of the left-right
axis. Two main modalities are described, right isomerism (asplenia)
and left isomerism (polysplenia) with a frequency of 1 in 20,000 live
births for the first and 1 in 10,000 live births for the second. Below,
we present the case of a fetal specimen with Heterotaxy Syndrome
with Right Isomerism (Asplenia) fixed and preserved in 10% formal-
dehyde. The specimen presents both atria and appendages with right
morphology, anomalous pulmonary drainage and absence of the cor-
onary sinus. In addition, it is accompanied by pulmonary atresia with
left ventricular hypoplasia. On the other hand, both lungs present
right morphology with 2 fissures and 3 lobes. Finally, at the abdom-
inal level, the liver and stomach are located in the midline accompa-
nied by an absence of the spleen. These findings were analyzed and
reported according to the available scientific literature.

Keywords: Congenital Heart Disease; Heterotaxia Syndrome, Asple-
nia.

influenciados por esta via, como la superfamilia del factor de
crecimiento transformador y Pitx2.?

El SH se manifiesta mediante malformaciones cardiacas
y presencia de érganos toracoabdominales internos en una
disposicion anormal a lo largo del eje izquierda-derecha del
cuerpo.?

Existen dos modalidades principales que son el isomeris-
mo derecho y el isomerismo izquierdo la cual se basa en la
morfologia caracteristica de los apéndices auriculares del co-
razon.? Sin embargo, otros autores mencionan que la misma
clasificacién se puede realizar teniendo en cuenta la presen-
cia de Asplenia (frecuente en isomerismo derecho) y Poli-
esplenia (frecuente en isomerismo izquierdo). En donde la
primera tiene una frecuencia de 1 cada 20000 nacidos vivos
y el segundo de 1 cada 10000 nacidos vivos .+
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Reporte de caso

Durante la diseccion de la region supracardiaca del me-
diastino anterior de un espécimen fetal masculino de apro-
ximadamente 32 semanas, fijado y conservado en formal-
dehido al 10%, perteneciente a la Catedra Il de Anatomia
Humana Normal de la Facultad de Medicina [UNNE], se ob-
servo la ausencia del Tronco Venoso Braquiocefélico Izquier-
do atravesando la linea media.

En su lugar, se identificé que el drenaje del mismo se rea-
lizaba directamente a la Auricula Izquierda, lo que sugiere la

Fig. 2: Region cardiaca y supracardiaca de mediastino anterior donde se observa el
nacimiento de la Arteria Aorta y Pulmonar, esta dltima de calibre disminuido. A) Vista
presencia de una Vena Cava Superior Izquierda Persistente.  anterior. B). Vista lateral izquierda

(Fig. 1)

En cuanto al corazén, dicha estructura presenta una for-
ma ovoide con el dpex hacia la izquierda (en posicion nor-
mal), impresionando una Hipertrofia Ventricular Derecha con
Hipoplasia del Ventriculo Izquierdo debido al tamafio de di-
chas estructuras y la direccion del apex. Por otro lado, ambas
orejuelas presentaban una morfologia derecha, es decir, su
forma se asemejaba a una pirdmide triangular. (Fig. 3) Ade-
maés, no se identificé la presencia del Seno Coronario.

Fig. 3: Morfologias de las Orejuelas. A. Orejuela Derecha. B. Orejuela Izquierda.
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Fig. 1: Vista anterior de mediastino. A. Vena Cava Superior. B. Vena Cava Superior
Izquierda Persistente. C. Aorta. Dy D". Glandula Timo

Posterior a la identificacién de la morfologia de las ore-
juelas, se realizé la diseccion de las Venas Pulmonares donde
Continuando con la diseccion de dicha regién, al realizar ~ se observé un Retorno Venoso Andmalo Total Mixto. (Fig. 4)
la apertura y diseccion del pericardio, se encontré una alte-
racion a nivel del nacimiento de los grandes vasos en donde
el calibre de la Arteria Pulmonar se encontraba disminuido,
tratandose la misma de un Atresia Pulmonar. (Fig. 2)
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Fig. 4: Retorno Venoso Andmalo Total. I. Drenaje de las Venas Pulmonares Derechas
A. Vena Cava Superior. B. Vena Cava Inferior. C. Vena Pulmonar Derecha con Drenaje
Infracardiaco. II. Drenaje de las Venas Pulmonares Izquierdas. A. Arteria Aorta. B. Arteria
Pulmonar (Atresia Pulmonar). C. Vena Cava Superior Izquierda Persistente. Dy D". Venas
Pulmonares con Drenaje Infracardiaco.

Por otro lado, debido a los hallazgos previos, se decidio
realizar la diseccion de las pleuras y pulmones, en donde se
identificé al pulmén derecho con morfologia conservada, es
decir, presentaba 2 cisuras y 3 lébulos. Sin embargo, el pul-
mon izquierdo presentaba caracteristicas morfoldgicas anor-
males, ya que presentaba 2 cisuras y se encontraba dividido
en 3 lobulos adquiriendo una morfologia similar al pulmoén
derecho. (Fig. 5)

Fig. 5: Diseccion de campos pulmonares donde se observa la misma morfologia en
ambos. A. Pulmén Derecho. B. Pulmén Izquierdo.

Una vez finalizada la diseccién del térax, se asumié como
un Sindrome de Heterotaxia, lo que motivé a realizar la di-
seccion de la region abdominal para determinar el isomeris-
mo del mismo.

Para esto se realiz6 una incision cutanea transversal a nivel
del diafragma hasta la linea axilar media de ambos lados, se-
guida de una incision descendente hasta la cresta iliaca con
la finalidad de exponer el contenido abdominal. Inicialmente
se identificé al higado y estémago situados en la linea media
(Fig. 6) asociado con malrotacion intestinal, y ausencia del
bazo por lo que define al caso como Sindrome de Heterota-
xia con Isomerismo Derecho (Asplenia).
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Fig. 6: Diseccion de la region abdominal donde se observa al higado y estémago ubicado
en la linea media.

Discusion

La disposicion normal de los 6rganos, conocida como si-
tus solitus, describe el apex cardiaco a la izquierda, junto con
el bazo y la curvatura mayor del estémago, mientras que la
vena cava, el higado y la vesicula biliar se encuentran hacia
la derecha. (ver Fig. 7)

En contraste, los Sindromes de Heterotaxia son anomalias
congénitas raras con afectacién multisistémica, agrupados
bajo la amplia categorfa de defectos del situs ambiguo, que
a menudo plantean dificultades diagndsticas debido a su
anatomia variada y confusa. El SH incluye una amplia gama
de malformaciones cardiacas y extracardiacas como se des-
criben en las Tablas 1 y II.

Como se observa en la Fig. 7, cuando los érganos abdo-
minales y los I6bulos pulmonares se encuentran invertidos,
se produce una situacidon conocida como situs inversus de
modo tal que el atrio izquierdo se sitla a la derecha vy el
derecho a la izquierda.*

Si el situs visceroatrial no se puede determinar con faci-
lidad, se habla de una situaciéon conocida como “situs in-
determinado” o Heterotaxia. Las dos principales variedades
son el sindrome de Asplenia (isomerismo derecho o aspec-
to derecho bilateral), que se asocia con un higado situado
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Situs inversus totalis

Situs solitus

Isomerismo derecho
(asplenia)

Isomerismo izquierdo
(poliesplenia)

Fig. 7: Esquema de Variaciones en el situs toracoabdominal en las cardiopatias
congeénitas. A. Situs Solitus. B. Situs Inversus Totalis. C. Isomerismo izquierdo (Poliesplenia).
D. Isomerismo derecho (Asplenia).

en posicién central, ausencia de bazo y los dos pulmones
morfolégicamente derechos, y el sindrome de Poliesplenia
(isomerismo izquierdo o aspecto izquierdo bilateral), que se
asocia a multiples bazos de pequefio tamafo, ausencia de la
porciéon intrahepatica de la vena cava inferior y morfologia
izquierda de ambos pulmones.*

A continuacién, se detalla las diferencias morfologicas
cardiovasculares y extra cardiovasculares entre el SH con iso-
merismo derecho e izquierdo:

Dentro del isomerismo derecho encontramos al Sindrome
de Ivermark, el mismo es mas frecuente en el sexo masculino,
con una incidencia estimada de 1 en 15000 personas, que se
caracteriza por Asplenia o hipoplasia del bazo, con alta mor-
talidad durante el primer afo de vida debido al compromiso
cardiovascular, ademas que, al no contar con su bazo, tienen
mayor susceptibilidad a las infecciones.®

Este tipo de anomalia, como bien se describe en la Ta-
bla I, resulta en que la configuracién del corazén es dere-
cha, es decir, la morfologia de las 2 auriculas y orejuelas son
derecha. Ademas, en este tipo de anomalias se encuentran
alteraciones morfoldgicas que incluyen el drenaje venoso
pulmonar anémalo total (DVPAT),” el cual en nuestro caso
estd presenta dicha alteracion de tipo mixto, este subtipo
tiene una frecuencia de aparicion de solo el 5% de todas las
formas de presentacion de DVPAT.

‘A
r‘A revista argentina de anatomia online

Orejuelas Auriculares Derechas  Orejuelas Auriculares
Bilaterales lzquierdas Bilaterales

Dextrocardia 30-40% Dextrocardia 30-40%

Discordancia Ventriculos Desequilibrados
Auriculoventricular

Ventriculo Derecho Unico o de
Doble Salida

Defectos del Tabique AV Defecto del Tabique AV

Completo/Incompleto

Mal Posicion de los Grandes
Vasos

Interrupcién de la Porcion
Hepatica de la VCI

Estenosis/Atresia Pulmonar

Venas Cavas Superiores
Bilaterales

Vena Cava Superior Izquierda
Persistente que a veces drena
en la Al

Drenaje Venoso Pulmonar
Anémalo Total

Drenaje Venoso Pulmonar
Andémalo Parcial

Nodo Sinusal Bilateral Nédulo Sinusal Hipoplasico

(Sindrome del Seno Enfermo)

Nodos AV Emparejados Nodos AV Unicos/Emparejados
(Anterior/Posterior)

Conformacion de Cabestrillo

Interrupcién entre el Nodo AV
y los haces de His

Conexion AV Comun Asociada
con Regurgitacion de la
Valvula AV

Ausencia del Seno Coronario Presencia del Seno Coronario

Tabla I: Comparacion de las caracteristicas morfoldgicas cardiovasculares del isomerismo
derecho contra el izquierdo. AV: Auriculo - ventricular; VCl: vena cava inferior.

Asplenia Poliesplenia

Pulmones Bilobulados con
Bronquios Hipaarteriales

Pulmones Trilobulados con
Bronquios Eparteriales

Mas Frecuente en Sexo Masculino
Estomago en Hipocondrio Izquierdo
Higado Simétrico en la Linea Media

Mas Frecuente en Sexo Femenino
Estomago en Hipocondrio Izquierdo
Higado Simétrico en la Linea Media

Rotacion Intestinal Anémala Rotacion Intestinal Andmala

VCl presente en el 9% de los casos ~ Continuacion de la VCl con la Vena

Acigos

Vesicula Biliar Presente Vesicula Biliar Ausente/Hipoplasica/

Atresi Biliar

Tabla II: Comparacion de las caracteristicas morfoldgicas extra cardiovasculares del
isomerismo derecho contra el izquierdo. VCI: vena cava inferior.

El resto la ocupan la forma supra cardiaca con el 45%, a
nivel cardiaco un 25%, 25% también para infra cardiacos.®

Por otro lado, el seno coronario, el cual corresponde a una
estructura tipicamente izquierda, usualmente esta ausente y
de un 50-80% de los casos existe la presencia de Vena Cava
Superior Izquierda Persistente, lo cual coincide con nuestros
hallazgos.®
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En cuanto a los ventriculos, suelen presentarse con mor-
fologia de ventriculo derecho Unico y/o acompafiado de un
ventriculo izquierdo hipoplasico, como se observé en la di-
seccion.'°

Por ultimo, el 85% de los casos se presenta con atresia
pulmonar o estenosis significativa de la arteria pulmonar 8
lo cual identificamos en nuestra diseccion.

Conclusiones

Teniendo en cuenta los hallazgos observados en nuestra
diseccion vy, considerando los criterios del mismo, llegamos a
la conclusién de que se trata de un Sindrome de Heterotaxia
en Isomerismo Derecho también conocido como Sindrome
de Ivemark, siendo esta subclasificacion de Isomerismo De-
recho mas mortal que su contraparte Izquierda.
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