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RESUMEN

TITULO:Factores prondsticos de supervivencia en pacientes con heterotaxia.

INTRODUCCION:Heterotaxia se define como la alteracion en donde las visceras
téraco-abdominales muestran un acomodo anormal respecto al eje izquierda-derecha
del cuerpo. Dentro de las diversas cardiopatias congeénitas, los sindromes de
heterotaxia son las mas complejas. Aparecen en 1 de cada 5,000 a 7,000 nacidos vivos
con cardiopatia congénita. Su diagnostico es un reto para el Cardiélogo Pediatra y las
opciones de tratamiento quirdrgico son limitadas, con una alta mortalidad de hasta de
60% antes del primer afio de vida.

OBJETIVO: Determinar los factores prondsticos de supervivencia en pacientes con
diagnostico de heterotaxia variedad asplenia y poliesplenia.

MATERIAL Y METODOS: Se realizO un estudio observacional, longitudinal,
retrospectivo en el Hospital Infantii de México. Se incluyeron 110 pacientes con
diagnéstico de Sindrome de heterotaxia asplenia o poliesplenia de Enero de 2005 a
Diciembre de 2016. Para estadistica descriptiva se utilizaron frecuencias y porcentajes
para variables cualitativas. Para variables cuantitativas se utilizaron medias y
desviacion estandar en caso de curva simétrica o bien medianas y rangos en caso de
curva no simétrica. Se realizo funcion de supervivencia utilizando curvas de Kaplan-
Meier.

RESULTADOS:Se encontré que la edad promedio al diagnéstico fue de 8.4 meses,
con una mediana de 1.5 meses; se registr0 una mortalidad del 20.9% y 32% se
perdieron durante el seguimiento. El tipo de Isomerismo mas frecuente fue el derecho
con 71.8%. La mortalidad en ambos grupos fue similar, 19.3% para isomerismo
izquierdo y 21.5% en el isomerismo derecho. El promedio del tiempo de seguimiento
fue de 2.3 afios, con una mediana de 1.4 afos. La supervivencia global fue del 61%.
No se encontré un Unico factor de riesgo predictor de supervivencia de manera
independiente, y la evolucién clinica y desenlace esta en relacion a la interaccion de
multiples variables.

CONCLUSIONES:A pesar de los avances en los métodos diagndsticos y reparacion
quirdrgica en las ultimas décadas, los sindromes de heterotaxia continGan siendo un
reto tanto para el cardiologo pediatra clinico, como para el cirujano cardiovascular, con
una baja tasa de supervivencia a largo plazo, independientemente de las
caracteristicas clinicas y el manejo quirargico otorgado.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Heterotaxia se define como la alteracion en donde las visceras toraco-
abdominales muestran un acomodo anormal respecto al eje izquierda-derecha del

cuerpo.t

La palabra heterotaxia se deriva del griego: heteros que significa distinto y taxis
qgue significa arreglo. Heterotaxia, por lo tanto, significa literalmente un patrén de
organizaciéon anatomica de los érganos toracico y abdominal que no es el esperado
habitual o normal, el cual conocemos como situs solitus. Normalmente, los 6rganos
internos estan dispuestos en diferentes patrones en los lados derecho e izquierdo, y no
son imagenes en espejo. Por lo tanto, si la asimetria de los 6rganos abdominales es la
situacion normal o normal, el sindrome de heterotaxia visceral incluye a los pacientes
con algun grado de simetria de algunos de los érganos toracicos y abdominales, y los

apéndices auriculares dentro del corazén.?

En el afio 2000 se establecio el Comité Internacional para la Nomenclatura de
Cardiopatias congénitas, mismo que posteriormente se convertiria en la Sociedad
Internacional para la Nomenclatura de Enfermedades pediatricas y Cardiopatias
congénitas, del que se desprende el Grupo de Trabajo de Nomenclatura, quienes crean
el codigo internacional de enfermedades cardiacas pediatricas y congénitas. En este
manuscrito se define la nomenclatura, definicion y clasificacion de heterotaxia o
sindrome de heterotaxia, con especial interés en el enfoque filoséfico adoptado por la
escuela de Boston, desarrollada a partir de las ensefianzas de Van Praagh, y la

Escuela Europea con su andlisis segmentario secuencial.®

Los atrios mantienen su lateralidad durante todo el desarrollo, por lo tanto su
posicion define el situs cardiaco. En la mayoria de las personas el situs cardiaco es

concordante con el situs toracico o traqueobronquial.”

I



Situs ambiguos se define como "una anormalidad en la que hay componentes de
ambos situs solitus (disposicion asimétrica normal) y situs inversus (inversion o imagen
en espejo con disposicion normal) en la misma persona. Se puede considerar un situs

ambiguo cuando las visceras toraco-abdominales no estan claramente lateralizadas.

EPIDEMIOLOGIA

Las cardiopatias congénitas afectan aproximadamente del 0.75 al 0.9% de los
recién nacidos, y constituye una importante causa de muerte entre este grupo
etario.Dentro de las diversas cardiopatias congénitas, los sindromesde heterotaxia son
las mas complejas. Aparecen en 1 de cada 5,000 a 7,000 nacidos vivos con cardiopatia
congénita. Los sindromes de heterotaxia incluyen manifestaciones cardiacas y extra
cardiacas, siendo las malformaciones cardiacas las que se evidencian mas
tempranamente, inclusive desde el periodo neonatal. Esta es la razén por la cual la
mortalidad es tan alta, de hasta 60% antes del primer afio de vida. Sdlo el 5 al 10% de

los pacientes alcanzara la edad adulta.®

En otras series, el situs ambiguo “clasico”, en donde las malformaciones
cardiovasculares caracteristicas se acompafian de alteraciones viscerales también, se
presenta hasta en el 3% de todas las cardiopatias congénitas, con una prevalencia de

1 en cada 10.000 nacidos vivos.®

De manera interesante, Asia, en especial Korea, cuenta con estudios que
reportan una prevalencia mayor de Sindrome de Heterotaxia respecto a otras regiones
del planeta, con hasta 32% del total de las cardiopatias congénitas en algunas series,
en comparacién con los paises occidentales; asi mismo de los pacientes que
completan cirugia de Fontan en Asia, los pacientes con heterotaxia comprenden una

mayor proporcion respecto a los pacientes con Fontan en paises de occidente.’
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CONCEPTOS

El grupo de trabajo de Nomenclatura considera como sinénimos los términos

heterotaxia, heterotaxia visceral y sindrome de heterotaxia.

Heterotaxia se define como la alteracién en donde los érganos internos toraco-

abdominales muestran un acomodo anormal respecto al eje izquierda-derecha del

cuerpo. A continuacion se describen algunos de los términos mas importantes

utilizados en el contexto de heterotaxia:

Situs solitus:Posicién normal de los 6rganos toraco-abdominales en el cuerpo.
Situs inversus:lmagen en espejo de los 6rganos internos.

Situs ambiguo: Se define como la alteracion en donde encontramos
componentes tanto de situs solitus como de situs inversus en una misma
persona. Puede considerarse que esta presente cuando los Organos toraco-
abdominales no estan claramente lateralizados.

Asplenia: Ausencia de bazo.

Poliesplenia: Formacion anormal de tejido esplénico, que incluye a un unico
bazo con multiples septos, o la presencia de multiples bazos de tamafio variable.
Isomerismo: Deriva del griego iso que significa igual, y meros que significa parte.
Se refiere a aquellas estructuras dispuestas en imagen en espejo. Cuando se
utiliza este término en el &mbito de malformaciones cardiacas, el término
isomerismo se ha convertido en forma de descripcion convencional para las
situaciones en donde las estructuras morfologicamente derechas o
morfologicamente izquierdas se encuentran a ambos lados del cuerpo. El grupo
de trabajo de nomenclatura define isomerismo como: situacion en donde
estructuras pares en lados opuestos del eje izquierdo o derecho del cuerpo son,
en términos morfoldgicos, imagenes simétricas en “espejo”.

Isomerismo izquierdo:En el contexto de heterotaxia, se utiliza este término
cuando las estructuras pares a ambos lados del eje izquierda-derecha de cuerpo

son simétricas y de morfologia izquierda. Estos pacientes con atrios
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isoméricamente izquierdos frecuentemente tienen pulmones bilobulados
bilateralmente, cada uno con un bronquio largo de morfologia izquierda y
multiples bazos. En muchos casos de isomerismo izquierdo, los pacientes tienen

venas pulmonares conectando a ambos atrios.
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Figura 1. Diagndstico secuencial y segmentario de las cardiopatias congénitas. (ATTIE F, ZABAL C, BUENDIA

A: Cardiologia pediatrica. Diagnoéstico y tratamiento. 12 edicion, México. Editorial Médica Panamericana 1993, pp. 18.)

Isomerismo derecho: De igual forma, este término se utiliza cuando las
estructuras pares a ambos lados del eje izquierda-derecha del cuerpo tienen una
morfologia derecha. Habitualmente se acompafa de pulmones trilobulados y
asplenia.

Sindrome de Asplenia: Sinébnimo de Isomerismo derecho.

Sindrome de Poliesplenia: Sindnimo de Isomerismo izquierdo.

Sindrome de Ilvermark: Los primeros casos descritos por Ivermark cursaban con
asplenia y malformaciones cardiovasculares; posteriormente se adoptaron los
términos de asplenia y poliesplenia.
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Figura 2. Anatomia visceral de acuerdo a la visualizacion del abdomen desde el eje subcostal en ecocardiografia. (Allen
HD, Gutgesell HP, Clark EB, et al. Moss and Adams’ Heart diseases in Infants, Children, and Adolescents: Including the Fetus and
the Young Adult. 6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2001:pp 1197)

FISIOPATOLOGIA

La heterotaxia es un trastorno congénito que resulta del fallo en el
establecimiento del eje normal del cuerpo izquierda-derecha, durante el desarrollo
embrionario. Estudios realizados en modelos animales han mostrado que se requieren
alrededor de 480 genes para establecer una asimetria normal izquierda-derecha.
Aunque algunos de estos genes probablemente tienen una funcién conservada en los
seres humanos, se han identificado mutaciones en relativamente pocos genes en
pacientes con heterotaxia. Estos genes incluyen ZIC3, LEFTYA, CRYPTIC y ACVR2B.

13



Casos aislados de mutaciones en los genes CRELD1 y NKX2.5 se han reportado,

aunque se requiere mayor investigacion respecto al papel de estas mutaciones.®

FACTORES DE RIESGO

Los defectos en la lateralidad se han asociado también a algunos factores
ambientales. Estudios recientes sugieren que la exposicion a ciertos quimicos
incrementa el riesgo de alteraciones en la formacion del eje izquierda-derecha en

modelos animales.’®

ETIOLOGIA

Se trata de una cardiopatia congénita multifactorial, donde se han reportado
diversos patrones de herencia, asi como factores ambientales y patoldégicos maternos,
como la diabetes mellitus tipo 2, y su asociacion con cromosomopatias, como la

trisomia 13.°

El establecimiento de los ejes corporales, con la consiguiente definicion de las
porciones craneal caudal, izquierda y derecha, no es un hecho al azar; por el contrario,
es un evento que sucede tempranamente, durante el desarrollo del disco germinativo
trilaminar y que afecta una gran cantidad de genes y factores de transcripcién génica.
Durante la formacion de la linea y nodo primitivos, la expresion de los genes OTZ2,
LIM1 y HESX1 en la porcidén craneal del disco germinativo induce la formaciéon de las

estructuras craneales en este extremo “craneal” del disco germinativo.*®

La expresion del gen nodal inicia y mantiene la formacion de la linea primitiva a
lo largo del disco germinativo. La proteina morfogenética del hueso 4 (BMP-4) induce la
ventralizacion del mesodermo en estructuras del mesodermo intermedio y lateral. La
lateralidad (izquierda y derecha) también se orquesta por otro grupo de genes, como el
factor de crecimiento fibroblastico tipo 8 (FGF-8). Este se secreta en el nodo y en la

14



linea primitiva e induce la expresion del gen nodal, pero solo en el lado izquierdo del
disco e induce la sobrerregulacion del gen PITX2 que, junto con otros genes
implicados, como el Lefty-1 y el Sonic Hedgehog, finalmente establece la induccion de

las estructuras del lado izquierdo del cuerpo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas en los sindromes de heterotaxia son muy variadas,
y dependeran de las malformaciones cardiacas y extra cardiacas que presente el
paciente. Casi sin excepcion, los pacientes con isomerismo derecho (heterotaxia
asplenia) presentan obstruccion al flujo pulmonar, con atresia pulmonar hasta en el
40% de los casos. Mientras que la cianosis es la manifestacion clinica mas frecuente,
ocasionalmente los pacientes presentan ademas importante dificultad respiratoria como
resultado de una conexion anémala de venas pulmonares obstruida. Esta situacion es
mas frecuente cuando la conexion andmala de venas pulmonares es supracardiaca. En
otras ocasiones pueden presentarse con un soplo se estenosis pulmonar y poca
cianosis que puede pasar desapercibida. En estas situaciones el examen fisico puede
aportar claves importantes para sospechar el diagnostico, como el apex cardiaco
ubicado a la derecha o un higado central. Los pacientes con isomerismo derecho

ocasionalmente presentan serias anomalias extra cardiacas.™

En pacientes con isomerismo izquierdo los hallazgos clinicos no son especificos,
y estaran en relaciéon con las lesiones cardiacas asociadas. En contraste con los
pacientes con isomerismo derecho, las malformaciones cardiacas suelen ser menos
graves, inclusive se han encontrado casos de isomerismo izquierdo sélo con
interrupciéon de vena cava inferior y la presencia de dos apéndices auriculares de
morfologia izquierda. En estos pacientes el diagnostico puede pasar desapercibido, a
menos que coexista con otras manifestaciones extra cardiacas como atresia de vias

biliares o malrotacion intestinal.?
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En una revisidbn de pacientes con diagnéstico de isomerismo izquierdo, dos
tercios de los pacientes tenian una cardiopatia simple y eran candidatos a correccién
biventricular. El resto tenia cardiopatias ciandticas complejas, frecuentemente
asociadas a una conexion atrioventricular coman. Algunos de estos pacientes con
isomerismo izquierdo presentan cianosis debido a la combinacion de corto circuitos
arterio-venosos y obstruccion al flujo pulmonar. Al igual que pasa en otras cardiopatias
complejas, en el isomerimo izquierdo los pacientes pueden presentar falla cardiaca
debido a importantes corto circuitos de izquierda a derecha sin obstruccion al flujo

pulmonar, y frecuentemente presentan obstruccién al flujo sistémico.*?
DIAGNOSTICO

Es incierta la repercusion del diagndstico prenatal en el resultado perinatal de los
recién nacidos con sindrome de heterotaxia y su implicacion en la atencién médica del
neonato. La identificacidbn exacta de las lesiones de alto riesgo, como la conexion
anomala de las venas pulmonares o el bloqueo cardiaco congénito, ayuda al personal
de neonatologia a estar preparados para la atencion y tratamiento del recién nacido.
Otra ventaja del diagndstico prenatal es que al identificar de manera exacta las
anomalias puede darse informacién mas completa a la pareja acerca de las opciones

de tratamiento y prondstico.

El reconocimiento prenatal de los sindromes de heterotaxia se realiza al
encontrar la relaciébn anormal de los 6rganos y las estructuras téraco-abdominales
asociada con malformaciones cardiovasculares; sin embargo, es mas complicada la
caracterizacion exacta del tipo de heterotaxia (dextroisomerismo o levoisomerismo)
porque aunque para ambos subtipos se han descrito anomalias caracteristicas de cada

uno de ellos, éstas no son patognomonicas.

El diagndstico prenatal sigue siendo dificil porque algunos casos resultan en un
punto del espectro con caracteristicas de ambos subtipos. La clave para establecer el

diagnostico es la identificacion exacta del situs viscero-atrial y con la caracterizacion
16



exacta de las anomalias en el feto por medio del ultrasonido estructural detallado y la

ecocardiografia fetal.*®

Postnatalmente, el diagnostico se establece en primera estancia a través de los
hallazgos ecocardiograficos, a través del analisis secuencial segmentario, el cual
constituye un intento racional y ordenado de descripcion morfoldégica de las
malformaciones cardiacas congénitas, relativamente prescindente de consideraciones

embriologicas complejas.

Este sistema tuvo sus albores en la década de 1970, y debe reconocerse que su
desarrollo fue posible gracias al aporte de mdltiples investigadores,
independientemente de la impronta especial que hayan podido imprimirle autores como
Becker y Anderson, y las fructiferas controversias que se generaron en aquellos
tiempos entre este Ultimo y el eminente embridlogo de Boston, el Dr. Richard Van
Praagh.*

Para llegar a un diagnostico ecocardiografico Io més exacto posible es necesario
realizar un analisis segmentario meticuloso que incluya como minimo una descripcion
de la posicion y de la anatomia del corazon contenida en los principales segmentos
cardiovasculares, es decir definir: El situs visceral, retornos venosos, situs auricular,
conexiones atrio ventriculares, ventriculos, conexiones ventriculo arteriales y grandes

arterias.

Dada la complejidad de las cardiopatias asociadas a los sindromes de
heterotaxia, en algunos casos es necesario recurrir a otros métodos diagnésticos de
imagen como el cateterismo cardiaco y la tomografia axial computada, con el fin de
definir la anatomia y posicion espacial de todas las estructuras tanto cardiacas como

viscerales.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con isomerismo debe estar determinado por la
naturaleza y severidad de las lesiones cardiacas y extracardiacas. La mayoria de las
cirugias en este tipo de pacientes son de caracter paliativo, ya que rara vez es posible
una correccion anatémica. Los factores anatomicos que histéricamente se han
asociado a un mayor riesgo quirurgico incluyen alteraciones en los retornos venosos
sistémicos, conexidon anomala total o parcial de venas pulmonares, valvula AV comun
incompetente y un ventriculo morfolégicamente derecho soportando la circulacion

sistémica.

MANEJO QUIRURGICO

Reparacién biventricular

Los pacientes con isomerismo izquierdo, en general presentan cardiopatias
menos severas que aguellos con isomerismo derecho, por lo que son mejores
candidatos para reparacion biventricular. Aproximadamente dos tercios de los
pacientes con heterotaxia visceral varidad poliesplenia tiene anatomia favorable para
realizar una reparacion biventricular. Comunmente estos pacientes presentan defectos
septales atrioventriculares con anomalias a los retornos venosos tanto sistémicos como
pulmonares, pero con concordancia ventriculo arterial. En estos casos es posible la

reparacion fisiolégica utilizando técnicas que redirijan los retornos venosos.

Reparacion Univentricular

Es la Unica alternativa quirdrgica para casi todos los casos de isomerismo
derecho, y también para un buen porcentaje de isomerismos izquierdos. Se lleva a
cabo cuando la correccion biventricular no es posible, y se realiza por estadios hasta la
completar la circulacion tipo Fontan. Muchos pacientes requieren algun tipo de

paliacion en el periodo neonatal. Las cirugias paliativas son diversas, y reflejan la gran
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variedad de alteraciones anatdmicas vistas en este sindrome: fistula sistémico

pulmonar, bandaje de la arteria pulmonar, cirugia tipo Norwood.

Reportes iniciales sobre los resultados de la cirugia de Fontan en pacientes con
heterotaxia revelan una mortalidad inicial que va desde el 13% al 80%. Esta mortalidad
es significativamente mayor que cualquier otra cardiopatia con fisiologia

univentricular.*®

Mas aun, este tipo de procedimientos se han asociado a complicaciones tardias
como la formacion de colaterales veno-venosas y el desarrollo de fistulas arterio-
venosas, particularmente frecuentes en pacientes con isomerismo izquierdo. Existe

importante evidencia acerca del factor hepatico en la prevencion de esta complicacion.’

A Bidirectional Glenn B Hemi-Fontan

Figura 3. Circulacién Univentricular. (Allen HD, Gutgesell HP, Clark EB, et al. Moss and Adams’ Heart diseases in Infants,
Children, and Adolescents: Including the Fetus and the Young Adult. 6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2001:pp
1082)
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PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

Los pacientes con Sindrome de heterotaxia tienen una amplia variedad de
anomalias y por lo tanto, también el prondstico es muy variable. Ya que este sindrome
comprende un gran espectro de malformaciones cardiacas y extra cardiacas, que van
desde favorables hasta incompatibles con la vida, muchos de los pacientes mueren in
atero, otros mas en el periodo neonatal e infancia. Aun en los pacientes que requirieron
algun tipo de cirugia paliativa en el periodo neonatal debido a la complejidad de la

cardiopatia, la mayoria de éstos no alcanzara a completar la circulacién Fontan.™

Aungue el diagnéstico prenatal no ha mostrado tener un impacto importante en
la supervivencia posnatal, si parece afectar la evolucion de la gestacion y permite
brindar a los padres una adecuada consejeria, ademas de alertar al grupo médico para

brindar una atencién apropiada al momento del nacimiento.*®

Uno de los factores que pareciera tener mas peso sobre la mortalidad de los
pacientes con heterotaxia, es la presencia de alteraciones en el drenaje venoso
pulmonar, es decir una conexiéon andmala de venas pulmonares. La supervivencia
posterior a la correccion de conexiébn anGmala de venas pulmonares en pacientes con
heterotaxia, se reporta en la literatura de manera consistente mucho menor que en

aguellos pacientes sin heterotaxia.

Sin embargo, en un estudio realizado en el Texas Children’s Hospital del 1995 al
2005, que incluyé 122 pacientes con conexion anomala de venas pulmonares, donde el
31% de los pacientes presentaba ademas heterotaxia visceral, demostré que la
sobrevida tanto a 30 dias como a 5 afios en pacientes con heterotaxia y sin heterotaxia
no fue significativamente diferente. (93% y 86% vs 84% y 79% respectivamente). Por
otro lado, a pesar de que la sobrevida fue similar en ambos grupos, el grupo de
pacientes con heterotaxia presentd una mayor tasa de reoperaciones debido a

estenosis de venas pulmonares en el 58% de los pacientes.*’
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En una publicacién del World Journal for Pediatric and Congenital Heart Surgery
en el 2016, Loomba y colaboradores realizaron una revision sistematizada de estudios
relacionados con supervivencia en pacientes con heterotaxia a través de curvas de
Kaplan-Meier. Realizaron un analisis de aquellos pacientes nacidos posterior al afo
2000, aquellos con isomerismo izquierdo e isomerismo derecho. Se incluy6 un total de
36 estudios, con un total de 2,293 pacientes. Dentro de los resultados del estudio se
comenta acerca de la supervivencia global, que la mortalidad es mas frecuente en el
primer afio de edad, con una mortalidad de 73% a los 3 aflos de edad. La
supervivencia a los 10 afios de edad fue de 61% y de 35% a los 25 afios de edad.
Respecto a la supervivencia en pacientes nacidos posterior al afio 2000, se encontrd
gue la mortalidad sigue siendo mayor en los primeros 3 aflos de vida, con una
superviviencia de 78% a los 3 afios de edad. En cuanto a los pacientes con isomerismo
izquierdo, se encontrd una supervivencia de 94% a los 5 afios de edad, 83% a los 10
afnos de edad, con un incremento de la mortalidad alrededor de los 14 afos de edad,
con una meseta a los 23 afios, con una tasa de supervivencia del 18% a esta edad. En
el caso de isomerismo derecho, la supervivencia fue de 76% y 64% a los 5 y 10 afios
de edad respectivamente. La tasa de mortalidad disminuy6 entre los 14 y 24 afios de
edad, con un incremento posterior alrededor de los 31 afios, donde la supervivencia es
del 35%.%8

El discreto incremento en la supervivencia en la Ultima década pareciera ser
consecuencia del avance en el &mbito de la cirugia cardiaca y cuidados intensivos. La
diferencia entre parece estar fundamentada en la mayor tasa de éxitos en cuanto
circulacion univentricular se refiere, incluyendo la fenestracion en la circulacion

Fontan.'®

En cuanto a este respecto, un estudio publicado por Song et al. en el Journal of
Cardiothoracic Surgery en el 2013, realizo un andlisis de la mortalidad en pacientes con
fisiologia univentricular que se sometieron a una cirugia paliativa. El estudio incluyo 16
pacientes con una mortalidad del 41% posterior a la paliacion, mucho mayor al grupo

sin heterotaxia (vs 11.3%, p=0.001, OR=5.478). Este incremento en la mortalidad se
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atribuyd a procesos infecciosos y sepsis en un 37.5%, y muerte subita en 31.2%.
Cuando se comparoé el grupo de los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron,
ambos con heterotaxia, se observo que la fistula sistémico pulmonar (Blalock-Taussig)
fue la primera paliacion mas frecuente en ambos grupos, sin embargo fue mas
frecuente en grupo de los pacientes que fallecieron (81.2% vs 52.2%), y en el grupo de
los pacientes que sobrevivieron, la derivacion cavo pulmonar fue la primera paliacién
mas frecuente. El diagndstico inicial de estenosis de venas pulmonares fue mas comun
en el grupo de pacientes que fallecieron. Se realiz6 un analisis mutivariado de Cox,
donde se demostré que la estancia hospitalaria posterior a la paliacion, el nUmero de
dias en terapia intensiva y la existencia de estenosis de venas pulmonares al momento

del diagnéstico fueron factores de riesgo de mortalidad.?°

Como conclusion, la literatura mundial concuerda con el hecho de que la
mortalidad en pacientes con heterotaxia visceral y reparacion quirdrgica univentricular
es superior a los pacientes que no presentan este sindrome, con especial interés en los
pacientes con alteraciones al retorno venoso pulmonar, incluyendo la conexion
anOmala de venas pulmonares y la estenosis de venas pulmonares, insuficiencia de la

valvula AV en pacientes con conexion atrioventricular comun y la asplenia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los sindromes de heterotaxia constituyen el subgrupo de cardiopatias
congénitas mas complejas, que aunque se reportan en la literatura mundial con una
baja prevalencia, constituyen una causa importante de mortalidad en neonatos y
menores de un afio, debido a las multiples malformaciones cardiacas y extracardiacas

que conforman el sindrome, tanto es la variedad asplenia como poliesplenia.

La mayoria de los reportes se han enfocado en la mortalidad inmediata con poca

informacién acerca de la supervivencia a largo plazo. %

Algunos reportes sugieren mejoria en la supervivencia en afios recientes, sin
embargo muchos otros estudios han fallado en demostrar este tipo de resultados. En
nuestra instituciéon no existe un estudio que valore la evolucién a largo plazo de estos

pacientes por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Qué factores predicen la supervivencia en pacientes con diagnostico de

heterotaxia?
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JUSTIFICACION

Las cardiopatias congénitas constituyen la primera causa de muerte en edad
pediatrica atribuible a defectos de nacimiento, y se posiciona entre las primeras causas

de mortalidad infantil de manera general.

En un estudio realizado por Gdémez-Alcald y colaboradores, se reporta un
incremento en la mortalidad por malformaciones cardiacas congénitas, alcanzando en

el 2005 una tasa de mortalidad infantil de 0.23 por cada 1,000 nacimientos.?

Debido a la baja prevalencia de los sindromes de heterotaxia y a la falta
registros sistematizados en nuestro pais, la verdadera frecuencia de presentacion de
esta cardiopatia en nuestro pais México y en el resto de América Latina es

desconocida.

Ya que el Hospital Infantil de México Federico Gomez constituye una unidad de
referencia de tercer nivel para cardiopatias congénitas, es importante el nUumero de

casos huevos por afio que se diagnostican en esta institucion.

En el 2009 se publico un trabajo de tesis de la UNAM(Universidad Nacional
Autonoma de México) asesorado por la Dra. Moran Barroso y el Dr. Vizcaino Alarcén,
en donde se reportan 66 casos de heterotaxia tanto variedad Asplenia como
Poliesplenia en un periodo de 6 afios; en este estudio se describen las caracteristicas
clinicas de estos pacientes y sus variantes anatdmicas, sin embargo no se hace

referencia a las cirugias realizadas ni los resultados quirdrgicos y sus complicaciones.

El HIMFG siendo un centro de referencia para enfermedades de baja incidencia
requiere evidencia de los posibles desenlaces en pacientes con esta enfermedad y los
factores que los determinan.No disponer de esta informacion podria limitar el alcance

de las intervenciones encaminadas a un seguimiento prolongado de estos pacientes.
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No contamos con estudios enfocados en la evolucion a largo plazo en este grupo

de poblacion en nuestro hospital ni en el pais.

Trascendencia y proposito del estudio

Debido a la carencia de estadisticas que revelen qué factores que predicen la
supervivencia en pacientes con diagnéstico de Heterotaxia, considero trascendental
esta tesis, ya que aportara datos relevantes respecto a la situacion actual de nuestro
pais respecto a esta patologia, asi como nos permitira comparar nuestras estadisticas

con la literatura mundial.

Factibilidad

El Hospital Infantil de México Federico Gémez constituye una institucion de
referencia a nivel nacional y en Latinoamérica, que afio con afio atiende a miles de
pacientes pediatricos, muchos con patologias complejas como es el caso de la
heterotaxia visceral. El hospital cuenta con un servicio de Cardiologia pediatrica, que
diariamente atiende alrededor de 40 consultas, ademas de los servicios de
hemodinamia y ecocardiografia, que aportan herramientas Utiles para el diagndstico de
cardiopatias complejas. Contamos ademas con un servicio de Radiologia e imagen, en
el cual es posible realiza estudios de tomografia, simple y contrastada, resonancia

magnética y estudios de medicina nuclear.

En los servicios antes mencionados, se cuenta con personal capacitado que
tiene constantemente contacto directo pacientes portadores de cardiopatias complejas,
y que tienen la pericia de establecer el diagnéstico de heterotaxia, realizar el abordaje
diagnéstico para corroborar el diagndstico, asi como un archivo clinico que permitira
obtener la informacion necesaria para establecer tasas de supervivencia. Se cuenta
ademas con los recursos humanos y materiales en la institucion para la elaboraciéon de

este trabajo en el tiempo programado.
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Vulnerabilidad

Se realizé un estudio retrospectivo a partir de los expedientes clinicos de los
pacientes con diagnostico de heterotaxia visceral en el periodo comprendido de Enero
de 2005 a Diciembre de 2016. Se elabordé un registro de las variables clinicas y
sociodemogréficas ya establecidas y descritas posteriormente, asi como el tipo de
cirugia realizada, y los resultados quirdrgicos incluyendo mortalidad y complicaciones a
largo plazo, realizandose un analisis de las mismas. Ya que el estudio es retrospectivo
se debe reconocer su vulnerabilidad, ya que dependemos del registro adecuado de las

variables en el expediente ademas no se establecera causalidad.

OBJETIVOS

* Objetivo Principal:
» Determinar los factores pronosticos de supervivencia de pacientes con

heterotaxia

* Objetivos secundarios:
» Describir la media de edad al diagndstico
» Estimar la tasa de mortalidad
» Identificar anomalias extra-cardiacas mas frecuentes
» Estimar la funcidn de supervivencia en estos pacientes
» Determinar factores independientes predictores de supervivencia

» Describir el nimero de cirugias realizadas y su complejidad
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MATERIAL Y METODOS

Disefio

e Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo.

Desarrollo del estudio:

* Se incluiran los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de
heterotaxia en el periodo comprendido de Enero de 2005 a Diciembre de
2016

» La revision de los expedientes se realizara con base en la definicién de
variables relevantes, identificadas como posibles factores prondsticos a
partir de la revision de la literatura

» Los datos recabados se incluiran en una hoja de calculo para su analisis

estadistico
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Categorizacion de Variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA
OPERACIONAL VARIABLE
Edad Tiempo transcurrido a | Cuantitativa Discreta / Afios
partir del nacimiento de
un individuo a la fecha
actual
Género Caracteristicas bioldgicas Cualitativa Nominal
que definen a un Femenino/Masculino
individuo como hombre o
mujer
Variedad de | Variedad de isomerismo Cualitativa Nominal
heterotaxia derecho o izquierdo Asplenia / Poliesplenia
Fecha de | Fecha en la cual se | Cuantitativa Discreta / Afios
diagndstico realiza el diagnostico de
Heterotaxia en la
institucion
Canal AV | Defecto del tabique Cualitativa Nominal
balanceado interauricular Si/No
Interrupcion del | aAusencia de la vena cava Cualitativa Nominal
segmento  hepatico | jnferior entre la porcién Si/No
de la VCI (vena cava | rgngl y la hepatica
inferior)
VCSI (vena cava | Persistencia de la Vena Cualitativa Nominal
superior  izquierda | cava superior izquierda Si/No
persistente)
DVATVP  (Drenaje | Alteracion del drenaje de Cualitativa Nominal
Venoso anomalo | venas pulmonares a Si/No
total de venas | cualquier sitio diferente al
pulmonares) atrio izquierdo
Atrio Unico Atrio Unico con ausencia Cualitativa Nominal
de tabique interauricular Si/No
Ventriculo Unico Ventriculo  dnico  con Cualitativa Nominal
ausencia de tabique Si/No
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interventricular

Discordancia Tipo de conexion Cualitativa Nominal
Ventriculo-Arterial ventriculo arterial Si/No
discordante
Estenosis/Atresia Obstruccion o ausencia al Cualitativa Nominal
pulmonar flujo anterégrado de la Si/No
arteria pulmonar
Tipo de cirugia | Tipo de cirugia, tanto Cualitativa Nominal
realizada correctiva como paliativa FBTM / Glenn / Fontan /
realizada: Fistula Blalock Cerclaje
Taussig modificada,
Glenn, Fontan, Cerclaje
de la arteria pulmonar
Defuncién Muerte del paciente, ya Cualitativa Nominal
sea por procedimientos Si/No

quirdrgicos o} no

quirdrgicos.

Estrategia de trabajo

Se realizé una base de datos con todos aquellos pacientes con diagndstico de
heterotaxia visceral de Enero del 2005 a Diciembre 2016 en nuestra unidad, con apoyo
de archivo clinico. Posteriormente se accedié a cada uno de los expedientes clinicos
para corroborar que cumplan con los criterios de elegibilidad. Una vez que se eligieron
expedientes clinicos que cuenten con los criterios de inclusion, se obtuvieron las
variables de estudio y se vaciaron en la hoja de llenado correspondiente. Una vez
completa la etapa de obtencion de datos, se procedid a vaciar los mismos en
electronico, en una base de datos de Excel a fin de ordenar la informacion obtenida

para cada una de las variables y posteriormente se realiz6 el analisis de los resultados

en el sistema STATA 13.
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RecursosHumanos

Tesista: Dra. Anayensi Gabriela Silva Ramirez. Residente de quinto afio de la
Especialidad de Cardiologia Pediatria HIMFG.

Director de tesis: Dra. Begofia Magdalena Segura Stanford. Médico Adscrito al
Servicio de Cardiologia Pediatrica del HIMFG.

Investigador asociado: Dr. Julio Erdmenger Orellana. Jefe del Servicio de
Cardiologia Pediatrica del HIMFG.

Asesor metodologico: Dr. Dr. Alfonso Reyes. Maestro en ciencias Investigador

del HIMFG.

Materiales

Hojas, boligrafos, computadora, impresora
Software: Microsoft Office de Windows 10 / (Word, Excel, Power Point)
Software: STATA 13.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion del Hospital
Infantil de México Federico Gomez conforme a los lineamientos de la Ley General de
Salud. Al ser un estudio de revision de expedientes, no requiere consentimiento

informado.

En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion, el presente estudio se clasificO como
una investigacion sin riesgo. El desarrollo del estudio se llevé a cabo en cumplimiento
de los principios de la Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 1989; las leyes
y reglamentos del Cédigo de la Ley General de Salud de investigacion en seres
humanos en México, en sus articulos XVI y XVII; los lineamientos internacionales para
las buenas practicas de la investigacion clinica y la normatividad vigente en el Instituto
Mexicano del Seguro Social. De igual manera se declara que se respetaron cabalmente
los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, la enmienda de Tokio, el Informe

Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos (Regla Comun).
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ANALISIS ESTADISTICO

Para estadistica descriptiva se utilizaron frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas.

Para variables cuantitativas se utilizaron medias y desviacion estandar en caso
de curva simétrica o bien medianas y rangos en caso de curva no simétrica.

La correlacion entre variables cualitativas se realizd a través de tablas de
contingencia y prueba exacta de Fisher.

Se realiz6 funcidén de supervivencia utilizando curvas de Kaplan-Meier

Se realizé una base de datos en Excel 2010.

Para su analisis se utilizo el programa STATA13

Los resultados se presentaron en cuadros y graficas.
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RESULTADOS:

Se revisaron un total de 110 expedientes con diagndstico de heterotaxia visceral,
en el periodo comprendido desde Enero de 2005 a Diciembre de 2016. Se encontrd
gue la edad promedio al diagndstico fue de 8.4 meses, con una mediana de 1.5 meses,
siendo el paciente diagnosticado mas tardiamente a los 11 afios de edad. En 5
pacientes, que corresponde a un 4.5% se tuvo un diagnostico prenatal. Solo en el 46.
3% de los pacientes se hizo el diagnéstico en la etapa neonatal. El promedio del tiempo
de seguimiento fue de 2.3 afios, con una mediana de 1.4 afos.

En total se registraron 23 defunciones, que corresponde al 20.9%, con 36
pacientes quienes perdieron seguimiento al menos 2 afios y que corresponde al 32%.
En cuanto a las caracteristicas anatomicas mas frecuentes: 63.6% (70) presentaron
atrio unico, 49% (54) Doble vena cava superior, 41.8% (46%) Ventriculo unico, 40.9%
(45) Atresia pulmonar, 39% (43) Canal Atrioventricular, 35.4% (39) Conexion Anémala
de Venas Pulmonares, 29% (32) interrupcion del segmento hepético de la vena cava
inferior, 26.3% (29) Discordancia Ventriculo-arterial; 20% (22) Doble via de salida del
Ventriculo Derecho; los marcadores anatomicos menos frecuentes: Conexion AV
discordante 4.5% (5) y la Doble via de entrada a Ventriculo izquierdo 0.9% (1). El tipo
de Isomerismo mas frecuente fue el derecho con 71.8% (79). En la mayoria de los
pacientes el situs abdominal fue ambiguo con un 82.7% (91), reportandose como

solitus en 6.3% (7) e inversus en el 10.9% (12).

Del total de los 79 pacientes con isomerismo derecho se registraron 17
defunciones que corresponde al 21.5%; de los 31 pacientes con isomerismo izquierdo
se registraron 6 defunciones, que corresponde al 19.3%. Respecto a las alteraciones
del ritmo, se encontro que el 13.6% (15) presentaron algun tipo de arritmia, siendo las
mas frecuentes las alteraciones del nodo sinusal, en las que se incluye el ritmo atrial
bajo, disfuncion sinusal, bloqueo sinoatrial y ritmo atrial ectépico, con un 53% (8). Sdlo
5 pacientes, que corresponde al 4.5% requiri6 colocacibn de marcapasos
definitivo.Dentro de las comorbilidades asociadas, se encontré malrotacion intestinal en

el 8.1% (9) de los pacientes, de los cuales el 78% (7) requiri6 manejo quirdrgico.
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Respecto al manejo quirdrgico de estos pacientes, se encontrdo que al 25.4%
(28) no se les ofrecié ningun tipo de paliacion inicial, dentro de las causas mas
comunes estan la conexion andémala de venas pulmonares, en especial la
infracardiaca, hipoplasia severa de ramas pulmonares, retraso neurolégico y otros
sindromes genéticos, como en Sindrome de Noonan en un paciente. Del resto de
pacientes a quiénes si se ofrecié algun tipo de paliacién inicial, que corresponde al
74.5% (82), la paliacion quirtrgica inicial mas frecuente fue la Fistula Blalock Taussig
modificada en el 42.7% (47%), siguiéndole en frecuencia la derivacion cavo-pulmonar o
Glenn en el 13.6% (15) y el cerclaje de la arteria pulmonar en el 10% (11). Respecto a
la edad a la que se realizd la primera paliacién en estos pacientes, se encontrd que el
promedio de edad fue de 2 afos, con una mediana de 7.5 meses. La media de
ventilacion posterior a la primera cirugia fue de 5 dias, y la mediana de 1 dia, con un
maximo de dias de ventilacion de 71 dias. La estancia hospitalaria posterior a la
primera paliacion fue de 20 dias de promedio, con una mediada de 12 dias, y la
estancia hospitalaria mas prolongada fue de 131 dias.

Respecto a la segunda paliacion quirargica, sélo a 20 pacientes se les realizé
una segunda cirugia, siendo la mas comun la derivacion cavo-pulmonar en el 60% (12);
la edad promedio al momento de la cirugia fue de 5.5 afios, con una mediada de 5.1
afos, siendo el paciente de mayor edad de 14 afios. El promedio de dias de ventilacion
posterior a la segunda paliacién fue de 4 dias, con una mediana de 2 dias, y el mayor
namero de dias de ventilacion fue de 48. El promedio de estancia fue de 20 dias, con

una mediana de 18, siendo la estancia mas prolongada de 54 dias.

Solo 4 pacientes, que corresponde al 3.6% del total de pacientes, se llevo a una
tercera cirugia paliativa; de los cuales 1 paciente se llevdé a Fontan, a uno mas se le
realizd plastia de ramas pulmonares, 1 paciente se le realiz6 una fistula sistémico
pulmonar y 1 se realiz6 una fistula central. La edad promedio al momento de la tercera
cirugia fue de 8.3 afos, con una mediana de 7 afios; con un rango maximo de edad de
18 anos. El promedio de dias de ventilacion fue de 3 dias, con una mediana de <1 dia,
y la estancia hospitalaria promedio fue de 30 dias, con una mediana de 33 dias, y una

estancia hospitalaria maxima de 46 dias.
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En la Figura 4 se muestra el estado quirtrgico de los pacientes con heterotaxia;
llama la atencién que la gran mayoria de los pacientes no pudo completar una

circulacion univentricular y permanece en manejo paliativo.

Figura 4. Estado quirdrgico actual de los pacientes con heterotaxia
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91.95%

Respecto a la evolucion de estos pacientes, se encontrd que el 8.2% (9) de los
pacientes presento infecciones respiratorias de vias aéreas superiores frecuentes, el
10% (11) present6 neumonias de repeticion, el 8.1% (9) se catalogd con enfermedad
pulmonar cronica y solo el 4.5% (5) requiri6 manejo con oxigeno domiciliario, 2.7% (3)

a través de traqueostomia.
Andlisis de supervivencia

En la Tabla 1 se muestra la relaciébn de los pacientes que sobrevivieron y
aquellos fallecidos, respecto a cada una de las variables de estudio, es de resaltar que
no existe una significancia estadistica en ninguno de los dos grupos, tal como se ha

propuesto por diversos autores.
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Tabla 1. Relacién de supervivientes y fallecidos en relacién a variables de estudio.

Variable Supervivientes (n=87) | Fallecidos (n=23) | Valor de p
Diagnéstico prenatal 5 (5.75%) 0 (0%) 0.582
Isomerismo atrial derecho 62 (71.26%) 17 (73.91%) 1
Isomerismo atrial izquierdo 25 (26.74%) 6 (26.09%)
Situs Solitus 5 (5.75%) 2 (8.7%) 0.57
Situs Inversus 11 (12.64%) 1 (4.35%)
Situs Ambiguo 71 (81.6%) 20 (86.96%)
Atrio Unico 56 (64.37%) 14 (60.87%) 0.81
Ventriculo Unico 39 (44.38%) 7 (30.43%) 0.24
DVEVI 1 (1.15%) 0 (0%) 1
DVSVD 19 (21.84%) 3 (13.04%) 0.55
VCS Bilateral 43 (49.43%) 11 (47.83%) 1
Conexién AV Discordante 4 (4.6%) 1 (4.35%) 1
Conexion VA Discordante 22 (25.29%) 7 (30.43%) 0.6
Canal AV 32 (36.7%) 11 (47.8%) 0.33
Atresia Pulmonar 35 (40.23%) 10 (43.48%) 0.815
Interrupcion de segmento hepatico de VCI | 26 (29.89%) 6 (26.09%) 0.8
CATVP 30 (34.48%) 9 (39.13%) 0.8
Malrotacion intestinal 6 (6.9%) 3 (13.04%) 0.39
Cirugia por Malrotacién intestinal 6 (6.9%) 1 (4.35%) 1
Arritmia 14 (16.09%) 1 (4.35%) 0.18
Alteracion del NS 8 (53.33%) 0 (0%) 0.5
TSV /TV 3 (20%) 1 (100%)
Blogueo AV Completo 4 (26.67%) 0 (0%)
Marcapasos 5 (5.75%) 0 (0%) 0.58
Bacteremia 14 (16.28%) 5 (21.74%) 0.54
FBTM 1° Paliacién 38 (43.68%) 9 (39.13%) 0.29
Cerclaje 1° Paliacién 7 (8.05%) 4 (17.39%)
Glenn 1° Paliacion 13 (14.94%) 2 (8.7%)
Cierre CIV 1° Paliacion 3 (3.45%) 0 (0%)
Fontan-Kawashima 1° Paliacion 1 (1.15%) 1 (4.35%)
Correccion de CATVP 1° Paliacion 1 (1.15%) 0 (0%)
Coartectomia-Cerclaje 1° Paliacion 1 (1.15%) 1 (4.35%)
Mas de una cirugia inicial 1° Paliacién 0 (0%) 1 (4.35%)
Glenn 2° Paliacion 11 (64.71%) 1 (33.33%) 0.21
FBTM 2° Paliacién 3 (17.65%) 0 (0%)

Fontan 2° Paliacién 1 (5.88%) 1 (33.33%)
Fistula central 2° Paliacion 1 (5.88%) 1 (33.33%)
Ampliacion de VP 2° Paliacién 1 (5.88%) 0 (0%)
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IVRA Frecuentes 9 (10.47%) 0(0%) 0.2
Neumonias recurrentes 10 (11.49%) 1 (4.35%) 0.45
Enfermedad Pulmonar Crénica 7 (8.05%) 2 (8.7%) 1
Hiperreactor bronquial 1(1.15%) 0 (0%) 1
Oxigeno Domiciliario 4 (4.6%) 1 (4.35%) 1
Tragueotomia 3 (3.45%) 0 (0%) 1

En la Figura 5 se muestra la edad al diagnostico de los pacientes con
heterotaxia, observando como en el grupo de los pacientes vivos existe una gran
dispersion de los datos, con un paciente
en el que el diagndstico se hizo mas alla
" I R * delos 10 anos, lo cual concuerda con la
amplia variabilidad en cuanto al espectro

clinico y alteraciones anatémicas.

fallecido «{ . . Figura 5. Edad al diagndstico de Heterotaxia

en pacientes vivos y fallecidos

0 1,000 2,000 3,000 4,000
Edad al diagndstico (dias)

En la Figura 6 se describe la edad al momento de la primera cirugia paliativa
tanto en los pacientes vivos como en aquellos que fallecieron; llama la atencién que en
aquellos que fallecieron la primera
paliacion se hizo mas tempranamente y

vivo 4{ . - « que en el grupo de pacientes vivos existe
una mayor dispersiéon de los datos, lo que

podria estar en relacibn con la gran

heterogeneidad de la patologia, con

fallecide | ‘ diversos grados de complejidad.

Figura 6. Edad al momento de la primera

0 2,000 4,000 8,000
Edad al momento de la 1ra paliacion (dias)

paliacion en pacientes vivos y fallecidos
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En la Figura 7 se describe el
namero de ventilacidon en pacientes
[ X R X BN BN ]

e vivos y fallecidos, resaltando en el
grupo de los pacientes que
fallecieron una menor cantidad de

dias de ventilacion, seguramente en
fallecido |ﬂ—{ . . relacion al nimero de pacientes que

fallecen tempranamente posterior al

0 ' 20 A s  evento quirdrgico.

20
Numero de dias de ventilacién después de la paliacion inicial

Figura 7. Numero de dias de ventilacion después de la
primera paliacion

La Figura 8 muestra el numero de dias de estancia hospitalaria después de la

primera cirugia paliativa,

mostrando una mayor dispersion

de los datos en los pacientes vivo }— —{ w e .

vivos, aunque con dos pacientes

que fallecieron posterior a una

larga estancia hospitalaria.

fallecido 4{ . .

Figura 8. Estancia hospitalaria en
pacientes vivos y fallecidos posterior a 5 =0 100 120
la primera paliacic')n Estancia hospitalaria post a paliacion inicial
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La Figura 9 muestra la edad al momento de la segunda cirugia paliativa en el

grupo de pacientes vivos y fallecidos, mostrando una diferencia de edad importante en

vivo

=

fallecido

T T
0 50 100

T
150

Edad al momento de 2da paliacion (meses)

T
200

el grupo de los que fallecieron, con
un rango amplio de edad en el

grupo de los vivos.

Figura 9. Edad al momento de la
segunda paliacidon en pacientes vivos
y fallecidos

El nimero de dias de ventilacién posterior a la segunda cirugia paliativa se

muestra en la Figura 10; es de resaltar que los pacientes en el grupo de los fallecidos

tuvieron menos de 48 hrs de

ventilacion, lo que traduce que las

defunciones fueron en el
postquirdrgico inmediato.

Figura 10. Namero de dias de
ventilacion después de la segunda
paliacibn en pacientes vivos 'y
fallecidos

vivo

fallecido

o 4
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La Figura 11 describe el numero de dias de ventilacién en los pacientes vivos y

fallecidos posterior a la segunda cirugia paliativa, encontrando una menor estancia en

vivo

fallecido

20 40
Estancia hospitalaria post a 2da paliacién

B0

el grupo de pacientes fallecidos, en
relacién con lo comentado previamente
respecto a la mortalidad postquirtrgica.

Figura 11. Nimero de dias de ventilacion
posterior ala segunda paliacion

En la Figura 12 se muestra la edad al momento de la tercera cirugia paliativa en

el grupo de los pacientes
supervivientes que llegaron hasta
esta etapa quirdrgica, con un
amplio rango de edades, con el
mayor numero de pacientes
concentrados entre los 4 y 13
afnos.

Figura 12. Edad al momento de la

tercera paliacion en el grupo de los
supervivientes
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En la Figura 13 se muestra los dias de ventilacion en los pacientes a quiénes se
les realizd una tercera paliacion, con un maximo de 12 dias, sin embargo la mayoria de

los pacientes se encontraron entre menos de un dia y 6 dias.

Figura 13. Niomero de dias de ventilacion

posterior a la tercera paliacién en el grupo

‘ de pacientes supervivientes.

T T T T

5 1
Numero de dias de ventilacion post a 3ra paliacion

La Figura 14 describre la funcién de supervivencia global en los pacientes con
diagnéstico de heterotaxia; se observa que muy tempranamente hay un descenso
marcado de la curva en los primeros meses de vida para luego mantenerse en una fase
de meseta. La supervivencia en el primer mes de vida es del 96%, con un total de 4

defunciones y un paciente con pérdida del seguimiento; al afio de edad la

supervivencia se reduce al 88%, a

1.00
L

los 5 afios la supervivencia es de
79%, a los 10 afos de 77%; la

0.75
L

supervivencia  al final del

seguimiento en este estudio fue
del 61%.

0.50
L

0.25
1

Figura 14. Funci6on de supervivencia
global

0.00
L

0 50 100 150 200 250
Tiempo de seguimiento (Meses)
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Se realizé un andlisis de supervivencia respecto a cada uno de los marcadores
anatomicos en pacientes con heterotaxia. En la Figura 15 se describe la funciéon de
supervivencia en pacientes con y sin presencia de atrio Unico. En los pacientes con
atrio unico, la supervivencia en el primer mes de vida fue de 95% en comparacion con
los pacientes que no presentaron esta caracteristica, con una supervivencia de 97%;
sin embargo al afio de edad la supervivencia en aquellos pacientes con atrio Unico es
mayor, con un 89%, en comparacion con un 86% de supervivencia en pacientes sin
atrio unico; al final del seguimiento la supervivencia en pacientes con dos atrios

diferenciados fue de 62% con una

L supervivencia en pacientes con
s atrio unico de 60%, con un valor

1.00

0.75

L de p de 0.85, no significativo.

0.50

0.25

Figura 15. Funcion de supervivencia en
p=0.85 pacientes con Heterotaxia y Atrio Unico

0.00

0 50 100 150 200 250
Tiempo de seguimiento (meses)

Sin Atrio unico ——-—-—- Con Atrio tinico

Respecto a la presencia de ventriculo Unico, la Figura 16 representa la funcion
de supervivencia en los pacientes que muestran esta caracteristica anatdmica,
respecto al grupo de pacientes que no la tiene; resalta que los pacientes sin ventriculo
anico tiene una caida mas pronunciada de la curva respecto a los pacientes con
ventriculo Unico en los primeros meses de vida, para después igualarse alrededor de
los 15 afios de vida. En los pacientes con dos ventriculos diferenciados, la mortalidad
en el primer mes de vida fue del 95%, con un descenso hasta 85% en el primer afio de
vida, 69% alrededor de los 5 afios de vida, con una supervivencia final del 62%; en los
pacientes con ventriculo Unico la supervivencia en el primer mes de vida es del 97%, al
afo de edad se mantiene en 92%, y se mantiene igual hasta alrededor de los 6 afios de
edad, disminuyendo a 60% al final del seguimiento, a los 19 afios de edad.
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Figura 16. Funcién de supervivencia en
pacientes con Ventriculo Unico vy

Heterotaxia.

La Figura 17 muestra la supervivencia en pacientes con y sin presencia de

atresia pulmonar; enel grupo de pacientes con atresia pulmonar la supervivencia es del

93% en el primer mes de vida y disminuye a 85% en el primer afo, con una

0.50 0.75 1.00
1 L L

0.25
L

p=0.25

0.00
1

T T T T
0 50 100 150 200 250
Tiempo de seguimiento (meses)

SinAP ———-—- AP

supervivencia global de 54%; en el
grupo de pacientes con flujo
anterégrado pulmonar, la
supervivencia en el primer mes de
vida es del 98%, en el primer afo
de vida se mantiene en 90%, con

una supervivencia global del 63%.

Figura 17. Funcién de supervivencia en
pacientes con Atresia Pulmonar vy
Heterotaxia.

La Figura 18 muestra la funcion de supervivencia en pacientes con Conexion

Andmala de Venas Pulmonares; el el grupo de pacientes sin alteracion en el retorno

venosos pulmonar la supervivencia en el primer mes de vida es de 97% y desciende a

43



89% en el primer afio de vida, con una supervivencia a los 5 aflos de 79%, y una

supervivencia global de 72%; en el grupo de pacientes con conexion anémala, la

supervivencia en el primer mes de vida es del 94%, disminuye a 85% en el primer afio,

y alrededor de los 5 afilos se mantiene en 81%, sin embargo muestran un descenso

025 0.50 0.75 1.00

0.00

[

50

100

150

Tiempo de seguimiento

Sin CATVP

marcado de la supervivencia
alrededor de los 15 afos, con una
supervivencia global de 43%, sin
embargo el valor de p (0.51) no

fue significativo.

Figura 18. Funcion de supervivencia
en pacientes con Conexion Andmala
de Venas Pulmonares y Heterotaxia.

La supervivencia en pacientes con y sin Interrupcion del segmento hepatico de la

vena cava inferior (VCI) se muestra en la Figura 19. En el grupo de pacientes que no

cuentan con esta alteracion, la supervivencia global es del 51%, en comparacién con

025 0.50 0.75 1.00

0.00

p=0.35
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200

Tiempo de seguimiento (Meses)

Sin Interrupcién VCI

Interrupcion VCI

44

250

un supervivencia del 72% en
pacientes con interrupcion del
segmento hepatico de la VCI, con
un valor de p = 0.35.

Figura 19. Funcién de supervivencia
en pacientes con Interrupcion del
Segmento hepético de la Vena Cava
inferior y Heterotaxia.



Los pacientes con vena cava superior izquierda persistente tiene una
supervivencia gobal del 63%, con una supervivencia en el primer mes de vida del 94%,
mientras que los pacientes sin esta caracteristica anatdmica presentan una mayor

superviviencia en el periodo

1.00
L

E neonatal del 98%, sin embargo

b ] con una supervivencia global

0.75
L
i
|
|
|

R et menor del 57% como se muestra

0.50
L

en la Figura 20.

Figura 20. Funcién de supervivencia
en pacientes con Vena Cava Superior

0.25
L

p=06 Izquierda persistente y Heterotaxia.
8 |
Dl T T T T T T
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Tiempo de seguimiento (meses)
Sin VCS Bilateral ———-—- VCS Bilateral

En el caso del tipo de conexion Auriculo-ventricular (AV), los pacientes con
concordancia AV tienen una supervivencia del 96% en el primer mes de vida,

desciende a 87% en el primer afo,

1.00
L

con una supervivencia global del

60%, en comparacion con los

0.75
L

pacientes con discordancia AV, en

0.50
1

quienes la supervivencia en el

primer mes de vida es del 100%,

0.25
L

con una supervivencia global del

66%, como se muestra en la p=084

0.00
1

T T T
I 0 50 100 150 200 250
F|gura 21 Tiempo de seguimiento (Meses)

Sin Conexion AV discordante ————- Conexién AV discordante ‘

Figura 21. Funcioén de supervivencia en pacientes
con Conexion AV discordante y Heterotaxia.

45



Al respecto de la Conexion Ventriculo-arterial (VA), los pacientes con conexion
VA concordante presentan una supervivencia del 95% en el primer mes de vida,
desciende a 89% en el primer afio de vida y una supervivencia global del 62%, en
comparacion con los pacientes con discordancia VA, en quienes la supervivencia en el
primer mes de vida es del 92%, del 85% en el primer afio, con un descenso importante

de la supervivencia global del 54%.

1.00
L

0.75
L

Figura 22. Funcién de supervivencia
en pacientes con Conexion VA
discordante y Heterotaxia.
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Sin Conexiéon VA discordante ————- Conexién VA discordante

En la Doble via de entrada al Ventriculo Izquierdo (DVEVI), la supervivencia
global en pacientes con esta alteracion anatémica fue del 100%, sin embargo sélo un
paciente presentaba esta

1.00
Il

caracterisica, mientras que el

0.75
Il

resto de los pacientes mostré una

supervivencia global del 60%

0.50
Il

como lo muestra la Figura 23.

0.25
1

Figura 23. Funcién de supervivencia
en pacientes con DVEVI y Heterotaxia.
p=0.53
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SinDVEVI —-——-—- DVEVI
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En los pacientes con Doble via de salida del Ventriculo Derecho, la
supervivencia al mes de vida es del 100%, con un descenso al primer afio de vida del
94% y una supervivencia global del 76%, mientras que en los pacientes sin esta

caracteristica, la supervivencia

1.00

en el primer mes de vida es del

95%, al afio de edad se

0.75

encuentra en el 86%, con una

0.50

supervivencia global del 58%,
como se muestra en la Figura
24,

0.25

p=0.47

0.00

Figura 24. Funcion de supervivencia ‘ ‘ . .
en pacientes con Doble Via de salida 0 50 100 150 200 250
al Ventriculo Derecho y Heterotaxia. Tiempo de seguimiento (Meses)

SinDVSVD ————- DVSVD

La Figura 25 muestra la supervivencia en pacientes con y sin Canal Atrio-
ventricular (AV), con una supervivencia del 98% en el primer mes de vida, 93% en el
primer afio de vida y global del 62% en el caso de los pacientes sin Canal AV, respecto
a los pacientes con esta caracteristica anatomica, con una supervivencia en el primer

mes de vida del 93%, al primer

1.00

ano desciende a 80%, con una

supervivencia global del 64%.

0.75

0.50

Figura 25. Funcion de
supervivencia en pacientes
con Canal Atrio-ventricular y
Heterotaxia.
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Respecto al tipo de Isomerismo Atrial, los pacientes con isomerismo izquierdo

mostraron una supervivencia del 96% en el primer mes de vida, con un descenso al

90% en el primer afio de edad, alrededor de los 5 afios desciende hasta 80%, con una

supervivencia global del 71%; asi mismo, los pacientes con isomerismo derecho

presentaron una supervivencia del 96% en el primer mes de vida, con una

supervivencia al afio de edad discretamente menor del 87%, a los 5 aflos de edad se

1.00

0.50

025
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0.75
re
|

p=041
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Tiempo de seguimiento (meses)

200

250

Isomerismo |zquierdo

Isomerismo Derecho

mantiene en 79%,

supervivencia global

con una
del 52%,
mucho menor que en el caso de

iIsomerismo izquierdo.

Figura 26. Funcién de supervivencia
en pacientes con Isomerismo Atrial
izquierdo y derecho.

La Figura 27 muestra la supervivencia en pacientes con y sin arritmia,

moestrando que en aquellos pacientes con alguna alteracion del ritmo cardiaco y

heterotaxia tienen una supervivencia al mes de vida de 100%, con una supervivencia

global del 90%, mientras que los
pacientes sin arritmia tienen una
95%

primer mes de vida,

supervivencia del en el
con una
supervivencia global del 54%, sin
embargo el valor de p (0.11) no

fue significativo.
Figura 27. Funcién de supervivencia

en pacientes con  Arritmia vy
Heterotaxia.
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Los pacientes con marcapasos presentaron una supervivencia global del 100%,
mientras que los pacientes que no requirieron marcapasos presentaron una

supervivencia global del 58%, como lo muestra la Figura 28.

1.00

0.75

Figura 28. Funcién de supervivencion
en pacientes con Marcapasos Yy
Heterotaxia.
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En cuanto al analisis de comorbilidades asociadas y supervivencia en los
pacientes con Heterotaxia, se encontré que los pacientes con malrotacion intestinal
tienen una supervencia global menor, del 49%, respecto aquellos pacientes sin

malrotacion, en quienes la supervivencia global el de 62%; a su vez los pacientes en

guienes fue necesario intervenir

1.00

quirdrgicamente la supervivencia

global fue del 43%, como se

0.75

muestra en las Figuras 29 y 30.

0.50

Figura 29. Funcién de supervivencia
en pacientes con  Malrotacién

ﬁ- Intestinal y Heterotaxia.
o p=01
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Sin Malrotacion intestinal ————- Malrotacion intestinal
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0.00

Figura 30. Funcidén de supervivencia
en pacientes en quienes se realizd
intervencién quirudrgica por

D= 0.41 Malrotacion intestinal.
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Sin Cirugia por Malrotacion intestinal —— ——Cirugia por Malrotacién

En el caso de infecciones de vias respiratorias altas recurrentes en pacientes

con Heterotaxia, encontramos que este grupo de pacientes muestra una supervivencia

global del 100%, mientras que el grupo de pacientes en quiénes no se documento

infecciones respiratorias recurrentes la supervivencia global fue de 58%.

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

Figura 31. Funcién de supervivencia
en pacientes con Infecciones de vias
respiratorias altas de repeticion y
Heterotaxia.
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Se estudio también la supervivecia en aquellos pacientes con neumonias de

repeticion, encontrando en el grupo de pacientes sin cuadros repetidos de neumonia un

59% de supervivencia, mientras que el grupo con neumonias recurrentes se encontrd

una supervivencia global del 80%.
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Figura 32. Funcion de supervivencia en
pacientes con Neumonia recurrente y

Heterotaxia.



DISCUSION:

Los sindromes de heterotaxia o isomerismo visceral, comprenden un amplio y
complejo grupo de malformaciones tanto a nivel cardiaco como en mdultiples érganos
toraco-abdominales, y aun en la actualidad, pese a los avances en el diagndstico y

manejo quirdrgico de esta patologia, sigue considerandose con una alta mortalidad.

En la literatura mundial existen resultados diversos cuando se ha tratado de
estudiar la mortalidad en este grupo de pacientes. En un estudio publicado en el 2016,
en el Children’s Hospital de Wisconsin, se incluyeron 83 pacientes en un periodo de 16
afios, en donde se reporta como factores asociados a mortalidad la necesidad de
membrana de oxigenacion extracorpOrea, asi como el numero de dias de ventilacion
posterior al evento quirargico y la estancia hospitalaria; por el contrario, no se encontro
una relacion estadisticamente significativa respecto a las caracteristicas anatémicas,
arritmia, tipo de isomerismo, edad al diagnéstico, diagnéstico prenatal o mutacién
genética, respecto a la mortalidad, la cual se reporta en 20% en este estudio,

independientemente del tipo de isomerismo.*

En nuestro estudio encontramos, respecto a la mortalidad, que no existe una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, con una mortalidad en el
grupo de heterotaxia asplenia de 21.5% contra un 19.3% en el grupo de heterotaxia
poliesplenia, que concuerda con lo publicado en el estudio de Wisconsin, aunque es
importante comentar que no es despreciable el nimero de pacientes en quienes se
perdio el seguimiento, con un total de 36 pacientes, que corresponde al 32%, en

guiénes no se pudo documentar el tipo de desenlace médico o si contindian vivos.

Respecto al estudio de la supervivencia, un articulo de revision, publicado en el
2016, de nueva cuenta por el grupo de estudio de Wisconsin, a cargo del doctor Rohit
Loomba y colaboradores, realiz6 una revisién sistematica de literatura, identificando
todas aquellas publicaciones que abordaran la supervivencia en los pacientes con
heterotaxia; a partir de la agrupacion de las curvas de Kaplan-Meier, se realizd0 una
regresion polinomial y generaron una curva de supervivencia global, y dividieron a los

pacientes en los nacidos antes del afio 2000, y después de esta fecha, catalogada
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como era reciente. Encontraron que los nacidos después del afio 2000 tienen una
mayor supervivencia cuando se compard con el total de la cohorte. Aquellos con
iIsomerismo izquierdo, tuvieron una supervivencia de 94% a los 5 afios y 83% a los 10
afios de edad, con un incremento en la mortalidad a partir de los 14 afos de vida, y una
meseta a los 23 afios de edad, en donde la supervivencia se estimé de 18%, con un
seguimiento de hasta 42 afios. En el caso del isomerismo derecho, la supervivencia a
los 5 afnos fue de 76%, a los 10 afos fue del 64%, sin embargo entre los 14 y 24 afios
de edad la mortalidad disminuye, para luego volver a incrementarse posterior a los 31

afios, con una supervivencia de 35%.'®

En cuanto a nuestros resultados, encontramos que no existe un factor predictor
de supervivencia de manera independiente. Sin embargo si encontramos diferencias en
la supervivencia en ambos grupos, con una supervivencia global del 71% en el grupo
con heterotaxia poliesplenia contra un 52% en el caso de isomerismo derecho, sin

embargo con un valor de p no significativo (p=0.41).

Esta descrito en la literatura mundial que la combinacion entre las alteraciones
en el drenaje venoso pulmonar, la fisiologia univentricular, la alta prevalencia de
arritmias y la insuficiencia de la valvula AV comun, asi como la sepsis asociada a

disfuncién esplénica, empeoran el pronéstico en estos pacientes.?*

En cuanto a la conexion andmala de venas pulmonares, en este estudio
encontramos una diferencia en la supervivencia entre el grupo que tiene alteracion del
drenaje pulmonar respecto al grupo de pacientes que no la tiene, con una
supervivencia global del 43% y 72% respectivamente, sin embargo con un valor de p
estadisticamente no significativo. (p=0.51)

Como se comentd previamente, las alteraciones en el ritmo cardiaco también se
han considerado en la literatura como un factor de riesgo, sin embargo en nuestro
estudio encontramos que el grupo de pacientes con arritmia tuvo una supervivencia del
100% contra un 54% en el grupo de pacientes sin arritmia; probablemente estos
resultados, que contrastan con lo reportado en la literatura mundial estan en relacion

con la baja prevalencia de arritmia en este grupo de estudio.
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Por la amplia afeccion de diversos organos téraco-abdominales que acompafa a
la heterotaxia, es facil suponer que las comorbilidades asociadas a estas alteraciones,
como infecciones recurrentes, malrotacion intestinal, enfermedad pulmonar crénica
entre otras, incrementan el riesgo de mortalidad y que disminuyen a su vez la
supervivencia en este grupo de pacientes. Sin embargo en nuestro estudio, al igual que
lo reportado en estudios como en el publicado por Loomba y colaboradores, no existe
un unico factor de riesgo predictor de supervivencia de manera independiente, y la
evolucion clinica y desenlace esta en relacion a la interaccion de multiples variables,

como se demuestra en nuestro estudio.

Ya que no existen estudios similares al nuestro, es imposible comparar los
resultados con poblacion de nuestro pais, sin embargo los hallazgos de esta

investigacién concuerdan con lo publicado en la literatura mundial.
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CONCLUSIONES:

A pesar de los avances en los métodos diagndsticos y reparacion quirdrgica en
las uUltimas décadas, los sindromes de heterotaxia continian siendo un reto tanto para
el cardidlogo pediatra clinico, como para el cirujano cardiovascular, con una baja tasa
de supervivencia a largo plazo, independientemente de las caracteristicas clinicas y el

manejo quirdrgico otorgado.

No existe una malformacion asociada o caracteristica clinica, que de manera
individual se asocie a la supervivencia en estos pacientes; la evolucion clinica y

desenlace esta en relacion a la interaccion de multiples variables.

Existe la necesidad de contar con estudios multicéntricos que incluyan una
mayor cantidad de pacientes para identificar los posibles factores predictores de

mortalidad en los pacientes con heterotaxia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion es que se trata de un estudio retrospectivo y dependemos

de los datos del expediente clinico para la recoleccion de las variables.
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