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Resumen: Introduccion: el sindrome Ivemark es una rara
condicién congénita que afecta multiples érganos del cuerpo,
es clasificada como un desorden de heterotaxia o desorden
de lateralidad. Se caracteriza por anomalias del bazo y de
otros érganos abdominales, ast como malformaciones cardiacas.
Presentacion del caso: nifio de 15 meses que en la semana
28 de su desarrollo fetal se le realizé la ecocardiografia fetal,
observindose corazén a la izquierda con un eje de mas de
650 con aumento de cavidades derechas, a nivel valvular
adrtico una ligera disminucién de su calibre. Se plantea como
impresiones diagndsticas situs inverso, interrupcién de vena
cava inferior y continuacién con vena 4cigos, estenosis valvular
adrtica e isomerismo izquierdo. Se realizé parto por cesdrea,
con un tiempo gestacional de 39 semanas, peso 5080 gr, apgar
9-9. Se realiza ultrasonido abdominal donde no se define
bazo, el rifién derecho se encuentra malrotado, se diagnosticd
malrotacidn intestinal. Se concluyé como diagnéstico definitivo
el Sindrome Ivemark. Se mantiene en seguimiento periddico por
varias especialidades médicas. Conclusiones: en la actualidad es
posible realizar el diagndstico precoz de los signos cardinales
que involucran dérganos internos como sistema cardiovascular,
higado, bazo, en la ctapa prenatal y por tanto pensar en el
Sindrome Ivemark, lo cual contribuye al asesoramiento genético
y al abordaje multidisciplinario en la etapa neonatal, con lo cual
se evitan complicaciones fatales y por tanto se revierte en el
aumento de la calidad y esperanza de vida.

Palabras clave: Sindrome De Heterotaxia, Cardiopatias,
Anomalias Cardiovasculares, Cardiopatias Congénitas.

Abstract: Introduction: Ivemark Syndrome is a rare congenital
condition that affects multiple organs of the body; it is
classified as a disorder of heterotaxia or laterally disorder. It is
characterized by anomalies of the spleen and other abdominal
organs as well as malformations of the heart. Case report:
a 15-month-old boy who underwent fetal echocardiography
in the 28th week of his fetal development, in the left heart
cavity an axis of more than 650 with increase of right cavities,
at the aortic valve level a slight decrease in its caliber was
observed. Diagnostic impressions are presented as inverse situs,
interruption of inferior vena cava and continuation with azygos
vein, aortic valvular stenosis and left isomerism. Cesarean
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delivery was performed at 39 weeks of pregnancy, weight
5080 gr, apgar scoring 9-9. In the abdominal ultrasound
the spleen was not defined, the right kidney was malrotated
observing also intestinal malrotation. Ivemark Syndrome was
the definitive diagnosis. The infant is periodically monitored
by a multidisciplinary medical team. Conclusions: at present,
it is possible to formulate an early diagnosis of the cardinal
signs that involve internal organs such as cardiovascular system,
liver, and spleen during prenatal stage to confirm the Ivemark
Syndrome, which contributes to the genetic counseling and
the multidisciplinary approach in the neonatal stage, avoiding
fatal complications and therefore to increase in quality and life
expectancy.

Keywords:  Heterotaxy ~ Syndrome, Heart  Discases,
Cardiovascular Abnormalities, Heart Defects, Congenital.

INTRODUCCION

Aunque el cuerpo humano, en su apariencia exterior, presenta una relativa simetria, no ocurre lo mismo
a nivel de los érganos torécicos, abdominales ¢ incluso el cerebro, donde la regla general es la asimetria 6
lateralidad (p. ¢j: el estémago es un 6rgano abdominal situado normalmente a la izquierda y el higado a la
derecha). Este desarrollo asimétrico normal de los drganos se produce durante el periodo embrionario y viene
determinado por una desigual expresion genética, que daréd lugar a una morfogénesis diferente en ambos lados
del cuerpo. La expresion normal de la lateralidad en el ser humano serd denominada Situs Solitus, definida
como aquella en la que los érganos estin normalmente posicionados(l).

El situs inverso hace referencia a una variante anatémica infrecuente de los érganos abdominales y
tordcicos, de herencia autosémica recesiva, caracterizada por la transposicién de izquierda-derecha de los
mismos respecto al plano sagital. Se debe a una perturbacién durante la tercera semana del desarrollo
embriol6gico que corresponde a la etapa de gastrulacion en la que se establecen los ejes derecha-izquierda del
embridn. Se cree que en esta modificacién estan implicados el factor de crecimiento fibroblastico 8, el gen
Leftyl y PITX2?),

Los defectos de lateralizaciéon como situs inverso, asplenia o poliesplenia causados por defectos en el
desarrollo izquierda derecha son considerados como defectos del campo de desarrollo primario. Por lo
tanto, las manifestaciones adicionales del Sindrome de Ivemark pueden ser defectos sincrénicos del campo
de desarrollo primario mas que malformaciones causalmente independientes. Usualmente se asocia con
anomalias cardiacas y de otros érganos, que son la causa usual de muerte en la vida neonatal. El prondstico
depende de la expresividad variable de las manifestaciones clinicas asi como de la atencién médica precoz>?.

Se reporta una incidencia a nivel mundial de 1 en 10 000 a 20 000 nacidos vivos, en una relacién mujer-
hombre 1:1,5, sin predileccién racial®. En Cuba y en Pinar del Rio no se encuentran reportes en la literatura
revisada, sobre la incidencia de la enfermedad. Se presenta un caso de cardiopatia congénita y situs inverso
como expresion prenatal del Sindrome Ivemark.

PRESENTACION DEL CASO

Nifo de 15 meses de nacido, perteneciente al municipio Mantua en la provincia de Pinar del Rio. Hijo de
matrimonio no consanguineo, su madre de 23 afos de edad, que en su historia prenatal se recogen como
antecedentes: diabetes gestacional y diagndstico de carcinoma in situ de cuello uterino. Durante su gestacion
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se describen multiples factores de riesgo dados por: multiparidad, obesidad, diabetes mellitus y el embarazo
del propdsito resultd ser una captacion intermedia.

Historia obstétrica de la madre del nino: G5 P4 A0 (figura 1) Se realiza consulta de evaluacién de riesgo
genético con aproximadamente 22 semanas, tiempo de gestacién estimado, segun ultrasonido, luego de
captacion intermedia en el consultorio médico. Pierde todos los complementarios del primer trimestre y la
cuantificacién sérica de AFP.

Leyenda:

A Caso propdsito

,J,, .j ~ (L O Gestante

Figura 1. Arbol genealdgico. En la Il generacidn se reflejan los 4 descendientes de la pareja y el propdsito
en estudic en la etapa prenatal.

Se cita para realizar Ecocardiografia fetal con 24 semanas y la gestante no asiste a la consulta programada.
A las 28 semanas se le realiza, observdndose: corazdn a la izquierda con un eje de mas de 650 con aumento
de cavidades derechas, a nivel valvular adrtico una ligera disminucién de su calibre. Por detrds de auricula
izquierda se observan 2 vasos (aorta y 4cigos). En abdomen se observa higado y vesicula biliar a la izquierda,
estémago a la derecha. Por la relacién aorto-cava impresiona isomerismo izquierdo. Feto masculino. Se
plantea como impresiones diagnésticas: situs inverso, interrupci(')n de vena cava inferior y continuacidén con
vena 4cigos, estenosis valvular adrtica, isomerismo izquierdo (figura 2).

Figura 2. Imagen prenatal donde se observa cardiomegalia, por la relacidn aorto-cava se plantea iscmerismo
izquierdo, estenosis valvular adrtica.

Resultado de la biopsia de cuello uterino (en la madre del propésito): carcinoma epidermoide in situ de
células grandes no queratizante por Virus del Papiloma Humano con marcada atipia coilocitica.

Se brindé a la familia asesoramiento genético no directivo, ante multiples factores de riesgos y defectos
congénitos fetales cardiacos y extracardiacos. Se interconsult6 en el tercer nivel de atencién para el
diagndstico prenatal de defectos congénitos mediante ultrasonido, y se concluye:

- Isomerismo izquierdo

- Estenosis adrtica

- Cardiomegalia a predominio derecho

- Interrupcién de la vena cava inferior
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- Higado y vesicula biliar a la izquierda

- Impresiona existir bazo pequeno a la derecha y estémago a la derecha

Se ofrecié asesoramiento genético nuevamente y se mantuvo en evolucién ultrasonografica hasta el
nacimiento del nifo y posterior evaluacién multidisciplinaria. Se realizé parto por cesrea, con un tiempo
gestacional de 39 semanas, peso 5080 gr, apgar 9-9. No trastornos hemodindmicos.

Al examen fisico, no se observan signos dismorficos. Se le realizan estudios imagenoldgicos comenzando
por ultrasonido transfontanelar en el que no se observaron alteraciones. Ultrasonido abdominal (aspectos
positivos): no se define bazo, el rindn derecho se encuentra malrotado, en proyeccién de la glindula
suprarrenal derecha se observa imagen compleja con centro ecolicido que pudiera corresponder con asa
intestinal, se sugiri6 Tomografia Axial Computarizada con contraste. Se realiz6 la misma diagnosticindose
malrotacidn intestinal.

En el examen cardiovascular se encontraron los mismos hallazgos que los reportados durante la etapa
prenatal. Se planteé como anomalias intraabdominales: asplenia, malrotacién gastrointestinal, e higado y
vesicula biliar alaizquierda. Teniendo en cuenta todos los defectos congénitos se concluyé como diagnéstico
definitivo: Sindrome Ivemark. El nifio ha presentado varios ingresos por procesos respiratorios ligeros y no
ha tenido otras complicaciones severas de otros érganos y sistemas. Se mantiene en seguimiento periddico
por varias especialidades médicas.

DISCUSION

El sindrome Ivemark, es una rara condicién que se reporta en 1 en 10000 — 20000 nacidos vivos. Es
caracterizada por asplenia, hipoplasia o poliesplenia, anomalias cardiacas complejas y defectos extracardiacos
ya sea en pulmones, vias biliares intrahepéticas, malrotacién intestinal, duplicidad de utero y vagina también
puede asociarse dismorfias faciales y discapacidad cognitiva. En esta entidad las cardiopatias congénitas
ocupan del 1-3 % del total de las cardiopatfas™*?.

En el presente caso coincide con la asplenia, cardiopatia congénita o anomalias de vasos, asi como el situs

inverso. Muchos de los casos son esporadicos lo cual sugiere una herencia autosémica recesiva'®*¥, lo anterior
coincide con el caso del presente trabajo en el cual no hay antecedentes familiares.

La etiologia del sindrome no esta claramente definida pero esta reportada la etiologia ambiental por la
influencia de teratdgenos virales o quimicos que acttan entre el dia 30 y 40 de formacién embrionaria>,
en el presente caso se reporta como antecedente la diabetes gestacional lo cual es un trastorno metabdlico
materno que actta en el periodo de embriogénesis, conduciendo en muchos casos a defectos congénitos y
como otro factor de riesgo el Virus del Papiloma Humano, este tltimo es un virus a considerar, aunque no
se encontrd en la literatura revisada una asociacién entre este y defectos congénitos como los que se reportan

G- por lo que no se puede

en el Sindrome Ivemark, otros teratégenos virales cursan de manera asintomatica
confirmar la no exposicién a los mismos.

Otros estudios apuntan a la etiologia genética por mutaciones del gen que codifica la conexina 43

(CX 43)1%), Recientemente, se ejecutaron importantes avances en el entendimiento de las posibles vias
moleculares involucradas en el situs inverso como manifestacién clinica de la entidad, que sugieren que la
mutacion que afectaa CCDC11 y a genes DNAHI11, estd implicada en defectos de lateralidad autosémicos
recesivos de fenotipo variado, que resulta en la mutacién en CCDC11 y da como resultado una proteina
anormalmente pequena en los fibroblastos cutdneos del paciente. Ademds, se ha demostrado que las

mutaciones en el gen de la familia TGF-By en el factor de transcripcién HNF- 3B, tienen un papel factible

en el proceso. ZIC3 es parte de la familia de genes ZICH789) E| gen codifica un factor de transcripcién dedo
de zinc fiy su papel en el desarrollo de la asimetria izquierda-derecha sigue siendo en gran parte desconocido,

pese a que los modelos de ratones sugieren que ZIC3 puede interactuar con la via de sefalizacién nodal;



MELISSA TOLEDO LICOURT, ET AL. CARDIOPATIA CONGENITA Y SITUS INVERSO COMO EXPRESION PRENATAL DEL S...

también puede tener un rol en la regulacién directa del desarrollo cardiaco y en el mantenimiento de la
pluripotencialidad en células madre embrionarias. Existe una variacién fenotipica marcada en los varones
con heterotaxia ligada al X asociada con mutaciones en 7130,

En el caso que se reporta no es posible la realizacién de estudios moleculares ya que no estan disponibles
en Cuba. Se ha reportado como fendémenos bioldgicos, la penetrancia incompleta del gen y la expresividad
variable de la entidad, que tiene un espectro desde formas ligeras hasta la expresién severadela enfermedad?,
este tltimo fendmeno se presenta en este caso.

Para definir el diagnéstico se usa la radiografia de térax simple, la ultrasonografia, la tomografia axial
computarizada y la resonancia magnética para evaluar la situacion de estructuras clave como: dpex cardiaco,
auriculas, aorta, pulmones bilobulados y trilobulados, estémago, higado, vesicula y finalmente el bazo; la
ultrasonografia ha mostrado sensibilidad y especificidad del 50 y del 90 % respectivamente(9). Estos estudios
fueron practicados postnatalmente en este caso. La ultrasonografia prenatal evidencia la importancia del
diagnéstico temprano paralaintervencién en patologias congénitas asociadas, tal y como ocurri6 en el reporte
del presente trabajo.

CONCLUSIONES

Las malformaciones congénitas cardiacas, la asplenia y los trastornos de posicién de érganos internos
tordcicos y/o abdominales, constituyen manifestaciones cardinales de los desérdenes de heterotaxia y
manifiestan la expresién del Sindrome Ivemark. Los estudios imagenoldgicos y sobre todo el diagndstico
mediante ultrasonografia en la etapa prenatal son muy posibles, lo cual contribuye a un adecuado y
completo asesoramiento genético que permite encaminar acciones de manera multidisciplinaria para evitar
complicaciones en la etapa neonatal y durante la infancia.
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