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Resumen

La ectopia cordis, indicando una localizacién cardiaca
extratoracica, es una malformacién severa que cuando co-
existe con defectos intracardiacos, pericardicos, esternales
y diafragmaticos constituye la pentalogia de Cantrell. En
base a la observacién de una recién nacida con defectos
compatibles con pentalogia de Cantrell y a la revision de la
bibliografia, se describen los conocimientos actuales, el ma-
nejo perinatal, eventuales tratamientos y el prondstico de un
defecto congénito poco frecuente. La asociacién de ectopia
cordis y microsomia hemifacial presente en la recién nacida
no ha sido descripta en humanos pero fue observada expe-
rimentalmente en ratones con una mutacion especifica del
gen Zic3. Estos datos podrian orientar a una posible etiologia
genética en nuestra paciente.
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Summary

Ectopia cordis, asevere birth defect, indicates an extratho-
racic location of the heart, and pentalogy of Cantrell, when
ectopia cordis coexists with a structural heart defect, anoma-
lies of the pericardium, sternum and diaphragm. Based on
the observation of a newborn infant with defects suggesting
pentalogy of Cantrell, and on a review of the literature, we ai-
med at describing the state of art, the perinatal management,
eventual treatments and prognosis of this rare birth defect.

The association of ectopia cordis and hemifacial microso-
mia shown in this infant has not been previously described in
humans; it was however observed in an experimental mouse
model with a specific mutation of the Zic3 gene, suggesting a
possible genetic etiology in our patient.

Key words: ectopia cordis, pentalogy of Cantrell, progno-
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Introduccion

El término ectopia cordis, que significa localiza-
cién cardiaca anémala, se aplica especificamente a
la localizacién extratoracica del corazon, a través
de un defecto de la pared, de extension variable.

Se describié por primera vez en 1671 pero el tér-
mino fue acunado por Abbott en 1898.!

Es una entidad rara, con una prevalencia estima-
da de 0,079 x 10.000 recién nacidos vivos, predomi-
nando en el sexo femenino.?

Segin la localizacion del defecto de pared, la
ectopia cordis se clasifica en los siguientes cinco ti-
pos:® a) cervical, b) toracica, ¢) abdominal, €) téra-
cocervical y d) téracoabdominal; siendo la toracica
la mas frecuente y la cervical la mas grave. La téra-
coabdominal puede formar parte de la pentalogia
de Cantrell que consiste en un defecto de la pared
en la linea media supraumbilical, de la porcién cau-
dal del esternon, del diafragma anterior, del pericar-
dio diafragmaético, y de la estructura cardiaca.* Para
algunos autores, un onfalocele, que frecuentemente
coexiste, formaria parte de la definicion de la pen-
talogia de Cantrell.?

Los defectos diafragmaéticos y pericéardico, asi
como la cardiopatia estructural, se originarian en
una alteracién del septum transverso, del meso-
dermo esplacnico y del epimiocardio. Los defectos
de la pared y del estern6n se deberian tanto a alte-
raciones en la migraciéon de mioblastos como de la
deposicion celular desde el ectodermo al mesoder-
mo subyacente.®

Etiologia

A pesar de que la ectopia cordis ha sido descrip-
ta en asociacion a un nimero de teratogenos, como
quinidina, warfarina, talidomida y tretinoina,” asi co-
mo en sindromes genéticos, principalmente cromo-
somicos,>® su etiologia se desconoce a ciencia cierta;
probablemente seria heterogénea y multifactorial.

En modelos experimentales murinos, y particu-
larmente desde el advenimiento de la tecnologia
de genes knockout, la identificacion de genes invo-
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lucrados en defectos de la pared téracoabdominal
ha ido en aumento y una cantidad de factores de
transcripcion, moléculas de sefalizacion y protea-
sas estarian asociadas con grados variables de es-
tos defectos. Especificamente, en ratones mutantes
para el factor AP-2alpha se observé un incremento
en la apoptosis a nivel de la pared abdominal la-
teral, alcanzando el borde de un anillo umbilical
aumentado de tamafo. En humanos, sin embargo,
s6lo unos pocos de estos genes pudieron asociar-
se a similares defectos de pared (Pitx2, IGF-II, and
p57KIP2).°

Malformaciones asociadas

Tanto la ectopia cordis como la pentalogia de
Cantrell pueden presentarse como defecto aislado
o estar asociadas a otras malformaciones, relacio-
nadas con o independientes del defecto primario.

En una revisién de la bilbiografia sobre pacien-
tes con pentalogia de Cantrell, van Hoorn y cols.’
observaron que 14 de 58 presentaban ectopia cordis
sin anomalias intracardiacas, en 16 habia anomalias
cardiacas sin ectopia cordis y 23 presentaban ambas
malformaciones; en 29 del total se asociaban otras
malformaciones extracardiacas.

Cuando coexisten otras malformaciones, éstas
pueden presentar una evidente relaciéon patogénica
o de localizacién anatémica, ya sea con la ectopia
cordis o, indirectamente, con el defecto de pared,
como por ejemplo, malrotacién intestinal o hipo-
plasia pulmonar.

Para otras malformaciones preferencialmen-
te asociadas a ectopia cordis, como, por ejemplo,
exencefalia y fisuras orales, la relacién no es tan
clara, aunque algunos autores las han atribuido al
efecto disruptivo de bridas amnioéticas.!” En todo
caso, tanto la exencefalia como las fisuras se aso-
ciarian preferencialmente con el defecto de pared,
e indirectamente con la ectopia cordis. La bibliogra-
fia sugiere que existe un espectro que abarca todos
estos defectos pero cuya delimitacién no esta del
todo aclarada.!

Objetivos

En base a la observacién de una recién nacida
con ectopia cordis y pentalogia de Cantrell y a la re-
vision bibliogréfica, describir los conocimientos ac-
tuales, el manejo perinatal, el tratamiento y pronés-
tico de un complejo malformativo poco frecuente.

Caso clinico

La paciente era producto de la primera gesta de
una pareja joven no consanguinea, sin antecedentes
relevantes. Embarazo bien controlado, sin intercu-
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rrencias, salvo una infeccion urinaria en el primer
trimestre con tratamiento antibi6tico. A las 26 se-
manas se detectd por ecografia una ectopia cordis,
un torax pequefio y a las 33 semanas un onfalocele.
El corazon se describi6 con tres camaras visibles y
una mas pequeiia que impresionaba ser auricula, de
dificil observacién debido a la localizacién cardiaca
extratoracica. Las ecocardiografias fetales a las 34
y 36 semanas revelaron un canal AV completo des-
balanceado a predominio derecho.

La nifia naci6 por cesarea a las 38 semanas, con
un peso adecuado de 3.190 g y Apgar 7/9.

Al examen fisico presenté micrognatia, boca
pequeiia con imposibilidad de apertura y asime-
tria mandibular, sugiriendo una displasia de la arti-
culacion témporomandibular, microtia grado [, un
apéndice preauricular y otro en la linea trago-oral
izquierdos, defectos compatibles con microsomia
hemifacial (Figura I). Presentd, ademaés, un extenso
defecto téracoabdominal medial, levemente latera-
lizado a derecha, abarcando desde la region supras-
ternal hasta el anillo umbilical, cuya localizacion
impresionaba alta y al cual englobaba, dando lugar
a un pequeio onfalocele. Cordén umbilical grueso,
con multiples dilataciones edematosas (Figura 2).
El corazén se encontraba expuesto a nivel toracico
alto y tanto éste como el resto del defecto de pared
estaban cubiertos por una membrana (Figura 3).
Radiol6gicamente se observaron costillas derechas

Figura 1. Asimetria facial. Boca pequefa. Desvia-
cion de la comisura bucal a izquierda. Apéndice en
linea trago-oral.
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delgadas, de trayecto irregular. El cariotipo se in-
formé como 46, XX normal.

La recién nacida falleci6 a las dos horas de vida
por dificultad respiratoria e imposibilidad de ven-
tilacion. Los padres negaron la autorizacién para
realizar una autopsia.

Discusion

La mayoria de los pacientes con pentalogia de
Cantrell descriptos no presentan los cinco compo-
nentes que clasicamente la definen, dando lugar a
las formas denominadas incompletas,’® con frecuen-
tes discrepancias sobre el correcto diagnostico.

La recién nacida aqui descripta, present6 defec-
tos compatibles con pentalogia de Cantrell, a pesar
de que la extension del defecto de pared (y proba-
blemente del estern6n subyacente) era mayor a la
habitualmente descripta. Por otra parte, la falta de
autopsia impidi6 confirmar el defecto diafragmatico,
que s6lo pudo ser indirectamente sospechado, asi
como los defectos pericardico y esternal, cardinales
para el diagnéstico. No obstante, el defecto de pa-
red téracoabdominal, la ectopia cordis, el onfalocele
y la cardiopatia estructural, permitieron realizar el
diagnostico presuntivo de pentalogia de Cantrell.

La paciente presenté ademas anomalias faciales
sugestivas de microsomia hemifacial, defecto que
junto con la asociacion 6culo-auriculo-vertebral
o Goldenhar, constituye los “sindromes de arcos

Figura 2. Defecto téracoabdominal medial. Inser-
cion alta del cordén umbilical. Cordén grueso con
dilataciones edematosas.

branquiales” y se deberia a un defecto en la migra-
cion de células de la cresta neural.!?

Clinicamente consiste en una hipoplasia maxilar
unilateral con hipoplasia de la rama mandibular y
grados variables de microtia. Con frecuencia se aso-
cia a fisuras de labio y/o paladar.'**

Hasta donde sabemos, la asociacién ectopia cor-
dis/microsomia hemifacial no ha sido descripta en
humanos. Sin embargo, se han reportado varios pa-
cientes con ectopia cordis y fisuras orales, y algunos
autores sugirieron que se trata de una asociaciéon
preferencial, por ser ambos defectos de la linea me-
dia.’® No obstante, en los casos descriptos, la fisura
oral podria constituir el defecto mas conspicuo y,
por ende, mas facilmente diagnosticable, de una mi-
crosomia hemifacial subyacente no diagnosticada.

Por otro lado, en un modelo experimental en
ratén, Zhu y cols.!” observaron que una mutacién
especifica del gen Zic3, con expresién en células
de la cresta neural, era capaz de producir defectos
faciales llamativamente similares a los observados
en nuestra paciente. Los ratones mutantes ademas
presentaban diversas malformaciones cardiacas,
incluyendo ectopia cordis.

Los datos referidos, al menos sugieren que no
puede descartarse un efecto similar del gen ZIC3 en
humanos y que una mutacién esporadica en dicho

Figura 2. Defecto téracoabdominal medial. Inser-
cion alta del cordén umbilical. Cordén grueso con
dilataciones edematosas.
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gen fuera la causa del cuadro clinico observado en
esta recién nacida.

Manejo perinatal de la ectopia cordis
Diagnéstico

El manejo perinatal de la ectopia cordis estara
orientado al diagnéstico preferentemente prenatal
detallado de este defecto como de otros acompa-
nantes, a fin de definir tanto el pronéstico como
eventuales tratamientos.

Un diagnéstico precoz es posible y se ha des-
cripto la deteccion ecografica prenatal de ectopia
cordis a partir de la semana 10 de gestacion.!® Se
resalta tanto la ecocardiografia fetal como la RNM
para el diagnéstico de malformaciones intracardia-
cas y una mejor definicion y delimitacién del defec-
to de la pared.”

Tratamiento y prondstico

El tratamiento consiste en la reparacién quirtr-
gica correctiva o paliativa de los defectos.

Hornberger y cols.,? reportaron una evolucién
favorable, tanto posquirirgica inmediata como a
largo plazo en cinco de diez pacientes con ectopia
cordis y malformaciones intracardiacas. Ninguno de
ellos tenia significativos defectos extratoracicos.
En tres de los cinco fallecidos, la muerte se debi6
a un gran onfalocele e hipoplasia pulmonar, en uno
a sepsis y uno fallecié durante la cirugia cardiaca.

Los autores concluyeron que pacientes con ecto-
pia cordis, en ausencia de malformaciones extrato-
racicas y ain con un significativo defecto intracar-
diaco, pueden sobrevivir a la cirugia y presentar
una buena evolucién a largo plazo.

En su revision de 58 pacientes con pentalogia de
Cantrell, van Hoorn y cols.’ llegaron a conclusiones
similares: el prondstico es més grave en las formas
completas de Cantrell y en aquellos pacientes con
malformaciones asociadas. La presencia de defec-
tos intracardiacos no determinaria una modifica-
cién sustancial del pronéstico.

Conclusiones

La ectopia cordis consiste en una exposicion del
corazon a través de un defecto anterior del tronco,
de extension variable

La pentalogia de Cantrell se define por ectopia
cordis con cardiopatia estructural, defectos del ester-
non, diafragma anterior y pericardio diafragmaético.

El manejo prenatal deberia incluir la relimita-
cién del defecto de pared y la identificacion de
otras malformaciones para orientar a eventuales
tratamientos y prondstico.

A pesar de la gravedad del cuadro, existen posi-
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bilidades de correccién quiridrgica y de sobrevida,
dependiendo de la extension del defecto y de las
malformaciones asociadas. La presencia de un de-
fecto intracardiaco no seria determinante para el
prondstico.
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