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“Un cuerpo es mucho más que una colección de tipos celulares distribuidos al azar. El desarrollo no sólo involucra la diferenciación de las células, sino también su organización en arreglos multicelulares complejos y perfectos, como son los tejidos y órganos.” 

“Cada ser humano es un experimento único cuidadosamente realizado”. Un fallo en cualquiera de las etapas de su conformación tiene serias consecuencias. 

Las preguntas sobre la morfogénesis siguen siendo algunas de las interrogantes  más fascinantes de todo el desarrollo de la biología.” 
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RESUMEN 

Se realizó un estudio descriptivo y retrospectivo en 140 infantes fallecidos por malformaciones congénitas por migración anómala del ectomesénquima en el Hospital Pediátrico “William Soler” en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2004. Se incluyeron   los fallecidos con diagnóstico de malformación cardiaca por migración anómala del ectomesénquima que incluye los defectos cardiacos definidos a posteriori. Se excluyeron del estudio a los pacientes con cardiopatías cuyo mecanismo patogenético no estaba incluido en el grupo de la migración anómala del ectomesénquima. Los datos se obtuvieron de los informes de necropsia del Departamento de Anatomía Patológica. Se revisaron las historias clínicas de los fallecidos. 

Abreviaturas y control semántico:

· FoxA2- Fork Head BoX A2 grupo de genes  represores transcripcionales que se expresan en el miocardio y endocardio en desarrollo.

· Fog 2- Friend Of GATA, factor de transcripción (proteína dedos de Zinc) que modula la expresión de los GATA, que a su vez son reguladores de la cardiogénesis.

· GATA: familia de factores de transcripción, se unen al ADN en el endodermo y células involucradas en la formación del corazón. Regula diferenciación  y función miocárdica como la troponina C y alfa miosina cardiaca

· Msx- Muscle Segment homeoboX,  grupo de genes homeóticos imbricados en la segmentación fina; el 1 participa en la regulación de la proteína morfogenética ósea y del TGF β  y el 2 ha sido encontrado vinculado al desarrollo del miocardio del canal AV y al miocardio de las válvulas AV

· Shh- Sonic HedHog, grupo de genes de polaridad de los segmentos que participa en el desarrollo del sistema nervioso central, el eje anteroposterior de los miembros y los somitas ventrales.

· Tbx 1- T- BoX, grupo de genes que codifican para factores de transcripción que se expresan en mesodermo de arcos faríngeos y en el endodermo que reviste los arcos branquiales. Participa en el remodelamiento de las arterias del cuarto arco faríngeo; no se expresa en los componentes estructurales de la arteria sino en el endodermo faríngeo que reviste al mesénquima que participa en la formación del vaso.

· TFAP2B- Tisular Factor  de transcripción AP son generalmente expresados en el desarrollo del neuroectodermo incluyendo en las células de las crestas neurales.

· TGF β – Tisular Growth Factor, Factor de crecimiento tisular beta.

INTRODUCCIÓN 

Antecedentes y estado actual de los conocimientos

El aparato cardiovascular es el primer sistema orgánico del embrión que alcanza un estado funcional 1, lo cual le confiere una gran importancia. Existen aún numerosas interrogantes sobre el desarrollo embriológico del sistema cardiovascular, debido a la gran complejidad de los mecanismos que en su origen intervienen, a pesar de la gran cantidad de estudios que para el mejor conocimiento del desarrollo de este aparato se han realizado. 

La embriología cardiaca es primariamente descriptiva, por lo que generalmente estudiada solamente en términos morfológicos. Existen interacciones entre células y tejidos que unen el desarrollo cardiaco y la biología experimental 2. Los avances recientes en la genética molecular han complementado los conocimientos embriológicos, llevándonos a su esencia. La descripción meticulosa del corazón malformado define semejanzas y diferencias que son importantes para dividir en grupos las malformaciones cardíacas congénitas 3.

Se ha reportado la asociación de muchas cardiopatías congénitas con una frecuencia mayor que la esperada por la casualidad. Sobre esa  base se han tratado de definir campos o zonas  de desarrollo cardiovasculares. El concepto de campo o zona de desarrollo es complejo.  Se define como la parte o zona del embrión en la que el proceso de desarrollo de la estructura es controlado y coordinado en el orden espacial, sincronizado en el tiempo y epimórficamente jerarquizado.  Así, los defectos de desarrollo de zona se definen como el conjunto de defectos congénitos que se presentan en un mismo individuo, pueden estar en un mismo órgano y afectan a una misma zona de desarrollo 4.

Hay una clasificación etiopatogénica de las malformaciones cardiovasculares que cumple con dos de los criterios conceptuales de las zonas de desarrollo, y que son los siguientes: es integradora y establece nexos entre la morfogénesis cardíaca, la genética y la clínica. De esta forma se integran los mecanismos morfogenéticos básicos y sus expresiones clínicas. 

En Cuba actualmente existen limitaciones para la práctica de la Embriología experimental, y además, no se han realizado estudios con respecto al tema de la asociación de las cardiopatías congénitas entre sí y con otras anomalías. Hemos decidido, por tanto, aplicar una clasificación etiopatogénica a los hallazgos de un número de necropsias donde se identificaron cardiopatías congénitas, a veces asociadas con otras malformaciones, ya sea del aparato cardiovascular o de otros aparatos o sistemas orgánicos 5. 

La comprensión de las causas de las cardiopatías y el establecimiento de una estrategia de tipo preventivo para la orientación y manejo de las mismas ha requerido de la integración de especialistas de varias disciplinas, como Cardiología, Embriología, Genética,  Patología y  Ultrasonografía.

Marco Teórico 

Las enfermedades hereditarias se clasifican en tres grandes grupos: las que cursan con aberraciones de los cromosomas, las que son determinadas en forma mendeliana simple y las que se transmiten en forma multifactorial. A este último grupo pertenecen las cardiopatías congénitas 6. 

A diferencia de las enfermedades mendelianas simples, originadas por la acción de un solo par de genes, en la herencia multifactorial el rasgo es determinado por un número variable de genes que interactúan con factores ambientales, usualmente desconocidos. En este tipo de herencia no se puede conocer cuales son los genes involucrados a partir del fenotipo observado, y más aún especificar su localización, acción y número, o si se encuentran cerca o lejos unos de otros. Estos genes confieren la susceptibilidad y/o predisposición genética que, aunada a la influencia del medio ambiente, desencadena la manifestación de la enfermedad o característica fenotípica. 

La cardiogénesis se controla por mecanismos comunes a todos los procesos de desarrollo: crecimiento, migración, apoptosis, diferenciación celular y procesos de inducción 6. La regulación del desarrollo del corazón es un proceso dinámico que involucra tanto a estímulos intracelulares como extracelulares. Dichos estímulos incluyen señales mecánicas, químicas y eléctricas que regulan la forma y función del corazón en desarrollo y se asocian íntimamente con estas señales una variedad de superficies celulares que actúan como receptores de la percepción de la calidad y cantidad de esas señales. Existe evidencia de que cualquier alteración en la emisión de las señales o en sus receptores tiene un efecto muy marcado en el desarrollo del músculo cardiaco 7. El tiempo entre la aparición de los primeros vasos en el embrión y la formación del tubo cardiaco es de tres días 8.

La morfogénesis cardiaca es compleja y existen segmentos que por su origen embrionario han creado una polémica alrededor de su génesis, que los avances moleculares han ido esclareciendo, tal es el caso del troncocono. Se describe a continuación en forma resumida la alteración de los mecanismos que  intervienen en la etiología de las anomalías de los derivados del ectomesénquima que están involucrados en la morfogénesis de este segmento cardiaco.

Anomalías de la migración de tejido ectomesenquimatoso

Se ha propuesto que el mecanismo de tabicación que separa el corazón derecho del izquierdo implica crecimiento celular activo, producción de matriz extracelular y migración celular. Los cojines endocárdicos, los troncoconales y el septum secundum auricular son ejemplos de estructuras formadas mediante este proceso. Muchas  de las células de los cojines troncoconales se derivan de la cresta neural (tejido ectomesenquimatoso) subyacente a las somitas 2 a 6, que migran a través del 3°, 4° y 6° arcos branquiales hacia el tabique troncoconal y el tracto de salida en desarrollo. Una alteración en el número de células y/o posición final de este tejido puede que resulte en un mecanismo para el origen de las malformaciones del tabique troncoconal 9. 

La interacción epitelio-mesenquimática es un proceso celular crítico que  conduce la morfogénesis en un número considerable de órganos y tejidos, como la formación del mesodermo durante la formación de la línea primitiva; la separación y migración de la cresta neural; la involución del conducto de Müller en el macho; la formación de las válvulas y septos cardíacos; la fusión del paladar, entre otros 9. 

Durante la morfogénesis se producen cambios dramáticos de un estado de diferenciación a otro. Algunos epitelios se transforman en mesénquima, junto con la habilidad de migrar para formar  tejido conectivo, inducidos por la matriz extracelular o por factores de crecimiento. Esta conversión fenotípica involucra una reorganización del citoesqueleto y cambios, tanto en las interacciones célula-célula, como célula-matriz y en la expresión de diferentes moléculas, de adhesión celular (CAM) sobre la superficie de las células .Este proceso también ocurre en tejidos adultos en algunas condiciones patológicas 9.

La cresta neural, que por su importancia es llamada la “cuarta capa germinal”, es una organización embrionaria que da comienzo a diversas formaciones celulares neurales y no neurales. La capacidad multipotencial de esas células permite la diferenciación en neuronas, así como en células gliales de los sistemas nerviosos sensorial y autónomo. También dan origen a las células de la médula adrenal encargadas de la producción de catecolaminas, melanocitos epidérmicos y a células del ectomesénquima, que son las que componen el tejido conectivo y esquelético de la cabeza 10. 

En el sistema cardiovascular las células de las crestas neurales migran a través del tracto de salida y forman el septo aórtico-pulmonar y los grandes vasos. Hay señales extracelulares, producidas por los tejidos adyacentes, que influyen considerablemente en la diferenciación, migración y proliferación de las células de las crestas neurales 10. 

Las células de las crestas neurales cardíacas se manifiestan desde la región de la cresta limitada cranealmente por la placa ótica y en su porción caudal por la tercer somita; a esta zona se le denomina cresta neural “cardiaca”. Componentes como la fibronectina, el colágeno y los glicosaminoglicanos, que marcan las vías de migración y contribuyen al movimiento celular por su presencia en la membrana basal de la célula que migra, desempeñan un rol importante en la migración de estas células 11.

La migración anormal de las células de la cresta neural cardiaca trastorna el desarrollo de las arterias de los arcos faríngeos y la septación del espacio de salida. Ya hay ensayos que han revelado que las células de la cresta neural cardiaca que migran tempranamente originan el tabique aórtico pulmonar y también a las arterias de los arcos faríngeos. Sin embargo, las que migran tardíamente dan lugar a las porciones proximales de las arterias de los arcos faríngeos. Los patrones de migración de estas células de la cresta neural cardiaca y sus derivados definitivos dependen grandemente del momento en el que ellas abandonan el tubo neural. Se ha señalado que dichas diferencias en el tiempo pudieran deberse inicialmente a factores intrínsecos 12.

Hay regiones específicas de las crestas neurales que liberan sus células por vías también específicas hacia estructuras específicas. Un ejemplo de lo anterior es la migración de las células de las crestas neurales, derivadas en ectomesénquima, y su participación en la morfogénesis de la porción troncoconal. La relación que existe entre el nivel de la cresta neural y el nivel del arco faríngeo al que esas células migran abarca la región entre los somitas 1,2 y 3 y el mielencéfalo 11. 

Se ha señalado que los factores de trascripción AP-2 están involucrados en la migración de células de la cresta neural y que se manifiestan casi siempre en el desarrollo del neuroectodermo e incluyen también las células de las crestas neurales y específicamente el TFAP2B 12.

Los genes Msx se manifiestan desde etapas tempranas de la diferenciación tisular y estos genes se copian en la superficie lateral del ectodermo en la fase de desarrollo precoz, en la placa lateral del mesodermo y en el neuroepitelio. Posteriormente, se manifiestan en el tubo neural dorsal y en las células migratorias de las crestas neurales, y después en diferentes partes del embrión, incluyendo los arcos branquiales y el corazón 13. 

Las endotelinas forman péptidos con fuertes efectos vasoconstrictores y con actividad proliferativa sobre el desarrollo de las crestas neurales. La ausencia de endotelina 1 afecta el cartílago de Meckel y se produce entonces una interrupción del arco aórtico 10. 

Cuando el factor de crecimiento TGF-Beta2 no se produce tiene lugar la interrupción del arco aórtico, y acaece también la hipoplasia del mismo, ya que las células del músculo liso de las arterias de los arcos faríngeos están esencialmente establecidas por las células de la cresta neural, la migración de estas células, su diferenciación y el incremento de la apoptosis se consideren como “colaboradores” en la ocurrencia de malformaciones del corazón. Consecuentemente, el factor transformador del crecimiento tipo beta 2, TGF-Beta2 tiene una función importante en el remodelamiento del sistema de arterias de los arcos faríngeos en general, y específicamente en el desarrollo del cuarto arco arterial 14.

Interacción epitelio-mesénquima en el corazón embrionario.

La interacción epitelio-mesenquima es un evento crítico en varios procesos del desarrollo. Los esbozos de las válvulas del corazón y los septos cardíacos se forman por interacción epitelio-mesenquima de las células endoteliales del endocardio en el canal aurículo-ventricular 15. 

Las almohadillas endocárdicas precoces están constituidas por una matriz extracelular revestida por endotelio. La matriz extracelular es una prolongación de la membrana basal del miocardio y se comporta como una interfase entre la célula endocárdica y el músculo cardiaco. El  mayor depósito de matriz extracelular se halla rodeando al orificio aurículo-ventricular (cojinetes AV). Los diferentes grados de defectos de fusión de estos cojinetes producen un espectro de desperfectos endocárdicos y de los cojinetes que van del canal AV completo al defecto interatrial ostium primum 16. 

Las almohadillas se unen en el centro del tubo cardíaco y dividen el flujo sanguíneo en los futuros orificios mitral y tricúspide. Entre las dos capas epiteliales (endocardio y miocardio), se acumula la gelatina cardiaca, que es una capa gruesa de matriz extracelular producida por el miocardio. Después se activa el endotelio de las almohadillas que reviste el lumen debido a un estímulo proveniente del miocardio adyacente y las células endoteliales migran a la matriz extracelular subyacente. Las células del endocardio emiten filopodios que migran al igual que ocurre en el paladar. Durante la división del tronco arterioso con células derivadas de la cresta neural ocurre la conformación del tabique aórtico-pulmonar y de igual forma se produce un cambio de células epiteliales a mesenquimáticas. Las células endoteliales, una vez activadas, experimentan cambios morfológicos hasta su conversión en células mesenquimáticas que estarán rodeadas de matriz extracelular. La señal primaria proviene del miocardio y en éste está involucrado también el TGF-ß3 17.

En las zonas donde va a ocurrir la interacción epitelio-mesénquima, el miocardio segrega un complejo llamado adheron, que aparecen en la gelatina cardiaca que son partículas de 20 a  50 nm de diámetro, que contienen un complejo molecular de proteoglicanos, fibronectina, y varias proteínas de la matriz extracelular entre las cuales esta la ES 30 ,que inducen la transformación del epitelio del endocardio a mesénquima, que regula la producción de TGFß3 que es expresado en el endotelio y es necesario para que tenga lugar la transformación  .Las células  mesenquimatosas transformadas secretan unas proteasas que destruyen los adherones activos restableciendo la estabilidad morfogenética de la región 10. 

En las almohadillas endocárdicas los niveles de ARN mensajero de TGF-ß3 se correlacionan con la inducción de interacción epitelio-mesénquima (IEM) en ellas. Además, los anticuerpos anti TGF-ß3 y los oligonucleotidos antisentido contra TGF-ß3, inhiben la IEM en el endotelio del canal aurículo-ventricular 9. 

Pero en el corazón la IEM  está mediada por otras moléculas además del TGF-ß3. El Tbx 1 se manifiesta en el mesodermo de los arcos faríngeos y en el endodermo que reviste los arcos branquiales, pero no ocurre así en las células de las crestas neurales. Esta expresión está regulada por el Shh que a su vez codifica el FoxA2 18. La expresión del Tbx 1 es necesaria para el remodelamiento de las arterias del cuarto arco faríngeo, aunque no se expresa en los componentes estructurales de la arteria, sino en el endodermo faríngeo que reviste al mesénquima que participa en la formación del vaso. Este efecto está mediado por factores de crecimiento como el fibroblástico  8 19. 

Los factores de crecimiento fibroblástico 8 y 10 se expresan en la región faríngea y en el  polo arterial y también participan en la formación del tabique troncoconal 20.

El tracto de salida del corazón se desarrolla como un vaso simple, conectado a un ventrículo  común. Este tracto de salida está tabicado por la formación de las crestas troncoconales, a las que contribuyen las células de la cresta neural, y se forman los troncos pulmonar y aórtico. El tronco pulmonar nace del ventrículo derecho y la aorta lo hace desde el ventrículo izquierdo. Esto involucra un complejo proceso de remodelamiento en el que el ectomesénquima primitivo de las almohadillas del tracto de salida proximal se convierte en muscular, formando entonces el infundíbulo subpulmonar 21.

Las alteraciones que ocurran en alguno de estos procesos puede dar lugar a defectos  del tracto de salida tales como: tronco arterioso común, doble emergencia del ventrículo derecho, tetralogía de Fallot y defecto septal ventricular 21.

La tetralogía de Fallot clásica y sus variantes han sido observadas relacionadas o formando parte de diversos síndromes genéticos, conteniendo desórdenes de los arcos branquiales como en el DiGeorge, velocardiofacial y anomalías troncoconales 22.

A través de estudios de embriología experimental se ha demostrado que el Fog 2 es un moderador transcripcional que genera dos proteínas con funciones diferentes en el tejido y con patrones específicos temporales de expresión  que son críticos para el desarrollo normal del corazón. Entre los defectos cardiovasculares que se producen está la doble emergencia del ventrículo derecho y la Tetralogía de Fallot. Las células de las crestas neurales están implicadas también en la morfogénesis del timo, tiroides y paratiroides, en conjunto con células derivadas del endodermo faríngeo 23.

Planteamiento del problema

Las cardiopatías congénitas son defectos anatómicos del corazón y de los grandes vasos y están originadas por alteraciones que se producen en las fases tempranas del desarrollo fetal y que generalmente se manifiestan después del nacimiento. Pueden ser hereditarias o esporádicas, únicas o múltiples, evidentes u ocultas, macroscópicas o microscópicas. A escala mundial son la causa de casi la mitad de todas las muertes de los recién nacidos a término 24. 

La incidencia depende del tipo de malformación, del área geográfica, lo que probablemente se explica por los factores genéticos, medioambientales o ambos y las costumbres (la consanguinidad aumenta el riesgo de anomalías congénitas). En la etiología pueden intervenir factores genéticos, teratogénicos o de ambos tipos. Factores distintos que actúen en el mismo período de la organogénesis pueden causar defectos idénticos. Los factores genéticos producen tanto malformaciones aisladas como síndromes y pueden operar bien mediante una herencia mendeliana simple, bien mediante una herencia multifactorial 25. 

En general, la incidencia de malformaciones congénitas del corazón es de 1 por cada 120 nacidos vivos. Se ha reportado que el riesgo es de 2 a 3% de todos los niños con un pariente de primer grado afectado y mayor cuando el pariente es uno de los progenitores 26. 

A veces existe una causa identificable. Algunas anomalías cromosómicas (trisomías 13 o 18) producen graves malformaciones cardíacas, mientras que otras (trisomía 21, síndrome de Turner [XO] y los trastornos genéticos (síndrome de Holt-Oram) pueden dar lugar a procesos menos graves. También pueden estar implicadas algunas enfermedades maternas (diabetes mellitus, lúes, rubéola) o la exposición a factores medioambientales o sus combinaciones 27. 

En Cuba las malformaciones congénitas constituyen la segunda causa de muerte en menores de un año y se calcula que aproximadamente un 50% de estas muertes son por cardiopatías congénitas 28.

Las anormalidades anatómicas o funcionales del aparato cardiovascular presentes al nacer son las más frecuentes de las malformaciones congénitas 25, 27, 29, ocurren en 8 de cada 1000 nacidos vivos en todo el mundo y en 27 de cada 1000 muertes fetales 25. 

En Cuba, cada año nacen, aproximadamente, 1250 niños con una malformación congénita cardiaca 27 y se ha calculado que 5 de cada 1000 nacidos vivos las padecen 30. 

La disminución de la mortalidad infantil en Cuba ha sido uno de los principales aportes a la elevación de la esperanza de vida de la población cubana. Entre las acciones emprendidas para la consecución de ese fin está el pesquisaje sistemático prenatal de malformaciones congénitas. Sin embrago, el hecho de que las malformaciones congénitas sean la segunda causa de mortalidad infantil 28 y que dentro de estas las malformaciones del sistema cardiovascular ocupen un lugar preponderante obliga a continuar perfeccionando el diagnóstico prenatal de las mismas. 

El trabajo en conjunto de diferentes especialidades médicas como la embriología, la anatomía patológica, la ultrasonografía, la cardiología y la genética ha contribuido al aumento en el conocimiento del origen de las cardiopatías congénitas y contribuye, sin dudas, a instaurar una estrategia preventiva para las mismas y la observación de la asociación entre los defectos congénitos ha sido la clave para la descripción de síndromes, secuencias, asociaciones, espectros y defectos de campo o zona de desarrollo.

Justificación

El presente estudio se basa en la importancia de continuar profundizando los conocimientos sobre un grupo de malformaciones congénitas cardiacas que con más frecuencia afectan a los recién nacidos y que tienen una alta mortalidad. La detección prenatal de las malformaciones por anomalías de la migración del ectomesénquima  es posible y se requiere de un conocimiento mayor sobre su etiología y consecuencias en el niño que permitan su descubrimiento oportuno para la toma de medidas encaminadas a la reducción de la mortalidad por estas malformaciones cardiacas. 
OBJETIVOS 

General

Describir los defectos de la migración del ectomesénquima del aparato cardiovascular  y los defectos congénitos asociados, de acuerdo al mecanismo patogénico. 

Específicos

1. Relacionar por sistemas otras anomalías congénitas con los defectos cardiovasculares de la migración del ectomesénquima en la muestra. 

2. Describir por grupos de anomalías de la migración del ectomesénquima los defectos congénitos asociados en la muestra. 

3. Interpretar la asociación entre dos ó más defectos congénitos y su relación con la fase del desarrollo afectada en la muestra del estudio. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de 140 infantes fallecidos por malformaciones congénitas por migración anómala del ectomesénquima en el Hospital Pediátrico “William Soler” en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 1999 y el 31 de Diciembre de 2004.

Criterios de inclusión

Se incluyeron en el presente estudio a todos los fallecidos con diagnóstico de malformación cardiaca por migración anómala del ectomesénquima que incluye los defectos cardiacos definidos  posteriormente.

Criterios de exclusión

Se excluyeron del estudio a los pacientes con malformaciones cardiovasculares cuyo mecanismo patogenético no estaba incluido en el grupo de la migración anómala del ectomesénquima.

Técnicas y procedimientos del estudio

El primer paso consistió en la obtención en el archivo de Anatomía Patológica del Hospital Pediátrico “William Soler” de todos los informes de necropsia  de los fallecidos por malformaciones cardiacas por migración anómala del ectomesénquima en el periodo señalado. 

El segundo paso fue la revisión de las historias clínicas de todos los pacientes referidos para obtener los valores de las variables que se estudiaron.

Variables estudiadas 

Del producto de la concepción:

· Sexo: masculino, femenino.

· Diagnóstico final.

· Otras anomalías congénitas cardiovasculares asociadas. 

· Anomalías congénitas en otros sistemas.

Criterios y Definiciones

Se utilizó la siguiente clasificación para categorizar las malformaciones por migración anómala del ectomesénquima que forman parte del presente estudio. 

Clasificación actual de las cardiopatías congénitas de acuerdo al mecanismo patogenético por migración anormal del ectomesénquima 3.
1- Anomalías o defecto de septación troncoconal

   a) aumento de la separación micro aórtica.

   b) defecto interventricular subaórtico infundibular (cono ventricular)

   c) doble emergencia de ventrículo derecho

   d) tetralogía de Fallot

   e) atresia pulmonar con comunicación interventricular

   f) ventana aortopulmonar

   g) tronco arterioso común 

2- Posición anómala del cojinete troncoconal 

   a) D-transposición de los grandes vasos 

3- Defectos de los arcos branquiales

   a) Interrupción del arco aórtico tipo B

   b) Doble arco aórtico 

   c) Arco aórtico derecho con imagen en espejo de los vasos

Forma de recolección de la información 

Los datos provenientes de los informes del Departamento de Anatomía Patológica y la información obtenida de las historias clínicas de los pacientes que permitieron el cumplimiento de los objetivos del presente trabajo fueron registrados en un modelo especialmente confeccionado para el mismo.  

Forma de presentación de los resultados y Estadística

Los resultados se presentan en tablas y gráficos que contienen frecuencias absolutas y relativas. Se prevé relacionar la presencia de otras malformaciones congénitas asociadas con las de la migración anómala del ectomesénquima en sus diferentes manifestaciones y en esos casos se utilizó la pruebas z para proporciones (aproximación a la normal). A p < 0.05 se le consideró significativo en todos los casos.  Se creó una base de datos con el Excel 2003 (Microsoft, Redmond, WA), para almacenar la información y esta se procesó con el SPSS 11.5 (Chicago, Illinois) sobre Windows XP (Microsoft, Redmond, WA).

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestra la distribución de las malformaciones por migración anómala del ectomesénquima de la muestra estudiada. El 73.6% presentaban anomalías o defectos de septación troncoconal, en la cuarta parte hubo posición anómala del cojinete troncoconal y en 7 casos (5.0%) había defectos en los arcos branquiales. En 5 (3.6%) ocasiones coincidieron anomalías de la septación troncoconal y posición anómala del cojinete del troncono.

Tabla 1

Distribución de las malformaciones cardiovasculares por migración anómala del ectomesénquima 

	Grupos etiopatogénicos 
	n
	%

	Anomalías de septación troncoconal
	103
	73.6

	Posición anómala del cojinete troncoconal
	35
	25.0

	Defecto de los arcos branquiales 
	7
	5.0

	Total de Casos 
	140


Tabla 2

Presencia de otros grupos de malformaciones cardiovasculares asociadas a defectos en la migración del ectomesénquima

	Grupos etiopatogénicos 
	n
	%

	Anomalías del flujo hemático intracardíaco
	53
	80.0

	Anomalías de la matriz extracelular
	21
	30.9

	Crecimiento direccional anómalo
	3
	4.4

	Anomalías de la muerte celular
	1
	1.5

	Anomalías del situs o del plegamiento
	2
	2.9

	Total de casos con otros grupos etiopatogénicos asociados
	68
	48.6

	Total de Casos 
	140


En la Tabla 2 se muestran los casos que tenían anomalías de la migración del ectomesénquima asociadas a otras anomalías cardiovasculares de otros grupos etiopatogénicos. Se tiene que de los 68 pacientes con malformaciones cardiovasculares cuya etiología fue la alteración de la migración del ectomesénquima en el 80% de ellos se presentaron anomalías del flujo hemático intracardíaco. Las anomalías de la matriz extracelular estuvieron presentes en el 31.0% de los casos, las anomalías de la muerte celular, el crecimiento direccional anómalo y las anomalías del plegamiento mostraron frecuencias muy bajas de aparición. 

En la Tabla 3 se presentan los 140 casos que tuvieron anomalías de la migración del ectomesénquima y cuantos de ellos tuvieron defectos de otros grupos cardiovasculares y de otros sistemas. Se observa que el 48.6% tenían malformaciones de otros grupos etiopatogénicos. En el 30% había otras malformaciones cardiovasculares, en 2 de cada 3 de esos pacientes estaban afectados otros sistemas del organismo y en 1 de cada 3 no había ningún otro sistema afectado.  

Tabla 3

Anomalías congénitas en otros grupos cardiovasculares y otros sistemas

en los defectos de migración del ectomesénquima

	Anomalías congénitas 
	n
	%

	Migración anómala del ectomesénquima
	140
	100.0

	· De otros grupos etiopatogénicos
	68
	48.6

	· Otras cardiovasculares
	42
	30.0

	· Otros sistemas
	94
	67.1

	· Ningún otro sistema
	46
	32.9


En el Gráfico 1 se muestra la presencia de otras anomalías cardiovasculares no clasificadas en los casos con defectos en la migración del ectomesénquima clasificadas estas últimas en aisladas y con otros grupos etiopatogénicos asociados. Se tiene que en el 51.4% de migración anómala del ectomesénquima aislada había asociada otra malformación congénita cardiaca no clasificada, mientras que en la migración anómala del ectomesénquima con otros grupos etiopatogénicos asociados, la frecuencia de otras anomalías cardiovasculares no clasificadas fue del 75.0%. Al comparar ambos porcentajes se obtuvo que fue significativamente mayor la asociación de otras anomalías cardiovasculares no clasificadas cuando había malformaciones  congénitas por defectos de la migración del ectomesénquima y otros grupos etiopatogénicos asociados (prueba z = - 3.31 y p < 0.001).
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Tabla 4

Sistemas afectados en los casos con defectos en la migración del ectomesénquima

	Sistemas afectados
	n
	%

	Ningún otro sistema afectado 
	46
	32.9

	Uno o más sistemas afectados
	94
	67.1

	· Digestivo
	45
	32.1

	· Timo (Aplasia / Hipoplasia) 
	31
	22.1

	· Renal
	25
	17.9

	· Hematopoyético
	24
	17.1

	· Genitales
	19
	13.6

	· Respiratorio
	9
	6.4

	· Cromosómicas (Down)
	9
	6.4

	· Otros
	2
	1.4

	Total de casos
	140


Los sistemas afectados en los casos con anomalías en la migración del ectomesénquima se presentan en la Tabla 4. Se observa que en casi la tercera parte de ellos hubo una o más malformaciones del sistema digestivo que fue el que mayor frecuencia de anomalías tuvo. Las malformaciones del timo (22.1%), del sistema renal (17.9%) y del sistema hematopoyético (bazo) le siguieron en orden de importancia. Las anomalías del sistema respiratorio y el Síndrome de Down se presentaron con igual frecuencia y en “otros” hubo 2 casos con agenesia del nervio oftálmico. La diferencia entre los porcentajes de presencia de anomalías congénitas en otros sistemas (67.1%) versus la ausencia de ellas (32.9%) fue significativa según la prueba z = -4.318 y p < 0.001.

En la casuística estudiada hubo casos con asociación de las malformaciones troncoconales a otros defectos cardiovasculares de otros grupos etiopatogénicos, casos con defectos de uno de  los otros sistemas (digestivo, renal, genital, etc.) asociados y casos en los que hubo asociaciones de varios sistemas. Para estudiar dichas asociaciones se consideró lo siguiente:

· Asociaciones de un mismo sistema (cardiovascular): Se consideraron los casos que tenían dos o más defectos del sistema cardiovascular independientemente de que fueran de diferentes grupos etiopatogénicos.

· Asociaciones entre dos sistemas: cardiovascular y uno de cualquier otro sistema. Se consideraron los casos que tuvieran defectos de sólo dos sistemas asociados entre sí independientemente de que tuviera más de un defecto en cada sistema.

· Asociaciones entre varios sistemas: cardiovascular y varios de cualquier otro sistema. Se consideraron los casos que tuvieran tres grupos asociados entre sí independientemente de que tuviera más de un defecto en cada grupo.

Tabla 5

Distribución de las asociaciones de la migración anómala 

del ectomesénquima  con otros sistemas

	Asociaciones 
	n
	%

	Con el sistema cardiovascular solamente
	63
	45.0

	Sistema cardiovascular y sólo otro sistema
	56
	40.0

	Sistema cardiovascular y dos o más sistemas
	21
	15.0

	Total de pacientes
	140
	100.0
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En la Tabla 5 y el Gráfico 2 se presentan las asociaciones descritas con anterioridad en los 140 casos con malformaciones troncoconales. Hubo asociación con otra malformación del sistema cardiovascular en el 45.0% de los casos, en 2 de cada 5 pacientes la malformación cardiaca por migración anómala del ectomesénquima se asoció con malformación congénita de un solo sistema del organismo. En el 15.0% del total estuvieron afectados por otras anomalías congénitas 2 ó más sistemas además de la presencia de la malformación por migración anómala del ectomesénquima.  

Tabla 6

Asociación de las malformaciones por migración anómala del ectomesénquima según su mecanismo etiopatogénico con malformaciones en otros sistemas 

	Defecto CV
	Digestivo
	Renal
	Otros
	Total

	Defecto de la septación troncoconal
	37 [35.9%]
	14 [13.6%]
	42 [40.8%]
	103

	Posición anómala del cojinete troncoconal
	7 [20.6%]
	10 [29.4%]
	17 [50.0]
	34

	Defectos de los arcos branquiales
	2 [28.6%]
	1 [14.3%]
	4 [21.1%]
	7


La asociación de las malformaciones por migración anómala del ectomesénquima con malformaciones en otros sistemas se presenta en la Tabla 6. En casi el 36% los defectos de la septación troncoconal hubo malformaciones del sistema digestivo y este fue el más afectado, esto ocurrió en 20.6% de los casos en que hubo posición anómala del cojinete troncoconal. Según la prueba z esta diferencia fue significativa para p = 0.04. En el 13.6% de los casos con anomalías de la septación del troncocono se presentaron malformaciones en el sistema renal y estas ocurrieron en 29.4% de los casos en que hubo posición anormal del cojinete troncoconal, esta diferencias resultaron significativas para p = 0.018 según la prueba z (aproximación a la normal). Con respecto al grupo “Otros” no hubo diferencias significativas, p = 0.173, cuando hubo defecto en la septación o posición anómala del cojinete del troncocono. No se hizo ninguna comparación con respecto a los defectos de los arcos branquiales y su asociación con malformaciones congénitas en otros sistemas porque el número de observaciones fue muy pequeño. 

Tabla 7

Casos con defectos de la migración del ectomesénquima según diagnóstico presuntivo

	Diagnóstico presuntivo
	n
	%

	Secuencia Di George
	1
	0,006

	Síndrome Down
	10
	0,06

	Total
	11
	0,07


En la Tabla 7 se explica que los diagnósticos presuntivos fueron en grupos de enfermedades genéticas que incluyen varios síndromes o secuencias en su génesis (no se dan diagnósticos genéticos a menos que estuvieran previamente referidos en el informe de anatomía patológica. Existió un bajo porciento de los casos con diagnóstico de la entidad  causal.

Tabla 8

               Distribución de las cardiopatías por migración anómala 

del ectomesénquima según su diagnóstico 

	Anomalías de la septación troncoconal
	103

	Aumento de la separación micro aórtica
	2

	Defecto interventricular subaórtico infundibular
	5

	Doble emergencia del ventrículo derecho
	16

	Tetralogía de Fallot
	44

	Atresia pulmonar con comunicación interventricular
	31

	Ventana aortopulmonar
	3

	Tronco arterioso común 
	9

	Posición anómala del cojinete troncoconal 
	35

	Transposición de grandes vasos
	35

	Defectos de los arcos branquiales 
	7

	Interrupción del arco aórtico tipo B
	2

	Doble arco aórtico 
	0

	Arco aórtico derecho con imagen en espejo de los vasos
	5


En la Tabla 8 se presenta la distribución de las cardiopatías por migración anómala del ectomesénquima según diagnóstico. De las 103 anomalías de la septación troncoconal 44 de ellas (42.7%) fueron Tetralogía de Fallot y le siguió en orden de frecuencia la atresia pulmonar con comunicación interventricular con 31 de los 103 casos (30.1%). La doble emergencia del ventrículo derecho estuvo presente en 16 de las 103 anomalías de la migración anómala del ectomesénquima (15.3%). De los 7 defectos de los arcos branquiales hubo interrupción del arco aórtico tipo B en 2 pacientes y en 5 se presentó el arco aórtico derecho con imagen en espejo de los vasos.

Tabla 9

           Distribución de las cardiopatías congénitas de otros grupos asociadas a    

          defectos por migración anómala del ectomesénquima según diagnóstico

	Anomalías del flujo hemático intracardíaco
	53

	· CIV perimembranoso  
	37

	· Corazón Izquierdo
	4

	Válvula aórtica bicúspide
	1

	Estenosis aórtica valvular
	0

	Coartación de la aorta
	1

	Interrupción del arco aórtico tipo A
	2

	Corazón izquierdo hipoplásico, atresia aórtica o mitral
	0

	· Corazón derecho
	26

	Válvula pulmonar bicúspide
	0

	Estenosis pulmonar valvular
	5

	CIA ostium secundum
	17

	Atresia pulmonar con septum interventricular intacto
	5

	Anomalías de la matriz extracelular
	21

	Defectos del cojinete endocárdico
	1

	Canal AV
	0

	CIV de entrada
	5

	CIA ostium primum 
	17

	Displasia valvular aórtica y pulmonar
	2

	Crecimiento direccional anómalo
	3

	Cor triatriatum
	0

	CIA seno venoso
	3

	Drenaje anómalo de venas pulmonares    
	0

	Anomalías de la muerte celular
	1

	Anomalía de Ebstein
	1

	Defecto interventricular muscular
	0

	Anomalías del situs o del plegamiento
	2

	Heterotaxia
	1

	Situs inverso 
	1


La Tabla 9 muestra las malformaciones cardíacas por migración anómala del ectomesénquima asociadas a otros grupos etiopatogénicos según diagnóstico. Las más frecuentes fueron las anomalías del flujo hemático intracardíaco y 37 de esas 53 (69.8%) fueron CIV perimembranoso; en el corazón izquierdo hubo 4 casos con malformaciones y el corazón derecho 26 (43.1%) y dentro de estas la más frecuente fue la CIA ostium secundum.  De las 21 malformaciones por anomalías de la matriz extracelular 17 de ellas fueron CIA ostium primum y en 5 casos hubo CIV de entrada. En los 3 casos con crecimiento direccional anómalo todas las malformaciones fueron CIA del seno venoso. Sólo hubo una anomalía de Ebstein en aquellos en que la etiopatogenia fueron las anomalías de muerte celular y en las anomalías del situs o del plegamiento hubo una heterotaxia y un situs inverso.

Tabla 10

Distribución de las cardiopatías congénitas no clasificadas 

	Pacientes con otras anomalías cardiacas no clasificadas
	42

	Ductus permeable
	22

	Vena cava izquierda
	10

	Ventrículo derecho reducido 
	4

	Orificio aorto-coronario único 
	2

	Engrosamiento de la tricúspide 
	2

	Ventrículo derecho reducido
	2


Hubo 42 pacientes, como se observa en la Tabla 10, que en total presentaron cardiopatías congénitas no clasificadas. Las más frecuentes fueron el ductus permeable (52.3%) y la vena cava izquierda persistente (23.8%). 

Tabla 11

Distribución de las malformaciones congénitas de otros sistemas 

	Malformaciones congénitas 
	Pacientes

	Malformaciones Digestivas 
	45

	Divertículo de Meckel 
	31

	Ano imperforado
	13

	Duplicidad intestinal
	11

	Atresia esofágica 
	2

	Labio leporino
	2

	Malformaciones Hematopoyéticas 
	24

	Bazo supernumerario 
	24

	Malformaciones en el Sistema Linfoide y Endocrino
	31

	Aplasia del timo y paratiroides
	19

	Hipoplasia del timo
	12

	Malformaciones del sistema Renal
	25

	Riñón en herradura
	16

	Agenesia del riñón derecho
	7

	Riñón escleroatrófico 
	2

	Malformaciones Cromosómicas
	9

	Síndrome de Down 
	9

	Malformaciones del Sistema Respiratorio 
	9

	Ausencia de arterias pulmonares intraparenquimatosas
	4

	Atresia pulmonar
	3

	Atelectasia pulmonar
	2

	Malformaciones Genitales
	19

	Criptorquidia 
	19

	Otras Malformaciones
	2

	Agenesia del nervio oftálmico
	2


La Tabla 11 contiene la distribución las malformaciones congénitas de otros sistemas  que estuvieron presentes en los pacientes con malformaciones de la migración del ectomesénquima. En el sistema digestivo, el más afectado, el divertículo de Meckel fue el que con mayor frecuencia se presentó, en el 68.9%, seguido por el ano imperforado con 28.9% y la duplicidad intestinal, con el 24.4% del total de las malformaciones digestivas. En el sistema hematopoyético el total de las malformaciones fueron bazos supernumerarios. De las 31 malformaciones presentes en el sistema linfoide y endocrino 19 (61.3%) fueron aplasia del timo y las paratiroides y las 12 restantes fueron hipoplasia del timo. De las 25 malformaciones renales, 16 (64.0%) fueron riñón en herradura; en 7 casos (11.0%) hubo agenesia del riñón derecho y hubo 2 riñones escleroatróficos. Hubo 9 Síndromes de Down y en el sistema respiratorio ocurrieron 9 malformaciones. En los genitales solamente se presentaron malformaciones en los del sexo masculino y todas fueron criptorquidias. En 2 pacientes hubo agenesia del nervio oftálmico. 

Discusión 
Como apareció en la Tabla 1, las anomalías de septación troncoconal fueron las malformaciones cardiovasculares por migración anómala del ectomesénquima más frecuentes en nuestra serie de casos. La posición anómala del cojinete troncoconal se presentó en la cuarta parte de los casos. Ambas condiciones coincidieron en 5 ocasiones para un 3.6%. Hubo defectos en los arcos branquiales en 7 casos, que representa un 5%.

Lee y cols 31 reportan 4 casos de pacientes pediátricos sometidos a cirugía cardiovascular por malformaciones cardíacas de septación troncoconal y anomalías del arco aórtico.  Estos autores investigaron la asociación de la deleción del cromosoma 21q11.2 con las manifestaciones clínicas de la persistencia del arco aórtico. Los 4 niños tenían arco aórtico persistente y malformaciones troncoconales, fascies anómala, hipoplasia tímica, paladar con arco alto e hipocalcemia o hipoparatiroidismo. En todos se confirmó deleción cromosómica 21q11.2. Los autores concluyen que en todos los casos de anomalías conotroncales y anomalías del arco aórtico, sea persistencia del mismo o situación derecha, debe sospecharse la mencionada alteración cromosómica, sobre todo si aparecen además los fenotipos mencionados. 

Khositseth y cols 32 realizaron un estudio con una casuística mayor, de 61 pacientes, con malformaciones cardíacas conotroncales y del arco aórtico, además de otras más complejas, que afectaban vasos y septos, y que portaban alteraciones del fenotipo similares a las descritas por Lee y cols 31 con el fin de detectar deleciones de 22q11 por la técnica de hibridización in situ por fluorescencia. Encontraron deleción 22q11 en 9 casos, el 14.8%.  

Kadar 33 reporta solamente 2 niños donde identificó anomalías conotroncales asociadas a deleción de 22q11. Las deleciones se sospecharon por el fenotipo de los pacientes, que el autor reconoció como síndrome de Di George. Afirmó que actualmente el papel de la genética molecular está creciendo al estudiar la etiología de las malformaciones cardíacas. Además, aconseja que los clínicos deban estar alertas para solicitar la ayuda de los genetistas en caso de sospecha. 

Restivo y cols 34 estudiaron la morfología y genética molecular del síndrome de anomalías cardiovasculares de la deleción de 22q11. Pusieron énfasis especialmente en TBX1, que recientemente ha sido identificado y se considera el gen clave para este síndrome clínico. También acentuaron el posible papel, igualmente fundamental, de las vías de disrupción molecular que causan los hechos del fenotipo del síndrome 22q11. Un estudio semejante habían reportado Yamagishi y cols 35.

Reamon-Buettner y cols 36 comentan que la combinación de expertos en anatomía cardíaca, patología y genética molecular es esencial para comprender adecuadamente las anomalías del desarrollo del corazón y las que se le asocian.  El trabajo con material de archivo muy bien caracterizado morfológicamente no solamente suministra información genética asociada con la enfermedad, sino que nos capacita para formular hipótesis sobre las mutaciones somáticas como causas recientemente identificadas de cardiopatías. El conocimiento de esas causas y mecanismos de estas enfermedades nos puede permitir la intervención que podría modificar el grado de malformación cardíaca o tal vez desarrollar un nuevo enfoque preventivo. Criterios similares plantean Fasnacht y Jaeggi 37. Stoll y cols38 subrayan la importancia del diagnóstico por imágenes en la vida prenatal como importante factor contribuyente al mejor conocimiento de estas enfermedades. 

Hanson-Morris y cols 39 en su trabajo reportan la existencia de registros de cardiopatías congénitas, que incluyen familias de niños que han nacido con cardiopatías congénitas, por ejemplo, con anomalías troncoconales, a los cuales se les practican pruebas de DNA y se tiene a la familia bajo supervisión para detectar precozmente las posibles cardiopatías en gestaciones sucesivas. Gorska-Kot y cols 40 también reportan otro registro de malformaciones, contemporáneo con el de Hanson-Morris 39, pero con un enfoque más clínico. 

Goldmuntz y cols 41 insiste en la importancia de los aspectos genéticos en este tipo de trabajo, además de referirse a los avances tecnológicos, que permiten utilizar pruebas diagnósticas de tipo clínico de rutina, que se pueden usar a gran escala y permiten realizar despistajes diagnósticos de las cardiopatías congénitas y de malformaciones de los otros sistemas. En el mismo sentido se pronuncian Prasad y cols 42. 

Clark y cols 43 comentan que, a pesar de los avances en las modalidades diagnósticas y las estrategias terapéuticas las cardiopatías congénitas tienen una incidencia alta, los autores hacen una revisión de aspectos embriológicos, genéticos y bioquímicos relacionados con las cardiopatías congénitas, y reportan sus resultados sobre 6 factores de transcripción cardíacos que se han identificado como causantes genéticos de cardiopatías congénitas en humanos y especialmente de las anomalías de la migración del ectomesénquima.

En la Tabla 2 se muestra la presencia de otros grupos etiopatogénicos de malformaciones cardiovasculares asociadas a defectos en la migración del ectomesénquima. Las anomalías del flujo hemático intracardíaco constituyen la mayor proporción, el 80%, que representan las 4/5 partes del total de casos  con otros grupos etiopatogénicos asociados. 

Davies y cols 44 realizaron una investigación para determinar si el estudio de otras malformaciones encontradas en las necropsias en pacientes con cardiopatías congénitas contribuiría  a la comprensión de los mecanismos implicados en la producción de las cardiopatías. La asociación de coartación aórtica e hipoplasia del corazón izquierdo  con múltiples malformaciones, particularmente en la mitad inferior del cuerpo, les sugirió a estos autores que las últimas podían deberse a disrupciones vasculares, causadas por la interrupción del flujo de sangre oxigenada en el embrio-feto. No encontraron defectos craneales asociados con obstrucción del corazón izquierdo, lo que estos autores interpretan como que estas últimas malformaciones no se relacionan con disrupción vascular y disminución en el flujo hemático.  

Li-Ling 45 plantea la posible existencia de Jing-Mai, término de la medicina tradicional china, que se traduce en forma variada como canal, vaso o meridiano. Según este autor, probablemente existen conexiones entre varias partes del cuerpo humano durante el desarrollo embrionario. Según las teorías chinas hay 14 Jing- Mai mayores, de las cuales 4 están directamente conectadas con el corazón. Las vías descritas se compararon con hechos de síndromes congénitos que involucraban tipos particulares de cardiopatías congénitas. Parece que existe correlación específica entre los 4 Jing-Mai y mecanismos de desarrollo conocidos que son responsables de varios defectos congénitos del corazón: Jing-Mai del riñón y las anomalías de migración del ectomesénquima; Jing-Mai del bazo y los defectos del asa cardíaca;  Jing-Mai del corazón y la muerte celular anormal; Jing-Mai del intestino delgado y del corazón y las anomalías de la matriz extracelular. Las teorías chinas parece que ofrecen algunas visiones interesantes en la patogénesis de las cardiopatías congénitas. Los Jing-Mai parece que se distinguen de los vasos sanguíneos, pero sin embargo, tienen una estrecha relación con ellos. La utilización de los Jing-Mai probablemente nos capacitará para una mejor comprensión de los defectos congénitos del corazón y puede introducir una nueva visión o explicación a la definición de las zonas o campos de desarrollo. 

Es de señalar que la teoría china de los Jing-Mai hace también referencia a las anomalías de la matriz celular, que constituyen cerca de la tercera parte, el 30.9%,  de los otros grupos de malformaciones cardiovasculares asociadas a defectos en la migración en nuestro estudio. También hace referencia a la muerte celular y a las anomalías de plegamiento, que en esta serie de casos tuvieron una incidencia muy reducida. En otro trabajo Li-Ling 46 hace referencia a conceptos muy interesantes que relacionan el genoma con el fenotipo y dan una visión que, aunque pertenece a la medicina tradicional china, tiene puntos de contacto identificables con las interpretaciones de la medicina occidental.

Las anomalías de la matriz extracelular fueron las siguientes en orden de frecuencia, con 21 casos, el 30.9%. Hinton y cols 47 plantean que los procesos celulares y moleculares que intervienen en la valvulogénesis del corazón han sido bien descritos, pero que se sabe menos de la organización dependiente de la matriz extracelular valvular. Mediante estudios histoquímicos, inmunohistoquímicos y con microscopía electrónica ellos examinaron la matriz extracelular a nivel valvular en el pollo y el ratón. En los animales en los que provocaron valvulopatías identificaron la matriz extracelular altamente desorganizada. El desarrollo valvular normal se caracteriza por una coordinación espaciotemporal de la matriz extracelular, que se rompe en pacientes pediátricos con válvulopatías. Estudios similares habían publicado  Barnet y cols 48 y Sugi y cols 49. 

Las anomalías congénitas en otros grupos cardiovasculares y otros sistemas en los defectos de migración del ectomesénquima se observaron en la Tabla 3. Hubo cerca del 50% de casos de otros grupos etiopatogénicos, como vimos en la Tabla 2. De otras cardiovasculares, un 30%, y de otros sistemas una proporción elevada, del 67.1%. En muy cerca de la tercera parte, el 32.9%, no hubo anomalías en ningún otro sistema.  

Muñoz Castellanos y cols 50, con la intención de evaluar la frecuencia de la vena cava superior izquierda persistente, estudiaron 66 corazones en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, en México. En el reporte de este estudio afirman que las anomalías troncoconales, junto a los defectos septales ventriculares y las anomalías de conexión atrioventriculares, fueron las cardiopatías más frecuentes. Estos casos reportados estarían en nuestro grupo de Otras cardiovasculares. En el mismo grupo estaría un caso  con semejantes características reportado por Thompson 51. 

Graziano y cols 52 reportan 280 casos de hernia diafragmática con anomalías cardíacas asociadas. De ellas el 15% tenían obstrucción del arco aórtico, el 13.9% ventrículo único, el 11.1% Tetralogía de Fallot o sus variantes,  el 3.2% doble salida del ventrículo derecho, el 2.5% estenosis pulmonar y el 2.5% transposición de los grandes vasos. Estos casos los incluiríamos en el grupo de Otros sistemas, pues a las cardiopatías se asoció la hernia diafragmática. En este mismo grupo incluimos los 61 casos reportados por Khositseth y cols 32,    los 4 casos reportados por Lee y col 31 y los 2 de Kadar 33. 

 En  el Gráfico 1 hemos presentado las anomalías congénitas cardiovasculares por defecto en la migración del ectomesénquima en relación a otras anomalías cardiovasculares no clasificadas. El resultado más importante que se deriva de este grafico  es que la prueba z para comparar el porcentaje de casos de anomalías congénitas por migración anómala del ectomesénquima con migración aislada con el porcentaje de migración anómala con otros grupos patogénicos tuvo significación estadística a favor de el último. Es decir, se presentaron con mayor frecuencia, estadísticamente significativa, otras anomalías cardiovasculares en los casos en que hubo migración anómala del ectomesénquima con otros grupos patogénicos. 

Los sistemas afectados en los casos con defectos en la migración del ectomesénquima se presentaron en la Tabla 4. En casi la tercera parte de los casos, el 32.9%, ningún otro sistema estaba afectado, es decir, la malformación cardíaca fue la única anomalía congénita que se encontró. Después se relaciona la incidencia de otros sistemas afectados, donde al aparato digestivo es que se afectó con más frecuencia, en el 67.1% de los casos. La relación de sistemas afectados aparece bien descrita en los resultados. Es de señalar que en la prueba z hubo significación estadística entre la diferencia entre los porcentajes de presencia de anomalías congénitas en otros sistemas (67.1%) versus la ausencia de ellas (32.9%).

Wojtalik y cols 53 estudiaron el compromiso multisistémico de malformaciones congénitas incluyendo las cardiovasculares; 84 niños, el 4.53%, tuvieron cardiopatías congénitas y malformaciones asociadas, de las cuales el 35.7% fueron digestivas y el 22.4% renales. 

Thompson y col 54 afirman que existe una asociación reconocida entre las malformaciones mayores del aparato digestivo y las cardiopatías congénitas. Basan su afirmación en un estudio de 10 años con 240 niños nacidos con malformaciones congénitas del aparato digestivo, en los que encontraron una incidencia del 25% de cardiopatías congénitas.  

Tennstedt y cols 55 se propusieron analizar el espectro de malformaciones cardíacas y la frecuencia de malformaciones extracardíacas. Estudiaron 815 caos, entre fetos y abortos. Encontraron un 16% de casos con cardiopatías congénitas. Entre ellas hubo un 16% de hipoplasia del corazón izquierdo, 12% de coartación aórtica, 4% de transposición de las grandes arterias, 4% de estenosis de la válvula aórtica, 3% de tetralogía de Fallot y 3% de tronco común. Las otras cardiopatías diagnosticadas no eran del tipo que estamos estudiando. En 11 casos el defecto cardíaco era aislado, en el 66% se asociaba a otro defecto cardiovascular y también en el 66% se asociaban con malformaciones extracardíacas, lo cual coincide con nuestros resultados. 

Cuando se analizaron los casos de asociaciones de un mismo sistema, el cardiovascular, se consideraron  los casos que tenían dos o más defectos del sistema cardiovascular, independientemente de que fueron de distintas etiopatogenias. 

En este tipo de cardiopatías citamos las encontradas por Muñoz Castellanos y cols 50, que describen la persistencia de la vena cava superior en 66 corazones, que apareció asociada con mayor frecuencia con cardiopatías troncoconales, anomalías de las conexiones atrioventriculares y defectos septales ventriculares. 

Blandenier y cols 56 también reportan 29 casos que se incluyen en esta categoría, pues se produjeron solamente alteraciones congénitas en el corazón, específicamente ventrículo único, atresia tricuspídea y canal atrioventricular común.   

Corvacho y col 57, en un estudio muy minucioso del canal atrioventricular común reporta casos con afectación de otro sistema, como el hemolinfopoyético, que guarda cierta relación con el cardiovascular. Kadar 33 también reporta anomalías troncoconales con síndrome de Di George. 

Hay muchos reportes sobre asociaciones entre varios sistemas, el cardiovascular y otros, que son el motivo de nuestro interés. Entre ellos están los de Lee y cols 31, Khositseth y cols 32, Graziano y cols 40,  Davies y cols 35 y Waldo y cols 58. 

En la Tabla 5 y el Gráfico 2 hemos descrito la distribución de las asociaciones de la migración anómala del ectomesénquima  con otros sistemas, es decir,  las asociaciones descritas con anterioridad en los 140 casos con malformaciones troncoconales. La asociación más frecuente fue con otra malformación del sistema cardiovascular, condición que hemos visto que se produjo en el 45% de los casos. En el 40% la malformación cardiaca por migración anómala del ectomesénquima se asoció con malformación congénita de un solo sistema orgánico. En el 15% estuvieron afectados por otras anomalías congénitas 2 ó más sistemas además de la presencia de la malformación por migración anómala del ectomesénquima.  Esos resultados vienen a complementar los hallazgos que describimos en la Tabla 4. Al discutir esa tabla mencionamos numerosos reportes de autores sobre los tres tipos de asociaciones.


La asociación de las malformaciones por migración anómala del ectomesénquima según su mecanismo etiopatogénico con malformaciones en otros sistemas se presentó en la Tabla 6. Llama la atención que el aparato digestivo fue el más afectado en asociación con el defecto de septación troncoconal, solamente inferior a una categoría que llamamos Otros, donde se incluyen varios sistemas. En los casos donde hubo posición anómala del cojinete troncoconal hubo una proporción mayor de casos con afectación renal, el 29.4%, aunque en este tipo sucede lo mismo con la categoría Otras que con el defecto de la septación troncoconal. Los defectos de los arcos branquiales también se asociaron con mayor frecuencia con las alteraciones digestivas, pero el número de casos es muy reducido para merecer comentario. En la descripción de los resultados se expusieron los resultados de las pruebas estadísticas aplicadas. 

Gucer y col 59 reportan una incidencia de 15-45% de anomalías extracardíacas asociadas a cardiopatías congénitas en un trabajo retrospectivo basado en 3320 autopsias. La incidencia de cardiopatías congénitas fue de 9.1%. En el 45.9% encontraron 1 o más malformaciones extracardíacas, predominando las craneofaciales, seguidas por genitourinarias, músculo esqueléticas, respiratorias, digestivas, del sistema nervioso central y del hemolinfopoyético. Estos resultados discrepan de los nuestros, que solamente tenemos en cuenta los defectos de la migración del ectomesénquima, en los que no hemos encontrado este orden de aparición de los defectos asociados sino un predominio de malformaciones digestivas. Estos autores explican muy minuciosamente las cardiopatías que se asocian a defectos en otros sistemas. Concluyen que cuando se detecta una cardiopatía congénita en un caso deben buscarse malformaciones extracardíacas y viceversa, a lo cual podríamos añadir según nuestros resultados que de ser una anomalía troncoconal deben buscarse especialmente defectos digestivos y si es una transposición de los grandes vasos buscar especialmente anomalías renales. 

En la Tabla 7 hay pocos casos con diagnóstico clínico- genético que haga presumir la etiología, por lo que debe mejorarse el trabajo conjunto entre ambas especialidades en la discusión de los casos, así como el aporte del embriomorfólogo a la comprensión de la asociación de estos defectos.

La Tabla 8 nos mostró la distribución de las cardiopatías por migración anómala del ectomesénquima según su diagnóstico. Es evidente el predominio de las anomalías de septación troncoconal, y dentro de ellas, la mayor frecuencia de la tetralogía de Fallot, con 44 casos,  la atresia pulmonar con comunicación interventricular, con 31, la doble emergencia del ventrículo derecho, con 16 casos y tronco arterioso común con 9.   

Eiriksson y cols 60 estudiaron retrospectivamente la tetralogía de Fallot en un período de 34 años. Hubo 46 casos con una incidencia de 1:3209 nacimientos, 37 pacientes tuvieron Fallot clásico, 6 tuvieron además atresia pulmonar y 3 otras variantes anatómicas. Afirman que la tetralogía de Fallot es una cardiopatía congénita compleja con alta incidencia de anomalías cromosómicas y otras malformaciones asociadas. 

Khositseth y cols 32 estudiaron 61 casos de deleción del cromosoma 22q11.2 y encontraron tetralogía de Fallot en 32, estenosis o atresia de la arteria pulmonar en 12,  doble salida del ventrículo derecho en 5 casos, y tronco arterioso en 4 casos, que son las anomalías que más frecuentemente hemos encontrado en nuestro estudio, aunque nosotros tuvimos un número mayor de casos porque estudiamos 140 corazones, pero los hallazgos en las dos casuísticas coinciden en sus proporciones. 

Graziano y cols 52 realizaron un estudio multicéntrico, en 82 instituciones, en pacientes con hernia diafragmática y cardiopatías congénitas, y reunieron 280 casos. Reportan 30 casos de tetralogía de Fallot, 7 de estenosis pulmonar y 8 de doble emergencia del ventrículo derecho. 

Lee y cols 31 en su estudio refieren que la tetralogía de Fallot y la estenosis o atresia de la pulmonar deben hacer sospechar deleción del cromosoma 22q11.2. La casuística de este autor es muy reducida. 

En cuanto a la posición anómala del cojinete troncoconal, a la que corresponde la transposición de los grandes vasos, en nuestra serie hubo 35 casos.  Khositseth y cols 32, en 61 casos estudiados encontraron 4. Graziano y cols 52 reportan 7 casos de transposición de los grandes vasos, estas muestras no son similares a la nuestra, pues tienen en cuenta todas las cardiopatías, de ahí la baja frecuencia de este defecto en ellas. 

Con respecto a los defectos de los arcos branquiales solamente tuvimos 7 casos, de los cuales 5 fueron arco aórtico derecho con imagen en espejo de los vasos y 2 interrupciones del arco aórtico tipo B. Khositseth y cols 32 tuvieron solamente un caso de interrupción del arco aórtico. Graziano y cols 52, sin embargo, reportan 42 casos de interrupción del arco aórtico, quizás porque su casuística corresponde a pacientes quirúrgicos.  

La Tabla 9 presentó la distribución de las cardiopatías congénitas de otros grupos asociadas a defectos por migración anómala del ectomesénquima según diagnóstico. En la descripción de los resultados vimos el indiscutible predominio de las anomalías del flujo hemático intracardíaco, con 53 casos, seguido por las anomalías de la matriz extracelular, con 21 casos. De las primeras hubo 37 casos con CIV perimembranoso, que contrasta con 4 casos con anomalías del corazón izquierdo, de las cuales 2 fueron interrupciones del arco aórtico tipo A. En el corazón derecho, donde hubo 26 casos, la mayoría fueron CIA tipo ostium secundum, 17 casos, con 5 de estenosis pulmonar valvular y 5 de atresia pulmonar con septum interventricular intacto. 

Hubo 21 casos producidos por anomalías de la matriz extracelular. Como defectos del cojinete endocárdico se identificaron 17 con  CIA tipo ostium primum y 5 con CIV de entrada. Como displasia valvular aórtica y pulmonar se diagnosticaron 2 casos.   

El crecimiento direccional anómalo, las anomalías de la muerte celular y del situs o plegamiento tuvieron una incidencia muy baja en nuestra casuística, alcanzando en total solamente 6 casos, que se estudiaron puntualmente. 

 La Tabla 10 presentó la distribución de las  cardiopatías congénitas no clasificadas. Fueron 42 malformaciones, un 30% del total de 140 estudiadas. De ellas la más frecuente fue el ductus permeable, seguida por la vena cava izquierda persistente y el ventrículo derecho reducido. Estas anomalías pueden verse aisladas o asociadas a otras cardiopatías. Muñoz Castellanos y cols 50 hicieron un estudio sobre la vena cava izquierda persistente y plantearon su origen en las venas cardinales cuando el segmento proximal de estas venas no desaparece. Señalan, además, su significado en la cirugía correctiva de cardiopatías congénitas. 

La distribución de las malformaciones congénitas de otros sistemas se mostró en la Tabla 11. En la Tabla 5 vimos que en las cardiopatías por defecto en la migración del ectomesénquima en casi la tercera parte de los casos la cardiopatía no se acompañaba de la afectación de ningún otro sistema. En el resto de los casos el sistema afectado era el digestivo, lo que coincide con lo que observamos en esta tabla. Dentro de ese sistema las malformaciones más frecuentes fueron, en orden decreciente de frecuencia, el divertículo de Meckel, el ano imperforado y la duplicidad intestinal. Las otras malformaciones del aparato digestivo, aunque importantes, tuvieron una incidencia muy reducida. El bazo supernumerario es una malformación frecuente pero de escasa importancia. Apareció en 24 ocasiones, y fue la única del sistema hematopoyético. En los sistemas linfoide  y endocrino la aplasia tímica y de la paratiroides y la hipoplasia del timo fueron las malformaciones que se presentaron. En el aparato renal el riñón en herradura duplicó la incidencia de agenesia renal unilateral derecha, siendo esas las malformaciones renales más frecuentes. El síndrome de Down fue la anomalía cromosómica que se encontró en nuestra casuística La ausencia de las arterias pulmonares intraparenquimatosas, la atresia pulmonar y la atelectasia fueron las malformaciones del aparato respiratorio que encontramos. En el aparato genital, solamente en el masculino se identificaron malformaciones, y fueron todas criptorquidias. En la categoría de Otras solamente se diagnosticaron 2 casos de agenesia del nervio oftálmico. 

Se presentó una amplia gama de malformaciones en varios sistemas orgánicos que acompañaron a las cardiopatías por defecto en la migración del ectomesénquima. 

 En estudios realizados por Similari P y colaboradores en una unidad de terapia intensiva con  gran cantidad de  pacientes con malformaciones   del aparato cardiovascular asociadas a otros sistemas, fueron las malformaciones del sistema digestivo, entre ellos la atresia esofágica la mas frecuentemente relacionada con la deleción del cromosoma 17q22q23.3 aunque la etiología parece ser mas de tipo multifactorial, que monogénica, lo cual  coincide con nuestro estudio 61.

Tollot y colaboradores en estudios de 166 pacientes seleccionados previamente con malformaciones del sistema digestivo y cardiovascular, encontraron como las mas frecuentes, las anomalías anorectales, la fístula traqueo esofágica  siendo esta la de mayor incidencia con un 39 porciento, la atresia duodenal, el onfalocele y la gastrosquisis. Ellos  encontraron que había una significativa alta incidencia de asociación entre las malformaciones del sistema cardiovascular y digestivo, lo cual coincide con nuestro estudio, en cuanto al sistema en relación 62, pero no al tipo de malformación encontrada, lo cual puede deberse a que en nuestra muestra solo se contemplan los casos con defectos de la migración del ectomesénquima.

Rosti  plantea en sus investigaciones que es rara la  asociación de las malformaciones del sistema cardiovascular y digestivo, siendo las anomalías de la región anorectal  la de mayor incidencia, asociada a deleción  del tipo 22q11 del CATCH 22 63.

Estudios de Chen y colaboradores , por un periodo de 10 años de 108 pacientes con ano imperforado, se constató la mayor asociación de estas con malformaciones del sistema cardiovascular, después de hueso y cartílago, y por ultimo en orden de frecuencia el síndrome de Down , lo cual coincide con nuestro estudio, en cuanto a sistema se refiere 64.

Unal  y su grupo encontraron  en sus estudios de 322 pacientes, que era muy rara y poco frecuente, la asociación de malformaciones del sistema cardiovascular y renal, aunque encontraron el riñón en herradura y los riñones supernumerarios como los más frecuentes 65,  lo que resulta coincidente con el nuestro.

Investigaciones  de Nielsen  y colaboradores en estudios realizados en hijos de madres diabéticas, sobre todo con tratamiento insulínico y los efectos teratogénicos  de esta, se encontró una fuerte asociación entre las anomalías  del sistema urinario y cardiovascular, sobre todo la agenesia renal y las anomalías obstructivas del tracto urinario, en un periodo de tiempo de 10 años 66. No contamos con datos en los protocolos necrópsicos que nos permitan evaluar este antecedente en nuestra muestra.

Sobre la asociación de defectos congénitos cardiovasculares y otras anomalías congénitas, la genética ha buscado la explicación en las bases embriológicas y el acercamiento al descubrimiento de los genes ha partido  de la observación clínica de las asociaciones de los defectos, aún con muchos de los genes imbricados en el desarrollo de segmentos específicos existen defectos donde aún no se ha encontrado la explicación embriológica o genética de su asociación. Con el advenimiento de técnicas moleculares se han esclarecido muchas de estas incógnitas del desarrollo embrionario y de la asociación de estos defectos.

En nuestra muestra de las anomalías digestivas se presentó el divertículo de Meckel como la más frecuentemente relacionada con las anomalías troncoconales específicamente. Están descritos: 

· Síndrome Fryns (229850) con cardiopatías congénitas (no específicas del troncocono) y divertículo de Meckel, entre otros defectos congénitos como hernia diafragmática y defectos de extremidades, lo cual no concuerda con nuestra casuística donde no existieron casos con defectos diafragmáticos que son los que tipifican este síndrome 67.

· Síndrome Simpson Golabi Behmel (312870) y Síndrome Beckwith Wiedeman (130650), ambos con cardiopatías no específicas del troncocono y sobrecrecimiento visceral, que no coincidió en nuestra casuística 67. 

· Síndrome Cate eye (115470) las malformaciones cardiovasculares son por lo general drenaje anómalo de venas pulmonares y CIA seno venoso y como digestiva más frecuente está la atresia anal 67.

En el sentido molecular se han postulado mecanismos acción para genes del desarrollo que pueden relacionar la aparición de la afectación de dos sistemas como el digestivo y cardiovascular, entre ellos está el FoxA2 y el GATA4, que guardan relación especial con la aparición del divertículo de Meckel 68. Los factores de transcripción GATA se consideran reguladores del desarrollo del endodermo del intestino 69 y a su vez también se relacionan con el desarrollo cardiovascular de los cardiomiocitos 67.

Los genes del desarrollo imbricados en la génesis del sistema digestivo como el Shh, se expresan en el endodermo y se han relacionado sus mutaciones  con la aparición de malformaciones como mal rotación intestinal, páncreas anular, atresia duodenal y ano imperforado 70 y se ha relacionado con el control de la dirección del plegamiento cardiovascular 67.

Como asociación que relaciona la aparición de ambos sistemas afectados se encuentran la asociación VATER que presenta atresia anal, atresia esofágica con fístula y defectos ventriculares septales, además de anomalías renales 71.

El síndrome CATCH 22, que incluye el velocardiofacial y la secuencia Di George como parte de este describen la asociación entre las anomalías de la migración del ectomesénquima y la hipoplasia de timo y paratiroides, e incluso se relaciona con su génesis el gen TUPLE1 67.

Estas asociaciones se han descrito clínicamente, pero desde el punto de vista cardiovascular y no se ha distinguido por grupos etiopatogenicos los defectos asociados que puedan establecer un nexo entre la patogenia o mecanismos embriológicos  involucrados en su aparición .Este resulta un nuevo ángulo para estudiar  el problema embriológicamente, por lo que hay que partir de una propuesta que involucre la genética y la embriología en el estudio de estas asociaciones.

CONCLUSIONES 


1. De las anomalías de la migración del ectomesénquima, la de mayor frecuencia encontrada, con 73.6 porciento fueron las anomalías o defectos de septación troncoconal y dentro de este grupo la tetralogía de Fallot con 42.7 porciento.

2. La mayor asociación de las anomalías por defecto de la migración del ectomesénquima, con otros grupos etiopatogénicos, fueron con las anomalías del flujo hemático intracardíaco y en especial el CIV perimembranoso 

3. Las anomalías de la migración del ectomesénquima se relacionaron en un 48.6 porciento con anomalías de otros grupos etiopatogénicos y en un 30 porciento con otras anomalías cardiovasculares no clasificadas la más frecuente fue el ductus permeable con un 52.3 porciento y la vena cava izquierda persistente con un 23.8 porciento. 

4. Los sistemas mas afectados fueron en primer lugar el sistema digestivo, siguiendo endocrino, renal y hemolinfopoyético en orden de importancia. 

5. Los defectos congénitos de otros sistemas asociados a los defectos de la migración del ectomesénquima fueron el divertículo de Meckel  en digestivo, lo cual no ha sido encontrado en otros estudios ni explicado embriológicamente; de endocrino aplasia de timo y paratiroides y de renal  riñón en herradura, previamente descritos y relacionados con el grupo en cuestión.

RECOMENDACIONES 

1. Aplicar a los algoritmos diagnósticos en el pensamiento médico los resultados de este estudio que muestran la asociación con otras malformaciones que pueden ser asíntomáticas en el paciente al diagnóstico y contribuir a la alta mortalidad descrita en el grupo de las anomalías troncoconales.

2. Diseñar estudios experimentales que intenten relacionar embriológicamente el divertículo de Meckel y las anomalías troncoconales
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