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RESUMEN

Objetivo: 1dentificar la relacion de variantes en el gen ALDH1A2 con la ectopia cordis descrita en los
pacientes con pentalogia de Cantrell. Materiales y métodos: Segun la declaracion PRISMA, se realizo
una busqueda sistematizada de la literatura en bases de datos como Medline, SciELO, Scholar Google;
se tuvo en cuenta el conector boleano AND y descriptores en salud como: ectopia cordis, Pentalogy of
Cantrell, ALDHIA?2. Finalmente, 11 publicaciones cumplieron los criterios de la pregunta orientadora.
Resultados: Se obtuvo la informacion a partir de categorias sociodemograficas y tematicas, que fueron
empleadas para orientar la discusion, disponiéndose en la Tabla 1. Conclusiones: A lo largo de la revision
de la literatura se evidencio que tan solo tres publicaciones abordan la correlacion de las variantes en el gen
ALDHI1A2 con las manifestaciones encontradas en la pentalogia de Cantrell, especificamente la ectopia
cordis; considerando la codificacion de este gen como insumo indispensable para la obtencion del acido
retinoico, molécula con un papel crucial en la cardiogénesis. Sin embargo, no se presentd un consenso
en este punto, lo cual resalta la importancia de seguir investigando frente a la etiopatogenia de estas
entidades a partir de estudios funcionales para evaluar la genética involucrada con estas dos condiciones.
Ademas, considerando la alta tasa de mortalidad de las malformaciones congénitas en Colombia, se hace
fundamental implementar y establecer programas de vigilancia epidemioldgica para estas entidades, que
permitan identificar oportunamente neonatos que las presenten y asi implementar un manejo adecuado y
poder transformar la evolucion clinica de estos individuos.

Palabras clave: Mutacion, ALDH1A2, ectopia cordis, pentalogia de Cantrell.

ABSTRACT

Aim: To identify the relationship from variants in the ALDH1A2 gene with the ectopia cordis described
in patients with pentalogy of Cantrell. Materials and methods: According with PRISMA statement, a
systematic search of the literature was carried out in databases such as Medline, SciELO, Scholar Google;
using the Boolean AND connector and health descriptors such as: ectopia cordis, pentalogy of Cantrell,
ALDHI1A2. Finally, eleven publications met the criteria of the guiding question. Results: The information
was obtained from sociodemographic and thematic categories, which were used to guide the discussion,
and are arranged in Table 1. Conclusions: Throughout the literature review it was evidenced that only three
publications address the correlation of the variants in the ALDH1A2 gene with the manifestations found in
Cantrell's pentalogy, specifically ectopia cordis; considering the coding of this gene as an essential input
for obtaining retinoic acid, a molecule with a crucial role in cardiogenesis. However, a consensus was not
presented on this point, which highlights the importance of continuing to investigate the etiopathogenesis
of these entities from functional studies to evaluate the genetics involved in these two conditions. In
addition, considering the high mortality rate of congenital malformations in Colombia, it is essential to
implement and establish epidemiological surveillance programs for these entities, which allow the timely
identification of newborns that present them and thus implement an adequate management and be able to
transform the clinical evolution of these individuals.
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INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas son un problema de salud ptublica
en Colombia, con una tasa de mortalidad en 2009 de 2,95 por
1000 nacidos vivos, siendo la segunda causa de mortalidad en
menores de un afio. Es por ello que el estudio de éstas, a partir
de su identificacion prenatal, resulta fundamental como base de
la atencién primaria.'

Los defectos de la pared anterior, toracica y abdominal, son un
grupo de malformaciones congénitas que representan defectos he-
terogéneos y comparten como caracteristica comun la herniacién
o0 evisceracion de uno o mas organos desde la cavidad corporal.
Las patologias mas frecuentes de este grupo son: la pentalogia de
Cantrell para la cavidad toracica, y la gastrosquisis y el onfalocele
para la cavidad abdominal; todas estas malformaciones congénitas
(excepto el onfalocele) tienen origen en la fusion incorrecta de
los pliegues laterales en la linea media de la pared anterior, entre
finales de la tercera e inicios de la cuarta semana del desarrollo
embrionario. En dicho proceso de fusion, se encuentran afecta-
dos diversos mecanismos celulares que incluyen comunicacion,
proliferacion, migracion y apoptosis celular.?

La pentalogia de Cantrell descrita inicialmente por Cantrell, Haller
y Ravitch en 1958,? corresponde a un sindrome polimalformativo
congénito, caracterizado por la expresion parcial o completa de
cinco anomalias: defecto de la linea media abdominal supraum-
bilical, defecto diafragmatico anterior, defecto esternal inferior,
defecto pericardico diafragmatico, y anomalia intracardiaca la
cual impacta en el compromiso y severidad de la patologia.** La
incidencia estimada en la literatura es de 1/65.000 a 1/200.000
nacidos vivos.’

Una de las anomalias cardiacas que cursa concomitante con la
pentalogia de Cantrell es la ectopia cordis, alteracion inusual de
alta mortalidad, caracterizada por evisceracion (exteriorizacion
de un 6rgano de su cavidad corporal) del corazon.®’ Van Praagh,
clasificé la ectopia cordis en cinco tipos de acuerdo a la locali-
zacion del corazon fuera del torax: 1. Cervical; 2. Toracica; 3.
Toracoabdominal; 4. Abdominal; y 5. Toracocervical; siendo la
toracica la mas comtn (65%) y la cervical la de peor prondstico
con una mortalidad del 100%, asociada a infeccion, insuficiencia
cardiaca, hipoxemia y herniacion visceral 510

Si bien, atn resulta inédita la etiologia de estas dos entidades,'*!!
el estudio genético se ha direccionado hacia el gen ALDHIA2 o
RALDH?2, cuyas alteraciones han sido asociadas como posible
factor etiologico de diversas anomalias congénitas, dentro de las
cuales se encuentran: la hernia diafragmatica congénita, y mul-
tiples cardiopatias congénitas. Este gen codifica para la enzima
retinaldehido deshidrogenasa tipo 2, la cual se encarga de la con-
version de la vitamina A en su derivado activo, el acido retinoico,

el cual cumple un papel fundamental durante la organogénesis
temprana especificamente en la cardiogénesis.'>!'* Por tanto, el
objetivo de esta revision de la literatura consiste en identificar la
relacion de variantes en el gen ALDH1A2 con la ectopia cordis
descrita en los pacientes con pentalogia de Cantrell.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda sistematizada de la literatura, con base
en los parametros de la Declaracion PRISMA (19) en Medline,
SciELO y Scholar Google mediante el uso de los descriptores en
salud ectopia cordis, pentalogy of Cantrelly ALDH1A2, combina-
dos entre si a través del conector boleano AND. En Medline (por
medio de PubMed) se encontraron 187 publicaciones de las cuales,
luego de leer titulos y resumenes, fueron seleccionadas y elegidas
19 publicaciones. En SciELO se encontraron 15 publicaciones de
las cuales fueron seleccionadas y elegidas ocho publicaciones. En
Scholar Google se encontraron, seleccionaron y eligieron dos pu-
blicaciones. En total fueron seleccionadas 29 publicaciones, s6lo
de éstas incluyéndose 11, las cuales cumplieron con los criterios
de inclusion de acuerdo a la pregunta orientadora.

RESULTADOS

De los 11 articulos se extrajo la informacion a partir de categorias
sociodemograficas (autores, afio de publicacion y tipo de estudio)
y de categorias tematicas (objetivo de la publicacion, explicacion
embrioldgica, metodologia para describir el gen ALDHIA2 y
mutaciones encontradas) que fueron empleadas para orientar la
discusion (Tabla 1).

DISCUSION

Las publicaciones variaron sus objetivos de acuerdo al tipo de
estudio. En este sentido, 10 reportes de caso presentaron las
diversas variantes y manifestaciones clinicas de ectopia cordis
y/o pentalogia de Cantrell, centrados fundamentalmente, tras una
breve revision de la literatura, en la manifestacion clinica de las
entidades y su posible mecanismo de herencia ligado al cromo-
soma X, en los factores de repercusion genética como el grado de
consanguinidad y en la importancia del trabajo multidisciplinario
en el abordaje de los casos.>!10-12:17:18.2022,26.28.29

Se resalta la presencia de un reporte de caso inusual a partir de un
feto hallado en un museo de morfologia de Colombia, al cual se
le describen una serie de caracteristicas compatibles con un Sin-
drome Toracoabdominal;* una revision de la literatura se encargd
de describir el desarrollo embrionario de la pared toracica y las
anomalias asociadas a defecto esternal, ademas de describir los
métodos de tratamiento disponibles.'® Una de estas publicaciones
incluy6 una serie de recomendaciones para el manejo de este tipo
de anomalias por parte de los especialistas en pediatria.'®
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Variantes del Gen ALDH1A2 asociadas ectopia cordis y pentalogia de Cantrell

Tabla 1. Articulos incluidos en la discusién

Autor

Objetivo

Explicacion
embrioldgica

Metodologia para describir el
gen ALDH1A2 y mutaciones
encontradas

Kylat

Madi et al

Puvabanditsin

etal

Martin et al

Restrepo et al

Tarkyilmaz
etal

~ Tipo
Ano .
estudio
2019 Reporte
de caso
2019  Reporte
de caso
2013  Reporte
de caso
1992  Reporte
de caso
2013 Reporte
de caso
2018  Reporte
de casos

Describir las formas completa e
incompleta de la Pentalogia de
Cantrell.

Presentacion de un caso de ecto-
pia cordis asociado a Pentalogia
de Cantrell y la importancia de

la participacion de un equipo
multidisciplinario en el tratamiento
de esta condicion.

Reporte de un caso y revision de
la literatura.

El objetivo de este reporte es
documentar la primera recurren-
cia de este tipo de defecto de la
pared abdominal, en una familia,
y proponer que éste es causado
por un gen ligado al X operando
en la linea media.

Discutir el diagnéstico prenatal,
la base genética, la evaluacion
posnatal y el manejo del pentad
clasico (tipo 1), pero con una
constelacion de manifestaciones
cardiacas no descritas previa-
mente

Se determinaron las distintas
presentaciones de EC diagnos-
ticadas en el centro entre 2010
y 2017.

Defectuosa formacion, diferenciacion y mi-
gracion del mesodermo en el periodo em-
brionario temprano. Falla en el mecanismo
de plegamiento de los pliegues laterales
del cuerpo y los pliegues craneo-caudales,
que convierten el delgado disco germinal
trilaminar en una estructura tubular inician-
do a las 5 semanas de gestacion, y que
normalmente puede converger y contraer
el anillo umbilical, cerrando asi la pared
ventral abdominal.

La etiologia desconocida ocurre alrededor
de los dias 14 y 18 de gestacion. Con-
secuentemente, no ocurre el desarrollo
del septum transverso del diafragma ni
ocurriria la migracién de la parte superior
de los pliegues mesodérmicos abdomi-
nales en direccién ventromedial. En esta
situacion, algunos érganos se exteriorizan
a partir del defecto en la pared abdominal
y el esternén.

Anormalidades en el desarrollo temprano
del mesodermo. Dentro de los defectos se
encuentran: maduracion fallida de varios
elementos de la linea media mesodérmi-
ca, incluyendo: corazén, esternon, recto
abdominal, diafragma, y endocardio. El
fallo en la fusion de los pliegues cefalicos
anteriores puede resultar en anomalias
encontradas en asociacién a la Ectopia
cordis. El origen de la ectopia cordis pue-
de estar dado también por la presentacion
del sindrome de bandas amniéticas, par-
ticularmente los tipos toracico, toracoab-
dominal y abdominal; seguido a la ruptura
del corién a las 3 semanas de gestacion,
este sindrome interfiere en el descenso
normal del corazén debido a compresion
mecanica, causando teratogénesis meca-
nica. Los mecanismos ocurren alrededor
de los dias 14-18 después de la concep-
cion (durante las divisiones somaticas y
esplacnicas del mesodermo).

Varias hipétesis para explicar la causa de
la asociacién entre Pentalogia de Cantrell
y Ectopia Cordis: 1) teratogénesis causa-
da por bandas amniéticas. 2) anomalia en
el desarrollo mesodérmico o la migracion;
y 3) mutaciones genéticas importantes,
como defectos graves que involucran la
pared abdominal anterior y el diafragma.

Se cree que la EC tiene un origen he-
terogéneo: una teoria es que se da una
falla primaria en el periodo embriolégico
temprano, en el momento en que descien-
de el corazén y se da la fusion de la linea
media de los pliegues laterales del cuerpo;
por otro lado, se plantea que la ruptura

del corion o saco vitelino conduce a un
defecto en la pared toracica.

Deleciones o duplicaciones de PORCN,
thoraco-abdominal syndrome (TAS), ALD-
H1A2 y tenerurin-4 (TENM-4).

Mapeo genémico de region donde ocurre
mutacién. La mutacién de TAS esta mapeada
en la regién Xq25-q26.1. Asociado con cro-
mosomopatias como trisomias 13 t 18

Cariotipo normal. Analisis de hibridacién ge-
némico comparativo (aCGH- Human Genome
build: hg18) de muestra de sangre periférica
fue normal

Andlisis cromosémico de una muestra de
sangre periférica materna mostr6 en 3 oca-
siones documentadas: 45,X, 46,XX/ 47, XXX
mosaicismo. Su primer cariotipo mostré 2%
de células 45, X, y 4% de células 47, XXX.
Su segundo cariotipo mostré 4% de células
45, X'y 2% de células 4, XXX.

Se sospecha que Pentalogia de Cantrell tiene
vinculo con mutacién en gen PORCN, el cual
codifica proteinas del reticulo endoplasmico,
éstas estan unidas a la membrana y son ne-
cesarias para la secrecioén de proteinas Wnt.

Teoria en la cual se da una mutacion en

el gen de la proteina morfogenética 6sea
(BMP2), que juega un papel vital en la
formacién del corazon y el cierre del cuerpo
ventral. Al estar mutada, se interrumpe el
desarrollo normal de la anatomia del corazén
junto con la interrupcién del cierre de la pared
ventral del cuerpo.
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Tabla 1. Articulos incluidos en la discusion (Continuacion)

Objetivo

Explicacion
embrioldgica

Metodologia para describir el
gen ALDH1A2 y mutaciones
encontradas

- Tipo
Autor Ano po
estudio
Williams etal 2019  Revision
dela
literatura

Steiner et al 2013  Reporte
de caso

Reyes Bacar- 2014  Reporte
di etal de caso

Ayala Zapata 2017  Reporte

etal de un
caso en
un museo
de morfo-
logia

Bejarano Ro- 2015  Revision
driguez et al de caso

Explorar la evolucién tanto de la
comprension como del tratamien-
to de la Pentalogia de Cantrell y
proporcionar recomendaciones
actuales a los pediatras de hoy

Exponer el caso de un bebé va-
rén caucasico recién nacido con
pentalogia de Cantrell diagnosti-
cada prenatalmente y una nueva
variante de numero de copias
heredada de la madre detectada
por andlisis de microarrays de
cromosomas.

Presentar el caso, previo con-
sentimiento de la pareja, para la
descripcion de las caracteristicas
clinicas y la informacion de los
resultados de las pruebas de
diagnéstico prenatal, asi como
para mostrar las fotografias.

Reportar un caso de un feto
encontrado en un museo de
morfologia con caracteristicas
compatibles con sta, para realizar
una revision de la literatura sobre
la patogénesis del sindrome y los
hallazgos en el caso reportado.

Presentar el caso de un feto
femenino con una Pentalogia de
Cantrell incompleta (clase 1) que
presenta: ectopia cordis, hendidu-
ra esternal y onfalocele.

Cantrell, consideré que podia haber una
doble causa de los defectos presenta-
dos. En primer lugar, plante6 que ocurria
afectacion en el desarrollo del septum
transverso que involucraba también el
mesodermo somatico y esplacnico; estos
son responsables de la formacion del dia-
fragma anterior, el pericardio inferior y las
estructuras cardiacas, respectivamente.
En segundo lugar, estimé que el esternén
primordial no migraba ni se fusionaba por
completo, lo que provocaba inadecua-

da union de la musculatura abdominal
anterior, teniendo como consecuencia
defectos en la pared abdominal. Probable-
mente, todo lo descrito ocurre entre los 14
y 18 dias de vida embrionaria.

El mecanismo que da origen a la pen-
talogia de Cantrell ha sido la falla del
desarrollo de un segmento del meso-
dermo lateral en la edad gestacional de
14 a 18 dias. Como consecuencia, los
pliegues mesodérmicos emparejados de
la parte superior del abdomen no migran
ventromedialmente y el tabique transverso
del diafragma no se desarrolla.

Cantrell sugirié un fallo en el desarro-

llo embrionario de un segmento del
mesodermo lateral entre los 14-18 dias
de gestacion. Por consiguiente, el septo
transverso del diafragma no se desarrolla,
y las columnas bilaterales mesodérmicas
del abdomen superior no migran ventro-
medialmente; eviscerandose los érganos
de las cavidades toracica y abdominal.

Falla en la migracion de las estructuras
del primordio mesodérmico en aproxima-
damente 14-18 dias de vida embrionaria o
cierre incompleto de los pliegues laterales
en la region toracica. Otra hipotesis sugie-
re ruptura entre el corion y el saco amnié-
tico produciendo una presion abdominal
elevada y con ello el cierre incompleto del
esternén, diafragma y pericardio.

Se han relacionado varios casos de penta-
logia de Cantrell con anomalias cromosé-
micas: trisomia 21, 18, sindrome de Turner.
La pentalogia de Cantrell también puede ser
resultado de la mutacién del gen PORCN

o Porcupine, responsable de mediar en

la acetilacion del ligando Wnt. Mutacién
genética adicional identificada en un paciente
con pentalogia de Cantrell es la duplicacion
de ALDH1A2, que codifica enzima necesaria
para la transformacion de la vitamina A en
&cido transretinoico. El &cido retinoico des-
empefia papel fundamental tanto en el desa-
rrollo cardiaco normal como en el desarrollo
del diafragma, componentes significativos de
pentalogia.

Analisis a través de microarreglos cromo-
sémicos en bebé nacido con pentalogia de
Cantrell, que demostré una nueva ganancia
en el numero de copias en un intervalo de
15921.3. Entre los genes encontrados en el
segmento repetido estaba ALDH1A2 (RAL-
DH2), que codifica la enzima retinaldehido
deshidrogenasa tipo 2; ésta es fundamental
para la conversion de vitamina A (retinol) de
la dieta en &cido transretinoico. Se cree que
esta nueva variante en asociacion con la
pentalogia de Cantrell puede ser significativa.
La alteracion en ALDH1A2 es clinicamente
relevante en el paciente que se reporta en el
articulo, considerando su metabolismo, vien-
do la importancia del 4cido retinoico durante
el desarrollo temprano del patron axial y en el
desarrollo posterior para la organogénesis.

Las mutaciones del gen homélogo humano
de la porcupina (PORCN) se han asociado
con fenotipos como el angioma serpiginoso,
el complejo pared abdominal miembro (o
sindrome del cordén umbilical corto), la pen-
talogia de Cantrell y el sindrome de Goltz-
Gorlin. Este gen esta localizado en Xp11.23
y codifica una proteina que tiene un papel
clave en el d esarrollo del tejido embrionario.
La mutacion sin sentido de este gen, se ha
relacionado con la pentalogia.

La etiologia del STA se ha dicho que es
genética, con patrén de herencia ligado al
cromosoma X dominante, y se han reportado
alteraciones en locus especificos en brazo
largo del cromosoma X. El patrén de heren-
cia descrito en los estudios mencionados

fue ligado al X dominante con penetrancia
completa. Tras un mapeo transcripcional

del locus Xq27 se han reportado diferentes
regiones candidatas como posibles sitios de
alteraciones en desoérdenes ligados al cromo-
soma X. Actualmente, la alteracion genética
aceptada como causante del STA se ubica
en la regién Xq25-926,1

Se observa microduplicacion del cromosoma
15921.3 en esta entidad, uno de los genes
alterados es el ALDH1A2 responsable de la
enzima retinaldehido deshidrogenasa tipo 2.
Se han descrito casos familiares donde se
sugiere una herencia probablemente vincula-
da al gen recesivo X.
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La pentalogia de Cantrell es una malformacion congénita definida
por cinco caracteristicas especificas, asociadas a los defectos en la
linea media de: 1. La pared abdominal supraumbilical; 2. El dia-
fragma anterior; 3. La parte inferior del esternon; 4. El pericardio
diafragmatico; y 5. Las anomalias intracardiacas asociadas, estas
ultimas con una amplia variabilidad de defectos que incluyen,
dentro de los mas comunes, ¢l tabique ventricular, el tabique
auricular, la tetralogia de Fallot y la estenosis pulmonar.'® Debido
a la amplia diversidad de la manifestacion de estos defectos, la
pentalogia de Cantrell ha sido dividida en tres clases: La clase
I con la presencia de cinco defectos y diagnéstico definitivo, la
clase II con la presencia de cuatro defectos (incluidas anomalias
intracardiacas y de la pared abdominal) y diagndstico probable,
y la clase III con presencia de varias combinaciones de defectos
(incluyendo anormalidad esternal) y diagnostico incompleto.’

Por otro lado, la ectopia cordis se ha definido como una alteracion
en la que, debido a las anormalidades de la fusion esternal, el
corazodn del feto se ubica por fuera, de forma parcial o total, de la
cavidad toracica. Con una ocurrencia de seis a ocho personas por
cada millon de nacidos vivos, la ectopia cordis, por lo general,
hace parte de los defectos que componen a la pentalogia de Can-
trell, sin embargo, puede presentarse de manera independiente.
Asi, la ectopia cordis se ha tipificado, con su respectiva frecuencia,
en ectopia cordis cervical (3%), ectopia cordis toracocervical
(<1%), ectopia cordis toracica (60%), ectopia cordis toracoabdo-
minal (7%) y ectopia cordis abdominal (30%). De los anteriores,
el tipo toracoabdominal presenta un mejor pronostico, el tipo
toracico una mayor sobrevida y el tipo cervical es incompatible
con la vida, con una mortalidad del 100%.>*' En la actualidad,
aunque se ha podido relacionar con una embriogénesis defectuosa
de la pared toracica anterior, la ctiologia de estas entidades aun
resulta desconocida.'>?

La pentalogia de Cantrell ha sido asociada con una probable falla
en la migracion celular desde el primordio mesodérmico durante
el desarrollo embrionario temprano, especificamente entre los
14 a 18 dias de gestacion.'® En consecuencia, el septo transverso
que constituye el diafragma no se desarrolla y los pliegues mes-
odérmicos de la parte superior del abdomen no migran ventrome-
dialmente, por lo que, los drganos préximos pueden eviscerarse a
través de los defectos presentes en la pared esternal y abdominal
anterior.?! De igual forma, se ha planteado una segunda hipétesis
que describe el origen en la ruptura del corion y/o del saco vitelino
a la tercera semana de gestacion, lo que genera un defecto en la
pared toracica conocido como sindrome de bandas amnioticas o
teratogénesis causada por bandas amnioticas, el cual interfiere en
el descenso normal del corazon debido a compresién mecanica.'!

De acuerdo con la literatura revisada, uno de los principales

inconvenientes al momento de investigar este tipo de anomalias
(incluidos los estudios genéticos sobre mutaciones de genes)
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radica en la imposibilidad de realizar autopsias académicas a los
neonatos, fundamentalmente al no obtener autorizacion por parte
de las familias.'®?' No obstante, en algunos casos se han podido
realizar matrices de analisis de hibridacion gendmica a partir de
muestras de sangre sin encontrar ninguna alteracion,'' cariotipos
sin anormalidades evidentes*® o compatibles con trisomia 21.%
Pese a ello, la gran mayoria de las publicaciones revisadas orien-
taron sus discusiones sobre el compromiso toracoabdominal hacia
la posibilidad de una herencia dominante ligada al cromosoma
X, por lo tanto, mucho mas comin en mujeres.>*

Martin et al realizaron un analisis cromosdmico a partir de sangre
materna en tres momentos diferentes, encontrando un mosaicis-
mo 45, X /46, XX / 47, XXX. El primer cariotipo evidencié un
2% de células 45, X y un 4% de células 47, XXX. El segundo
cariotipo evidencio un 4% de células 45, X y un 2% de células
47, XXX.?*Madi et al localizaron, tras un mapeo genético en
busca de la etiologia genética de la pentalogia de Cantrell, una
mutacion en la region Xq25-q26.1, la cual no condujo a la eva-
luacién del gen responsable.'® Restrepo et al reportaron que la
pentalogia de Cantrell se puede relacionar con otros sindromes
como el de Goltz-Gorlin, lo que sugiere un origen comun de los
dos sindromes a partir de la mutacion del gen PORCN (homo-
logo humano de la porcupina), el cual codifica para proteinas
del reticulo endoplasmatico unidas a la membrana, todas ellas
requeridas para la produccion de proteinas Wnt, indispensables
para los procesos de sefalizacion celular durante el desarrollo
embrionario.!” Finalmente, Steiner et a/ presentaron un reporte de
caso de un neonato masculino con pentalogia de Cantrell al que
se le realizd un analisis a través de microarreglos cromosoémicos,
el cual demostrd una nueva ganancia en el nimero de copias en
la region 15q21.3. Entre los genes encontrados en el segmento
duplicado se encuentra ALDH1A2, el cual codifica para la enzima
retinaldehido deshidrogenasa tipo 2;'2 que tal como se menciono
realiza la conversion de vitamina A en acido retinoico.

Cuando el gen ALDH1A2 del cromosoma 15 falla, la sobre
expresion o infra expresion del acido retinoico se ha encontrado
asociada a la alteracion temprana de la conformacion del tubo
cardiaco, en donde no se desarrollan el atrio primitivo y el seno
venoso, y a la alteracion tardia de la tabicacion del tracto de
salida cardiaco.”® Asimismo, se ha identificado una falla en los
primordios mesodérmicos laterales durante el cierre de la pared
toracica, lo que conlleva a que se altere el septo transverso del
diafragma y la migracion ventromedial de los pliegues mesodér-
micos hacia la linea media. Tanto BMP2 como ALDHI1A2 han
sido asociados a esta alteracion de fusion en la linea media, que
trae como consecuencia la evisceracion del corazon.'®

El gradiente de concentracion de acido retinoico regula la con-
formacion del patrén axial durante el desarrollo embrionario
temprano, asi como la organogénesis durante el desarrollo tardio.
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De forma especifica, el acido transretinoico es requerido en la
cardiogénesis durante los dias 14 y 18;!? de tal forma que, una
alteracion de este gen puede explicar los diversos defectos que de-
finen la pentalogia de Cantrell, especialmente los del componente
cardiaco,” incluyendo la ectopia cordis. Segtn lo anterior, se debe
precisar que la cardiogénesis se encuentra regulada por la ruta de
sefalizacion del acido retinoico junto con el citocromo CYP26A1.
Una vez absorbido el retinol en el intestino, es transportado en la
sangre por la proteina de union al retinol (RBP), la cual interactiia
con el receptor de membrana STRA-6 para que el retinol entre a
las células y se oxide sucesivamente a retinaldehido, por la accion
catalitica de las enzimas alcohol deshidrogenasa y reductasa de
cadena corta, y luego se convierte en acido retinoico, por la accion
catalitica de la enzima retinaldehido deshidrogenasa (RALDH).

En cuanto a los receptores de mayor importancia en la especi-
ficacion cardiaca, en los cuales cumple un rol esencial el acido
retinoico, se encuentra RXRa, localizado en el epicardio, foco
central de estos procesos. Dentro de las principales actividades
del acido retinoico se encuentran el establecimiento del tamafo
cardiaco, y su sefializacion, que al operar con normalidad, permite
mantener la diferenciacion cardiaca bajo control en el mesodermo
lateral; por lo tanto, la inhibicion o carencia de acido retinoico
disminuye la expresion de marcadores genéticos para el destino
de las células en competencia. Se establecen dos vias, ambas de-
pendientes de ALDH1A2 para el establecimiento de los destinos
antero-posteriores cardiacos, asi mismo para la determinacion
evolutiva de las cavidades cardiacas.® Considerando de esta
forma la interrelacion de la variante en nimero de copias del gen
ALDHI1A2 con sus repercusiones a nivel de la sintesis y sefializa-
cion del acido retinoico, y a raiz de éstas las posibles alteraciones
en la cardiogénesis de los pacientes con pentalogia de Cantrell.

Hay estudios genéticos (que involucran secuenciacion bidireccio-
nal) como el del grupo de Pavan ef al, los cuales han corroborado
el impacto que presentan las mutaciones no conservadoras en el
gen ALDHI1A?2 en las cardiopatias congénitas, proponiendo que
dichas variantes aumentan el riesgo de presentacion de condicio-
nes cardiacas, al afectar el desarrollo embrionario; destacando
que a pesar de la baja frecuencia de esas variantes, sigue siendo
posible comparar su efecto con el de factores de transcripcion
relacionados con el componente cardiaco como Nkx2-5 o0 GATA-
4. Adicionalmente, se explica que modificaciones en los aminoa-
cidos predicen severos cambios en la conformacion espacial de
ALDH1A2 abarcando influencias disruptivas en su dimerizacion
y tetramerizacion.'*

Respecto a la informacion epidemiolégica, la frecuencia de la
pentalogia de Cantrell y la ectopia cordis es bastante baja, sin
embargo, siguen apareciendo reportes de caso que han ampliado
la comprension de ambas entidades. Se estima que la pentalogia de
Cantrell tiene una incidencia que oscila entre 1/65.000 a 1/200.000

nacidos vivos, siendo mas frecuente en hombres y asociando su
origen a una herencia multifactorial en la gran mayoria de casos.’
En el caso de la ectopia cordis, se ha descrito una incidencia que
oscila entre 5/100.000 a 8/100.000 nacidos vivos.!!

Se ha establecido que representa un mal prondstico en la Penta-
logia de Cantrell la presencia de ectopia cordis,*!'° siendo fatal,
salvo en algunas excepciones y s6lo algunos pacientes alcanzan
a sobrevivir a las intervenciones cardiacas que ameritan.

A nivel regional, la mayor cantidad de casos de pentalogia de
Cantrell se han presentado en Europa y en Estados Unidos (180
casos) seguidos de Japon (de 50 a 60 casos). En Latinoamérica
apenas se han reportado cinco casos; en Arabia Saudita tan s6lo se
encontrd una revision de caso, que es la que constituye el articulo
de Abubaker y Saeed.*

De igual forma, en la literatura siempre se ha reportado una
mayor incidencia en hombres, con una razén hombre-mujer de
2:1, y siendo la expresién en hombres mucho mas severa.!! El
Baltimore-Washington Infant Study de los Estados Unidos re-
portd una razéon hombre-mujer de 1,35:1, con lo que se asociod la
pentalogia de Cantrell a un factor de herencia dominante ligada
al cromosoma X.!”

En la literatura se ha asociado la pentalogia de Cantrell a la he-
rencia ligada al cromosoma X, lo cual puede relacionarse con el
fenotipo de las anomalias, que es mucho mas severo en hombres,
lo que puede ocasionar la muerte fetal en estadios tempranos de
desarrollo.

Respecto al pronoéstico de los pacientes con pentalogia de Cantrell,
en la literatura se pudo evidenciar una mortalidad quirargica del
52%, sin embargo, la tasa de supervivencia ha mejorado hasta un
61% asociado a los avances en las técnicas quirtrgicas pediatricas
y al manejo en cuidados intensivos neonatales, en donde se ha
hecho evidente que la intervencion de los pacientes en una edad
mas avanzada mejora el prondstico;'® resaltando la importancia del
trabajo multidisciplinario al momento de abordar a los pacientes
con defectos cardiacos asociados.

En el caso de la presencia simultanea de ambas entidades, es
importante manifestar que de acuerdo a Chopra ef al y Madi et
al, existen fallas en el prondstico debido a una baja sobrevida
neonatal, salvo algunas excepciones de pacientes que han respon-
dido favorablemente a las intervenciones quirurgicas cardiacas.*!°

Teniendo en cuenta la revision de la literatura realizada, dentro de
los 11 articulos seleccionados solamente dos relacionan variantes
enel gen ALDH1A2 con la ectopia cordis presente en la pentalogia
de Cantrell. A pesar de la poca informacion al respecto, existe
una base etiopatogénica que podria explicar esta correlacion. Se
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necesitan mas estudios que permitan establecer una relacion causal
entre alteraciones del gen ALDH1A?2 y ectopia cordis.

CONCLUSION

Alo largo de la revision de la literatura se evidencio que tan solo
tres publicaciones abordan la correlacion de las variantes en el gen
ALDH1A2 con las manifestaciones encontradas en la pentalogia
de Cantrell, especificamente la ectopia cordis; considerando la
codificacion de este gen como insumo indispensable para la ob-
tencion del acido retinoico, molécula con un papel crucial en la
cardiogénesis. Sin embargo, no se presentd un consenso en este
punto, lo cual resalta la importancia de seguir investigando frente a
la etiopatogenia de estas entidades a partir de estudios funcionales
para evaluar la genética involucrada con estas dos condiciones.

Ademas, considerando la alta tasa de mortalidad de las malforma-
ciones congénitas en Colombia, se hace fundamental implementar
y establecer programas de vigilancia epidemioldgica para estas
entidades, que permitan identificar oportunamente neonatos que
las presenten y asi implementar un manejo adecuado y poder
transformar la evolucion clinica de estos individuos.
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