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RESUMEN

Se comunica un caso de pentalogia de Cantrell en embarazo gemelar, en el cual solo uno
de los fetos presentd el sindrome; el segundo feto no portaba malformacion congénita. Este
hecho podria reforzar teorfas epigenéticas sobre su origen. Se hace alcances sobre el diag-
ndstico prenatal, la etiologfa y posibilidad de manejo en estos casos.

Palabras clave: Pentalogfa de Cantrell; epigenética.

PENTALOGY OF CANTRELL WITH A HEALTHY TWIN: CASE REPORT

ABSTRACT

A case of pentalogy of Cantrell pathology in only one fetus of a twin pregnancy is reported; no
congenital malformation was found in the second fetus. This fact would endorse epigenetic
theories on its origin. Some thoughts on prenatal diagnosis, etiology and management of
these cases are discussed.
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INTRODUCCION

La pentalogia de Cantrell (PC) es un sindrome congénito poco fre-
cuente, con anomalias graves y pobre pronostico. Fue descrito en
1958™ con 5 caracteristicas: onfalocele, defecto pericardico, defec-
to esternal inferior, defecto diafragmatico anterior (los cuales traen
como consecuencia ectopia cordis) y anomalias intracardiacas.

En una revisién de la literatura®, solo se ha publicado hasta el mo-
mento menos de 10 casos en gemelos, en cuyo contexto, es un ha-
llazgo muy raro encontrar un segundo gemelo totalmente sano®.

Debido a la heterogeneidad de su presentacién, Toyama® sugirié
la siguiente clasificacion: clase 1) diagnostico definido, con los cinco
defectos presentes; clase 2) diagnostico probable, con cuatro defec-
tos, incluyendo anormalidades intracardiacas y defectos de la pared
ventral; y, clase 3) expresion incompleta, con tres combinaciones, in-
cluyendo una anormalidad esternal.

Comunicamos uno de los pocos casos de PC con un segundo geme-
lo totalmente sano, hecho que podria reforzar teorias epigenéticas
sobre su origen.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente C.J.G. de 34 afios de edad, ingreso al Hospital Nacional Al-
berto Sabogal Sologuren, Callao, Peru, el 25 de noviembre de 2013,
transferida de policlinico con diagnostico de gestacién gemelar de 27
6/7 semanas, con pérdida de liquido amniotico desde 4 horas antes
de suingresoy con uno de los fetos con ‘gastrosquisis’. G3P1011; G1
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cesarea por preeclampsia en 2006, G2 aborto in-
completo de 9 semanas. Negaba antecedente de
hipertension, diabetes, asma, tuberculosis, aler-
gias y consumo de tabaco y drogas. Al examen:
tensién arterial = 110/70, frecuencia cardiaca =
64, frecuencia respiratoria = 20, temperatura =
37°C. Se indic6 hospitalizacion, con dexameta-
sona para maduracion pulmonar, ampicilina y
eritromicina como profilaxis antibiética y nifedi-
pino como tocolitico.

Se realizd una ecografia de segundo nivel, ob-
servando una gestacion doble monocoridnica
biamnidtica. El primer feto (F1) mostraba defec-
to amplio de abdomen superior y esternal bajo,
con exposicion de higado, asas intestinales y
ectopia cordis, sin malformaciones intracardia-
cas, con ponderado de 942 g. Se hizo el diag-
ndstico de pentalogia de Cantrell Clase 3 (figura
1). El segundo feto (F2) sin malformaciones de-
tectables, con 909 g. Ambos tenian con ventana
mayor de liquido amniotico de 32 y 48 mm, res-
pectivamente.

Luego de 13 dias de hospitalizacion, habiéndose
descartado la rotura prematura de membranas
y superada la amenaza de parto pretérmino, la
paciente fue dada de alta. Ella reingreso en tra-
bajo de parto el 15 de diciembre. Se practic6 una
cesarea y se confirmo el diagnostico ecografico
en ambos fetos. El feto con PC fallecié a los mi-
nutos del nacimiento. El segundo feto fue dado
de alta sin problemas médicos.

Discusion
La pentalogia de Cantrell es extremadamente

rara. Se calcula una prevalencia de 1/65 000 a 1/
200 000 nacimientos/?. Comunicamos uno de

FiGURAI. DETECCION DE ECTOPIA CORDIS CON ULTRASONOGRAFIA 2D.

los pocos casos en la literatura médica de PC con
un segundo gemelo totalmente sano.

Para el diagnostico prenatal se utiliz6 ultraso-
nografia clasica 2D, diagndstico que puede ser
realizado desde el primer trimestre, teniendo
a ectopia cordis como uno de los marcadores
ecograficos mas resaltantes (figura 1). Algunos
autores abogan por el uso de la ecografia 3D o
4D debido a que podria permitir una mejor eva-
luacién del tamafio del defecto, explicar mejor
al paciente y por fines académicos®. Ademas, la
resonancia magnética podria ser util cuando los
defectos son pequefios o transitorios”. Noso-
tros recurrimos al Doppler color y pulsado para
realizar la ecocardiografia fetal (figura 2) y para
confirmar la salida del higado, observando la
vena portay el ductus venoso; no fue necesario
recurrir a otro método auxiliar para agudizar el
diagnostico.

Aunque la etiologia de este sindrome aun perma-
nece desconocida, se observa que las malforma-
ciones derivan de la linea media ventral embrio-
naria. La razon por la cual estas malformaciones
tienden a concurrir en el feto es porque todas
derivan del mismo ‘campo de desarrollo’. El con-
cepto de ‘campo de desarrollo’ (developmental
field) introducido por Opitz®? establece que de-
terminadas zonas del embridn actian como una
unidad durante la ontogenia normal y también
ante cualquier disturbio; por esta razén, malfor-
maciones idénticas pueden ser determinadas
por diferentes agentes nocivos‘?.

La fisura labio palatina y defectos en el cierre del
tubo neural™, ambos igualmente defectos de la
linea media (ventral y dorsal en uno y otro caso),

FIGURA 2. VENTRICULOS, AURICULA IZQUIERDA Y SALIDA DE LA AORTA
VISTOS CON DOPPLER COLOR.
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coinciden también con la época de ocurrencia de
la PC, entre los dias 14 a 22 post concepcion®?.

Se la ha descrito relacionada a anomalia cromo-
somica (especialmente trisomia 18), a bandas
amnidticas, a eventos vasculares disruptivos v,
en raros casos, a probable mutacion de genes en
familias consanguineas®, o en las que hay mas
de un afectado. Estos, en general, se refieren a
casos con fenotipos incompletos, siguiendo una
presentacion que sugiere herencia recesiva en
algunos casos!'¥ o ligada al cromosoma X en
otroso.

Basados en estudios en ratones, se ha sugerido
que el gen BMP2 podria estar implicado, pero
esto no ha podido ser demostrado. Estudios
genodmicos relacionados con hernia diafragma-
tica congeénita encontraron un caso de PC" con
delecion del gen FZD2, el cual interviene en la via
de sefializacién de Wnt; sin embargo, esta mis-
ma delecion se encontré en personas sanas en
Nigeria, lo cual sugiere que podria ser un factor
contribuyente, mas no determinante de esta pa-
tologia. Otro gen sugerido es PORCN, relaciona-
do con el sindrome de Goltz-Gorlin, una forma
de displasia cutanea focal, ya que dos mujeres
con este sindrome y mutaciones de PORCN die-
ron a luz fetos con defectos similares a la PCU'8'7),

En términos generales, la baja tasa de recurren-
cia familiar y la variabilidad del fenotipo hace
probable que la PC sea la expresion de diferen-
tes agentes nocivos que actuan en el campo de
desarrollo de la linea media, probablemente con
intervencidn de otros factores genéticos y epige-
néticos, lo que definiria una forma de determi-
nacion multifactorial en la mayoria de los casos.

No obstante la baja prevalencia de la PC, se ob-
serva que entre los nacidos con esta malforma-
cion la incidencia de gemelaridad es mas alta
que en la poblacion general. Por ejemplo, van
Hoorn™® encuentra dos parejas de gemelos sia-
meses entre 58 casos encontrados entre 1987
y 2007; y Hampton“” identifica cinco casos de
gemelos publicados hasta 2013, todos con sexo
masculino coincidente, aunque no pudo deter-
minarse la cigocidad; e informa sobre un sexto
caso, con gemelos de sexo femenino, ambas con
PC, pero fenotipos no idénticos.

Sin embargo, esto no debe llamar la atencion, ya
que es sabido que el embarazo gemelar es un

factor de riesgo para malformaciones congéni-
tas en general™29, debido a la mayor probabili-
dad de eventos vasculares o mecanicos disrup-
tivos. Esto es valido para gestacién tanto mono
como dicigotica, pero especialmente para la pri-
mera. Debe tomarse en cuenta que la gestacion
gemelar homocigdtica se origina en un proceso
muy precoz de escision del blastocisto, el cual
es propiamente un error morfogenético?" y
que los mismos (poco conocidos) mecanismos
etioldgicos podrian influir en la presentacion de
ciertas malformaciones, especialmente de la li-
nea media®?.

En el presente caso la gestacidn fue bicoridnica,
biamnidtica, ambos del mismo sexo pero discre-
pantes en cuanto a la presencia de PC. No pudo
establecerse si era mono o dicig6tica, pero esto
ultimo es lo mas probable, ya que solo uno es-
taba afectado (figura 3). Si fue monocigdtica, la
separacion debid ser temprana para influir en la
discrepancia fenotipica entre ambos gemelos,
o por la presencia de factores epigenéticos aun
por comprender.

En suma, la PC es heterogénea en cuanto a su
presentacion clinica y a su etiologia; evidente-
mente no hay una causa Unica, lo cual complica
la asesoria genética. Aunque en la gran mayoria
de casos se trata de un cuadro esporadico, sin
mayor riesgo de recurrencia, conviene agotar,
en el feto o en el recién nacido, las posibilida-
des de diagnostico etioldgico para poder hacer
una mejor evaluacion de riesgo. Cuando no es
posible obtener estos datos, como sucedié en el
presente caso, se asume herencia multifactorial
y se estima una probabilidad de recurrencia me-
nor de 1%.

FIGURA 3. NEONATO CON PENTALOGIA DE CANTRELL CLASE 3.
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El tratamiento quirdrgico es controversial, debi-
do al reducido niumero de casos y la compleji-
dad de las malformaciones, lo cual implica una
elevada mortalidad. Por ejemplo, van Hoorn“®
comunica una mortalidad de 64% en 58 casos
hallados, incluyendo pacientes en quienes el
embarazo fue terminado; incidiendo en que esta
cifra podria ser mayor, debido al sesgo de publi-
cacion de casos exitosos, los mismos que son ra-
ros. Asimismo, observo que el prondstico se vio
ensombrecido por la presencia de ectopia cordis,
anomalias asociadas y clase 1 de PC; y, aunque
sugiere que las malformaciones intracardiacas
no tendrian repercusién en dicho prondstico
(tal como lo habia propuesto Hornberger previa-
mente)\??, otros autores encontraron que estas
si constituyen un factor de riesgo de mortalidad,
sobre todo cuando se encuentra cardiopatias
complejas®29, Por tanto, el planteamiento qui-
rargico, depende de ciertas condiciones: el tipo
de PC, el grado de ectopia cordis, la presencia de
cardiopatia intracardiaca, y el hallazgo de otras
malformaciones.

Desde que Cantrell propusiera una correccién
en varios tiempos, se ha seguido esta conduc-
ta. Sin embargo, siempre que sea posible, debe
corregirse todos los defectos en un solo tiempo
para mejorar el pronostico y disminuir la morbi-
mortalidad, especialmente en defectos peque-
fios®). Para los casos mas complejos, se aboga
por una reparacién progresiva.

En el periodo neonatal temprano, se priorizara la
correccion de la malformacion que comprometa
mas la vida del paciente. Asi, en casos con onfalo-
cele, el objetivo inmediato es el cierre de la pared
abdominal, teniendo en cuenta que, en onfaloce-
les severos, el retorno quirurgico de las visceras
incrementara la presion intraabdominal e intra-
toracica, en cuyo caso se puede optar por usar un
silo 0 una malla. En ese mismo tiempo se deberd
cubrir el defecto toracico empleando colgajos de
piel o musculocutaneos, o con malla protésica.

Po otro lado, aunque en ciertos casos puede co-
locarse el corazén ectdpico en la cavidad tora-
coabdominal, este procedimiento debe evitarse
si existe una capacidad toracica pequefia y/o un
onfalocele importante, pues la trasmision de
presiones altas aunada a una cardiopatia pue-
de causar descompensacion hemodinamica
brusca®:2”). Si la reduccion es posible, se puede
cerrar el defecto pericardioperitoneal y diafrag-
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matico, teniendo en cuenta que la hipoplasia e
hipertensién pulmonar ensombrecen el pronos-
tico. Si la anomalia cardiaca es severa, se reali-
zara una cirugia paliativa en un segundo tiempo
del periodo neonatal.

Finalmente, el cierre del defecto esternal, el cual
es necesario para lograr una solida proteccion
cardiaca, puede realizarse usando cartilago au-
tologo®®29),

En conclusidn, la pentalogia de Cantrell es hete-
rogénea en cuanto a su etiologia y a su presen-
tacion clinica®?.El diagnodstico prenatal puede
lograrse con métodos ecograficos estandares y
es importante para planificar el manejo, el cual,
pese a los avances en neonatologia y cirugia pe-
diatrica, aun conlleva morbimortalidad alta. Por
lo mismo, es necesario un equipo multidiscipli-
nario conformado por ginecélogos, neonatélo-
gos, cirujano-pediatras y cirujano-cardiovascu-
lares, para el seguimiento estricto del feto, con
el fin de determinar el mejor momento del parto
y la estrategia quirdrgica.
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