REPORTE DE CASO

RESUMEN

Objetivo: reportar el caso de una gestante con
sindrome en espejo asociada a miocardiopatia no
compactada (MNC), tanto en la madre como el
feto, en los que el tratamiento médico antenatal
en la madre llevé a un resultado materno perinatal
favorable.

Presentacion del caso: se describe el caso de
una primigestante de 16 afios, con 33 semanas de
embarazo, remitida desde una institucién de pri-
mer nivel de atencién a una institucién privada de
cuarto nivel en la ciudad de Medellin, Colombia,
por presentar feto con hidropesia en ultrasonido
obstétrico de control. Durante la hospitalizacién,
la paciente present6 signos clinicos y ecocardiogra-
ficos de falla cardiaca (disnea, edema e hipoxemia),
a la vez que se confirmé el diagnéstico de Hydrops
fetalis (sindrome en espejo). Se instaurd tratamiento
diurético con furosemida en la madre, logrando
mejoria del cuadro materno y del edema fetal. En
el puerperio mediato hospitalario se confirmaron
la presencia de miocardiopatia no compactada en
la resonancia magnética nuclear cardiaca, tanto de

la madre como del recién nacido. Ambos egresaron
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en adecuadas condiciones y fueron vinculados al
programa de seguimiento cardiovascular: falla car-
diacay de cardiopatia congénitas, respectivamente.
Conclusion: se presenta un caso de sindrome en
espejo asociado a miocardiopatia no compactada
materna y fetal. Es limitado el nimero de repor-
tes de sindrome en espejo por anomalias cardia-
cas (maternas y fetales) y pobre la descripcién
de los tratamientos realizados que surgen como
temas a investigar. Serfa importante considerar
el diagnéstico de MNC en fetos con hidropesia
no asociados a isoinmunizacién y con disfuncién
cardiaca, asi como su atencién por equipos mul-
tidisciplinarios.

Palabras clave: edema fetal, cardiomiopatias, en-
fermedades placentarias, “no compactacion aislada

del miocardio ventricular”.

ABSTRACT

Objective: To report the case of a pregnant
woman with mirror syndrome associated with non-
compaction cardiomyopathy in the mother and the
fetus, in which antenatal medical treatment provided
to the mother resulted in a favorable perinatal
maternal outcome.

Case presentation: A 16-year old primigravida
with 33 weeks of gestation referred from a Level I

institution to a private Level IV center in Medellin,
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Colombia, because of a finding of fetal hydrops on
obstetric ultrasound. During hospitalization, the
patient showed clinical and ultrasonographic signs of
heart failure (dyspnea, edema and hypoxemia), with
the diagnosis of hydrops fetalis (mirror syndrome) also
confirmed. Diuretic treatment with furosemide was
initiated in the mother, with subsequent improvement
of the maternal condition as well as of the fetal
edema. During the subacute postpartum period
in the hospital, the presence of non-compaction
cardiomyopathy was confirmed on cardiac nuclear
magnetic resonance imaging in both the mother and
the newborn. After discharge in adequated condition,
they were included in the cardiovascular follow-up
program for heart failure and congenital heart disease,
respectively.

Conclusion: A case of mirror syndrome
associated with maternal and fetal non-compaction
cardiomyopathy is presented. There is a limited
number of reports on mirror syndrome due to cardiac
anomalies (maternal and fetal), with weak treatment
descriptions, pointing to the need for research in this
area. It would be important to consider the diagnosis
of non-compaction cardiomyopathy in fetuses with
hydrops unrelated to isoimmunization or cardiac
dysfunction, and approach these cases from a multi-
disciplinary perspective.

Keywords: Hydrops fetalis, cardiomyopathies,
placental diseases, isolated noncompaction of the

ventricular myocardium.

INTRODUCCION

En 1892, John Ballantyne demostré una asociacion
entre el hidrops fetal, el edema placentario y el
edema materno, describiendo el sindrome que lleva
su nombre, también conocido como sindrome en
espejo (SE) o triple edema (1). Antes de 1970 se
crefa que el hydrops fetalis era solo consecuencia
de isoinmunizacién Rhesus; sin embargo, en los
ltimos afios se han publicado reportes de caso de
este sindrome secundario a gestaciones multiples,
malformaciones fetales, anomalias cardiacas fetales

(tales como anomalia de Ebstein y arritmias),

tumores fetales y placentarios e infecciones
virales (2). El SE es descrito como una condicién
infrecuente. En un hospital general de referencia
en China se informé una incidencia de 0,01% (3).
El SE ha sido informado hasta en el 23% de las

gestaciones donde se evidencia hydrops fetalis (4).

No es clara la fisiopatologia del SE, pero se ma-
nejan las siguientes teorfas.

a. Relacién con la preeclampsia. Dado que
comparte un cuadro clinico similar a la pree-
clampsia se considera que mecanismos simi-
lares pueden estar involucrados, tales como
la distuncién placentaria y el desequilibrio
entre factores angiogénicos y antiangiogénicos,
mediado por la elevacién de “Soluble fms-like
tyrosine kinase-1” (sFlt-1)(5,6). El edema y la
vellositis placentarias inducirfan un estimulo
hipéxico que llevaria a mayor liberacién de
factores antiangiogénicos como el stlt1, del cual
se conoce su papel como depresor miocardico
y estd relacionado con desenlaces cardiovas-
culares (7).

b. Elevacién de la gonadotrofina coriénica Hu-
mana. Se han descrito niveles excesivamente
elevados de B-HCG cuando se comparan con
gestaciones normales de similar edad gesta-
cional, relaciondndose con el incremento en
los edemas y la sobrecarga de volumen (8,9).
A diferencia de la preeclampsia, en el SE hay
evidencia de hemodilucién, no de hemocon-
centracion (2,5).

c. Teorfa del estrés cardiaco fetal. Los péptidos
natriuréticos, que incluyen el auricular tipo A
(A natruretic Peptide, ANP en inglés), libera-
do desde las auriculas, el tipo B (B natruretic
Peptide, BNP en inglés), liberado desde los
ventriculos, y el C-NP (C natruretic Peptide,
CNP en inglés), producido en SNC, estan in-
volucrados en la regulacién del agua corporal,
tanto en las gestante como en el feto (10). Son
liberados en respuesta a sobrecarga de volu-
men y de presién miocardicas. En teoria, la

falla cardiaca fetal induce mayor liberacién de
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péptidos natriuréticos (BNPy ANP), los cuales
pueden tener efecto en la fisiologia materna. El
BNP fetal cruza la placenta y es resistente a la
degradacién enzimética placentaria, por tanto,
es més estable en plasma (11). Por otro lado,
el ANP puede ser producido directamente en
la placenta, y estd relacionado con los cambios
hemodindmicos fetales (11). Cuando se han
comparado los niveles de N-terminal proBNP
(NT-proBNP), forma precursora e inactiva del
BNP en fetos con hydrops no inmune, solo se
encuentra elevado de manera significativa en
aquellos de origen cardiaco (12). Ademas, se
han encontrado mayores niveles de ANPy BNP
en el corazén fetal que en adultos, los cuales
pueden tener una mayor funcionalidad ante los
estimulos que desencadenan su liberacién (13).

El manejo de este sindrome se fundamenta en la
identificacion de la causa fetal y el tratamiento de la
causa del hidrops (14,15). Se han descrito terapias
especificas adicionales a la trasfusién intrauterina
(en casos de anemia fetal por isoinmunizacién
Rhesus), tales como la reduccién y/o ablacién con
laser de comunicaciones vasculares placentarias en
gestaciones gemelares monocoriales con sindrome de
transfusion feto fetal (16); tratamiento farmacolégico
con digoxina para falla cardiaca fetal en anomalia de
Ebstein (2), derivaciones peritoneo-amnidticas (casos
de masas pélvicas fetales) (17), amniodrenaje (2,16);
sin embargo, la tasa de sobrevida fetal en general es
baja, tan solo del 32% (16). Desafortunadamente
hasta en el 50% de los casos no se logra establecer
la causa del hidrops, y definitivamente el pronéstico
depende de la causa de este (18).

Respecto a la miocardiopatia no compactada
(MNC), condicién también conocida como ventri-
culo no compacto (VNC), es una rara cardiomiopatia
congénita, descrita inicialmente por Grant en 1926
(19); Towbin la describe como “un trastorno caracteri-
zado por prominentes trabéculas, recesos intratrabeculares y
un miocardio ventricular izquierdo con dos capas distintas:
compactado y no compactado. Existe continuidad entre la

cavidad ventricular izquierda y los recesos intratrabeculares

profundos, ambos llenos de sangre, y no se observa evidencia de
comunicacion con el sistema de la arteria coronaria epicdrdica”
(20). E1 VNC afecta principalmente al ventriculo iz-
quierdo, también ocurre no compactacién aislada del
ventriculo derecho y biventricular (21). La ocurrencia
familiar se observa en un 40% con variabilidad en el
genotipo y fenotipo (puede evidenciarse disfuncién
ventricular sin demostrarse la “no compactacién”, lo
que favorece la explicacién dada por algunos autores
del espectro clinico amplio de esta condicién (22).
En cuanto a su frecuencia, puede identificarse en el
0,26% de los pacientes referidos para ecocardiografia
(23). Afecta entre 8 y 12 personas por millén al afio,
aunque su incidencia puede ser mayor, puesto que
los asintomaticos no se diagnostican (22).

Su etiologia es desconocida, tradicionalmente se
ha asumido una alteracién en el proceso de compac-
tacién cardiaca en la etapa embrionaria, que ocurre
entre la quinta y octava semana; sin embargo, reportes
de caso lo controvierten y abren la posibilidad a que
también puede ser una condicién adquirida en la
etapa fetal. Esta controversia se manifiesta en su clasi-
ficacion, ya que la Asociacion Americana del Corazén
la clasifica como una miocardiopatia genética (24),
mientras que la Sociedad Europea de Cardiologfa y la
Organizaciéon Mundial de la Salud la clasifica dentro
de la categoria “miocardiopatia familiar/genética no
clasificada” (25,26).

Su diagnéstico puede realizarse tanto en la etapa
prenatal como en la infancia y la etapa adulta. En la
etapa prenatal, Sun y Cols reportan una incidencia
de 0,07% (27). El diagnéstico antenatal es dificil, estd
basado en la ecocardiografia fetal, Tian L. afirma que
“en diagndstico por ultrasonido cardiaco requiere experticia

y estar familiarizado con el diagndstico de la condiciéon para
su reconocimiento” (28). En cuanto al diagnéstico post-
natal, en un estudio australiano de cardiomiopatias
congénitas en menores de 10 afios, la MNC explicé
el 9,2% de los casos (29). En la etapa adulta, la in-
cidencia parece menor; en el registro Europeo de
Cardiomiopatias congénitas, el 4,1% correspondi6 a
casos de MNC (30). No se identificaron datos acerca

de su presentacién en mujeres gestantes.
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Para aportar informacién sobre la presencia de
esta condicién en gestantes presentamos el caso de
una gestante en el que identificamos la miocardiopa-
tia no compacta tanto en la madre como en el feto,
con un cuadro clinico de falla cardiaca materna y
fetal, en el contexto de hidrops fetal y sindrome en
espejo, con evolucién favorable de la gestante y el

recién nacido.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 16 afos primigestante, con 33 semanas de
embarazo, fue remitida en traslado no regulado desde
una institucién publica de nivel medio de complejidad
de atencién al Hospital Universitario San Vicente
Fundacién, centro de referencia de alta compleji-
dad ubicado en Medellin, el cual atiende pacientes
de los regimenes contributivo de los trabajadores y
subsidiado por el estado en el Sistema de seguridad
Social en Colombia, por presentar amenaza de parto
pretérmino, y por hallazgos de ecografia gestacional
realizada en la institucién de segundo nivel, llevada a
cabo por un especialista en ginecologia y obstetricia,
quien reporté “macrosomia fetal, polihidramnios y
hallazgos compatibles con ascitis fetal”, hemoclasi-
ficacién O (+). No tenfa antecedentes familiares o
quirtrgicos de importancia. En el sitio de remision
la paciente recibi6 esquema de maduracién pulmonar
completo con Betametasona (12 mg intramusculares
cada 24 horas por 2 dias, y se le prescribi6 Nifedipino
30 mg cada 12 horas).

Los signos vitales de la paciente al ingreso a
urgencias de nuestra institucién fueron: presion
arterial (PA): 115/70 mmHg; frecuencia respiratoria
(FR): 16 respiraciones por minuto; pulso (P): 96
latidos por minuto; saturacién de oxigeno (SatO2)
al aire ambiente: 98%; peso: 72 Kg. La auscultacién
cardiaca inicial fue normal. Altura uterina 35 cm,
feto en situacién longitudinal, presentacion cefdlica,
fetocardia 125 latidos por minuto. Presentaba 1
contraccién en 10 minutos, de mala intensidad y de
25 segundos de duracién. Al tacto vaginal: cuello
posterior cerrado, longitud: 3 c¢m, sin salida de li-

quido por vagina. Feto flotante, pelvis ginecoide. La

paciente se hospitaliz6 para ampliar estudios fetales
y maternos, y se continué medicando con Nifedipino
de 30 mg cada 12 horas.

Posteriormente es valorada por los especialistas
del programa para atencién de gestantes con car-
diopatia, grupo multidisciplinario conformado por
cardiologia, ginecobstetricia, anestesia, enfermerfa,
y neonatologia que funciona desde el afo 2015. La
ecografia gestacional realizada por especialista en me-
dicina materno fetal mostré “peso fetal en percentil
97, placenta anterior derecha, ILA 34,2 (polihidram-
nios), corazén fetal: vélvula tricuspidea displdsica,
presenta insuficiencia severa con regurgitacién hasta
de 320 cm/s, paredes de auricula derecha hiepereco-
génicas, derrame pleural derecho, liquido libre en la
cavidad abdominal, ductus venoso con aumento de la
pulsatilidad en relacién con falla cardiaca fetal”. Por
parte de medicina fetal, se conceptué mal pronéstico
intra y extrauterino. Se descarté isoinmunizacién
Rhesus (se confirmé hemoclasificacién O positivo).
Las pruebas serolégicas para sifilis, toxoplasmosis,
citomegalovirus, rubeola, herpes, fueron negati-
vas. Dado el pronéstico fetal se decidié suspender
uteroinhibicién y permitir progresion de trabajo de
parto. La paciente sigui6 sin contracciones uterinas;
sin embargo, a las 36 horas la paciente present6
edemas, disnea (FR: 32), hipoxemia: SatO2: 88%
al aire ambiente y congestiéon pulmonar (crépitos
en ambos campos pulmonares). En ese momento
se ausculté soplo cardiaco, holosistélico, I11/VI, en
focos de la punta, segundo ruido pulmonar reforzado;
ante diagnéstico presuntivo de edema pulmonar de
etiologfa atin desconocida, se traslad6 a unidad de
cuidados especiales maternos y se inici6 tratamiento
con oxigeno suplementario (Venturi al 50%) y 40
mg intravenosos (IV) de furosemida, presentando
mejoria sintomdtica en la siguiente hora. Se solicité
ecocardiografia transtoracica de manera urgente, la
cual fue realizada por cardi6logo, especialista en imé-
genes cardiacas y con amplia experiencia en gestantes.
La ecocardiografia evidencié “hipocinesia global,
cavidades izquierdas dilatadas, fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo disminuida (FEVI 44%),
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insuficiencia mitral y tricuspidea severas”. Se consi-
der6 gestante con falla cardiaca, NYHA 1V, estadio
C, de etiologia no clara, con riesgo cardiovascular y
perinatal de presentar complicaciones, utilizando la
clasificacién OMS modificada (OMSm), categoria IV
(alta probabilidad de complicaciones serias, incluida
la muerte de un 40-100%) (31), con indicacién de
realizar resonancia nuclear magnética (RNM) car-
diaca en el postparto. Ante el diagnéstico de hidrops
fetal no inmune, de etiologia no clara, con hallazgos
de cardiopatia fetal no clasificable y de mal pronéstico
perinatal, se decidi6 optimizar y priorizar el manejo
de la condicién materna sobre la condicién fetal e
iniciar induccién de parto, dado que la via del parto
no condicionaria el bienestar fetal. Se le explicaron
a la paciente las consideraciones realizadas y firmé

el consentimiento para suspender el embarazo. El

examen vaginal mostr6 un indice de Bishop de 0,
se inici6 maduracién cervical dinoprostona de 10
mg intravaginal. De manera simultdnea se optimizé
el manejo de la falla cardiaca materna con furose-
mida 40 mg IV cada 4 horas. Después de 36 horas
la paciente presenté mejoria de los edemas y de la
disnea, pero sin cambios en el cuello uterino, con el
fin de evitar induccién prolongada se decidi6 realizar
cesérea, la cual fue llevada a cabo sin complicaciones.
Se obtuvo recién nacida viva, de 2.200 gr de peso,
apgar 7-9, sin signos de edemas, se evidencia liquido
amniético superior normal durante el procedimien-
to. La paciente se trasladé a unidad de cuidados
intensivos para continuar Vigilancia del puerperio,
alli recibi6 carvedilol, enalapril y tromboprofilaxis
con enoxaparina y permanecio 48 horas, evolucioné

satisfactoriamente y fue dada de alta 7 dias postparto.

Figura 1. A. Resonancia de la madre: secuencia cine eje corto, linea roja zona no compactada, linea azul miocardio compacto,
relacién de 2,5. B. Resonancia de la madre: secuencia cine cuatro cdmaras, flecha verde indica zona de no compactacién en
pared anterolateral. C. Resonancia de la madre: secuencia cine tres cdmaras, flecha verde indica zona de no compactacién
en pared inferolateral. D. Resonancia de hijo de la paciente, secuencia cine eje corto, linea roja zona no compactada, linea
azul miocardio compacto, relacién de 2,7. E. Resonancia de hijo de la paciente, secuencia cine cuatro cdmaras, flecha verde
indica zona de no compactacién en pared anterolateral. F. Ecocardiograma de la madre: eje corto en sistole, linea roja zona no
compactada, linea azul miocardio compacto, relacién de 2,2.
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La recién nacida se hospitalizé en UCI neonatal, fue
evaluada por cardiologia pediatrica y genética. La
ecocardiografia postnatal inicialmente mostré hiper-
tensién pulmonar (HTP) y disfuncién biventricular,
por lo que se inicié manejo con milrinone. A las 72
horas se repiti6 ecocardiografia, que mostré menos
HTP, pero persistencia de la disfuncién biventricular,
por lo que se solicité RNM cardiaca. Toler6 desmonte
de milrinone y se inici6 captopril e hidroclorotiazida.
La RNM cardiaca materna evidencié criptas endo-
miocérdicas y signos de no compactacion, signos
de miocarditis aguda sin fibrosis (ver Figura 1A,
1B, 1C, y 1F). La RNM cardiaca neonatal mostr6
los mismos hallazgos de ventriculo izquierdo no
compacto sin miocarditis (ver Figura 1D y 1E). La
recién nacida fue dada de alta en el dia 16 postnatal
con tratamiento de falla cardiaca iniciado durante
la hospitalizacién. Tanto la madre como la bebé se
vincularon a seguimiento por cardiologia adultos
y pediétricos, respectivamente, en su aseguradora.
Aspectos éticos. Se obtuvo autorizacién del comité
de ética médica institucional. Se garantiz6 la con-
fidencialidad de la informacién y la privacidad de

la paciente.

DISCUSION

En este reporte se presenta un caso de sindrome
en espejo secundario a una miocardiopatia no
compactada (MNC), tanto en la madre como en el
feto. El cuadro inici6 con hydrops fetalis y posterior
edema pulmonar materno, con buena evolucién
materna y perinatal, asociado al tratamiento de la
falla cardiaca materna con furosemida. En ambos
sujetos el diagndstico se logré por medio de RM,
por cambios estructurales que no fueron visualiza-
dos en la ecocardiografia materna fetal o neonatal.
Los hallazgos no son consistentes con los descritos
por Tian (28), quien considera que el diagnéstico
antenatal estd basado en la ecocardiografia fetal.
Hasta donde se conoce, este es el primer caso
de st asociado ala MNC presente tanto en la madre
como en el feto, y este caso estarfa a favor de ser una

condicién familiar. La percepcion de ser el primer

caso reportado resulta de la bisqueda de tres de los
autores sobre estudios que describieran la asociacién
del sindrome en espejo por ventriculo no compacto
en la madre y el neonato, y que describieran tra-
tamiento y desenlaces perinatales en las bases de
datos Medline via PubMed y EMBASE hasta octubre
de 2020, con los términos “Left ventricular non
compaction”, “mirror syndrome”, “pregnancy” y
“fetal non compaction”, sin restriccién de idioma.
Se buscaron revisiones sisteméticas de la literatura,
series de casos y reportes de caso. Se identificaron
242 titulos, de los cuales se descartaron 235 por no
estar relacionados con el objetivo de la revision, y
se incluyeron 7 estudios que describian la presencia
de MNC fetal o materna y SE o hydrops fetalis.
En tres series de casos, con 183 casos de Sindro-
me en espejo (2,4,16), se identificaron 4 casos de
cardiopatia fetal, pero ninguna de ventriculo no
compacto en el feto. Por otra parte, se encontré una
de serie de casos en 2015 que identific6 88 fetos con
ventriculo no compacto, en los cuales se logré el
diagnéstico antenatal en 85,y en 29 (33%) de estos
hubo diagnéstico de hydrops fetalis. Cuatro madres
tenian ventriculo no compacto, pero en ninguna se
describi6 sindrome en espejo (32). Posterior a esta
publicacién se identificaron otros 3 reportes de
VNC en gestantes (33—35), sin compromiso fetal
por esta condici6n.

Surge como hipétesis una posible accién sinér-
gica entre los péptidos natriuréticos maternos y
fetales que lleven al SE en la MNC materna y fetal
de posible origen familiar. Esto basado en una su-
matoria de acciones de los péptidos natriuréticos
de origen fetal, placentario y materno, que se ha
descrito en los casos de SE de origen cardiaco (tanto
anomalias estructurales como las del ritmo cardiaco
fetal) (12). Por otra parte, se observa que el buen
resultado materno y perinatal posiblemente estuvo
asociado al uso de furosemida en la madre, lo que
surge como una alternativa terapéutica a evaluar en

pacientes con SE (36).
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CONCLUSION

Este serfa el primer caso reportado de sindrome en
espejo desencadenado por miocardiopatia no com-
pactada materna y fetal con los términos y en las
bases de datos empleados. Es limitado niimero de
reportes de sindrome en espejo por anomalias car-
diacas (maternas y fetales) y pobre la descripcién de
los tratamientos realizados, que surgen como temas
ainvestigar. Es importante considerar el diagnéstico
de MNC en fetos con hidrops fetalis no asociados a
isoinmunizacién y con disfuncién cardiaca, asi como

su atencién por equipos multidisciplinarios.
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