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Introducción

Abuhamad, A. Chaoui, R. A practical guide to fetal echocardiography, normal and abnormal hearts. 4th edition. 2022

Conceptos generales

Situs Solitus
Desarrollo y posición normal de los órganos 

abdominales y torácicos

Situs Inversus
Disposición en espejo de las estructuras viscerales y 

torácicas. 

Situs Ambiguo

Síndrome 

heterotaxia

Cualquier otra disposición de los órganos viscerales 

o torácicos que no sea solitus ni inversus.

HTX se refiere colectivamente a un espectro amplio de 

malformaciones que resultan de un defecto en establecer la 

lateralidad durante la embriogénesis



Forrest K. Understanding laterality disorders and the left-right organizer: Insights from zebrafish. Front Cell Dev Biol. 2022

Estableciendo el eje de lateralidad

La lateralidad (asimetría derecha-izquierda) se establece al inicio 

del desarrollo

Proceso evolutivamente conservado 

Patrón de eje izquierda/derecha

Expresión asimétrica de Nodal (familia TGF-B) en la región 

izquierda de la placa lateral del mesodermo en la etapa de somita.

Nodal activa el factor de transcripción Lefty y Pitx2 que regulan los 

genes involucrados en la morfogénesis asimétrica del corazón y el 

tracto GI. 

Genes mediales como SHH, LEFTY 1 y ZIC3 ayudan a establecer 

la línea medial e impiden que la expresión del gen Nodal llegue al 

lado derecho



Forrest K. Understanding laterality disorders and the left-right organizer: Insights from zebrafish. Front Cell Dev Biol. 2022

Schweickert A. Vertebrate Left-Right Asymmetry: What Can Nodal Cascade Gene Expression Patterns Tell Us?. J Cardiovasc Dev Dis. 2017

Estableciendo el eje de lateralidad

Alteración de genes que 

codifican para las estructuras 

ciliares alteran la asimetría de 

la expresión de la vía Nodal y 

la lateralidad de los órganos. 

Mecanismo de ruptura de la simetría

Aparato ciliar ubicado en región Nodo/Notocorda posterior

Organizador Izquierda/derecha



La expresión de la cascada Nodal puede 

encontrarse:

Invertida

Bilateralmente inducida

Ausente 

Forrest K. Understanding laterality disorders and the left-right organizer: Insights from zebrafish. Front Cell Dev Biol. 2022



Yagel. Fetal cardiology. Third edition.

SITUS SOLITUS SITUS INVERSUSESPECTRO HETEROTAXIA

Isomerismo atrial derecho Isomerismo atrial izquierdo

Heterotaxia



Epidemiología

Abuhamad, A. Chaoui, R. A practical guide to fetal echocardiography, normal and abnormal hearts. 4th edition. 2022

Incidencia de la enfermedad

Es una anomalía congénita rara con una incidencia de 1 cada 5000 a 7000 recién nacidos vivos. 

En niños con cardiopatías congénitas representa entre el 2,2 a 4,2%.

En series postnatales el isomerismo atrial derecho es más común.  

Asociación elevada mortalidad y morbilidad neonatal – la severidad de la malformación cardiaca es la mayor determinante del pronóstico



Sospecha y diagnóstico prenatal

Abuhamad, A. Chaoui, R. A practical guide to fetal echocardiography, normal and abnormal hearts. 4th edition. 2022

4 formas de sospecha

Corazón fetal y estomago en lados 

opuestos del cuerpo

Anomalía cardiaca compleja 

Anomalía en conexión venosa sistémica 

o pulmonar

Bloqueo AV completo



Sospecha y diagnóstico prenatal

Abuhamad, A. Chaoui, R. A practical guide to fetal echocardiography, normal and abnormal hearts. 4th edition. 2022

Disposición anormal de 

estructuras torácicas y 

abdominales

Sospecha de Heterotaxia

Difícil y poco útil para clasificación

Isomerismo izquierdo: VCI esta interrumpida con dilatación de ácigos hacia la derecha de la 

columna.

Isomerismo derecho: yuxtaposición de la aorta y VCI ambas en un lado del cuerpo.



Sospecha y diagnóstico prenatal

Isomerismo atrial izquierdo

Morfología atrial izquierda 

bilateral.

VCI interrumpida con continuación 

en la vena ácigos
Poliesplenia

Akalin, M. Heterotaxy síndrome: prenatal diagnosis, concomitant malformations and outcomes. Prenatal Diagnosis 2021.



Sospecha y diagnóstico prenatal

Akalin, M. Heterotaxy síndrome: prenatal diagnosis, concomitant malformations and outcomes. Prenatal Diagnosis 2021.

Isomerismo atrial derecho

Morfología atrial derecha bilateral. Yuxtaposición de Ao y VCI Asplenia



Anomalías cardiacas y extra cardíacas asociadas

Isomerismo atrial derecho

97,8% de anomalías cardiacas 

asociadas
1,3% presentan arritmia Anomalía extracardiaca 62,9%

Buca, D.I.P et al. Outcome of prenatally diagnosed fetal heterotaxy: systematic review and meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2018.

Isomerismo atrial izquierdo

83,4% de anomalías cardiacas 

asociadas

36,7% presentan arritmia

26,5% BAVC

Anomalía extracardiaca 55,4%

Excluyendo gastrointestinal 16%

16 estudios

647 fetos con diagnóstico prenatal de 

isomerismo confirmado en periodo 

neonatal

LAI 61.7% (95% CI, 57.8–65.4%) 

RAI 38.3% (95% CI, 34.6–42.2%). 



Buca, D.I.P et al. Outcome of prenatally diagnosed fetal heterotaxy: systematic review and meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2018.

Anomalías cardiacas y extra cardíacas asociadas



Buca, D.I.P et al. Outcome of prenatally diagnosed fetal heterotaxy: systematic review and meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2018.

Anomalías cardiacas y extra cardíacas asociadas



Anomalías genéticas asociadas

Anomalías cromosómicas

LAI 3% 

(IC 95% 1,2 –

5,6%)

RAI 4%

(IC 95% 0,8 –

9,6%)

Buca, et al 2018 Akalin, et al 2021 

33 pacientes se sometieron a 

pruebas genéticas

Trisomía 18 (3%) 

Buca, D.I.P et al. Outcome of prenatally diagnosed fetal heterotaxy: systematic review and meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2018.

Akalin, M. Heterotaxy síndrome: prenatal diagnosis, concomitant malformations and outcomes. Prenatal Diagnosis 2021.

Yi T, Sun H, Fu Y, et al. Genetic and Clinical Features of Heterotaxy in a Prenatal Cohort. Front Genet. 2022

Aneuploidías tienen poca asociación con heterotaxia 3-4%

Yi T, el al 2022

72 fetos con estudio completo

Trisomía 21 (1,3%)



Anomalías genéticas asociadas

Serie de 80 fetos con CC complejas y/o heterotaxia

sin anomalías citogenéticas.

Aplicación de panel genético.

52 casos (65%) tenían heterotaxia asociada a CC.

Se encontró variante patogénica en 10/80 casos, 8/10 

(8/52) tenían heterotaxia (15%)

20% de variantes patogénicas tenían antecedente de 

consanguinidad

Liu, H. Next-generation sequencing in a series of 80 fetuses with complex cardiac malformations and/or heterotaxy. Human mutation. 2020

Panel incluía genes asociados a CC, aortopatías y 

disquinesia ciliar primaria.

75 genes (2013) a 485 genes (2018)

Se detectaron 39% de VUS en heterotaxia.



Anomalías genéticas asociadas

Serie de 72 fetos con heterotaxia sin 

anomalías citogenéticas.

25% LAI y 75% RAI

Estudio con CNV-seq y WES en trio.

Yi et al. Genetic and clinical features of heterotaxy in a prenatal cohort. Frontiers in genetics. 2022

15,3% tuvieron un resultado positivo

La detección de variantes fue mayor en RAI (p = 

0,04)

3 otras anomalías: T21 (1) y 22q11.2 (2)

Aumento de capacidad diagnostica 11,1%

La mayoría de las variantes asociadas a Disquinesia ciliar primaria. 

Genes: CCDC40, CCDC114, DNAH5, DNAH11, ARMC4. 



Antony D, Gulec Yilmaz E, Gezdirici A, et al. Spectrum of Genetic Variants in a Cohort of 37 Laterality Defect Cases. Front Genet. 2022

3-5%

15-10%



Disquinesia Ciliar Primaria

• Síndrome clínica y genéticamente heterogéneo

• Alteración de la función de cilios mótiles (9+2)

• Prevalencia 1:10.000

• Cuadro clínico.

• Distress respiratorio neonatal

• Tos productiva diaria, infecciones recurrentes, rinosinusitis 

perenne, otitis media con efusión y bronquiectasias

• Infertilidad 

• Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen 

alteraciones de la lateralidad (Situs Inversus + frecuente: 

Síndrome de Kartagener). 

50 genes asociados

La mayoría codifica involucradas en el motor 

axonémico. 

Herencia: AR, AD, Ligada a X

Horani A, Ferkol TW. Understanding Primary Ciliary Dyskinesia and Other Ciliopathies. J Pediatr. 2021



Buca, D.I.P et al. Outcome of prenatally diagnosed fetal heterotaxy: systematic review and meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2018.

Desenlace perinatal y en la infancia



Conclusiones finales

La sospecha prenatal de heterotaxia es relativamente fácil al evaluar de forma sistemática 

órganos abdominales y torácicos. 

Pensar en LAI si interrupción de VCI con continuación de ácigos y RAI en caso de yuxtaposición 

de Ao y VCI.  

La asociación con cardiopatías congénitas es muy alta y encontrar una cardiopatía compleja 

debe hacernos buscar heterotaxia en forma dirigida.

Las anomalías cromosómicas no son frecuentes, pero si las condiciones monogénicas. 

El desenlace perinatal, neonatal y en la infancia es malo por su alta mortalidad. 

El diagnóstico genético molecular en heterotaxia aumenta la capacidad diagnostica en 11-15% 


