CASO CLINICO

Servicio de Obstetricia y Ginecologia,
Hospital Central “Dr. Urquinaona’,
Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela

. Doctora en  Ciencias  Médicas,
Especialista en Ginecologia y Obstetricia
ORCID 0000-0002-9937-1850

. Médico especialista en Ginecologia y
Obstetricia ORCID 0000-0001-9366-
6343

. Doctor en Medicina Clinica. Especialista
en Ginecologia y  Obstetricia
ORCID 0000-0002-5433-7149

Declaracion de aspectos éticos

Reconocimientodeautoria: Todos losautores
declaramos que hemos realizado aportes a la
idea, disefio del estudio, recoleccion de datos,
andlisis e interpretacion de datos, revision
critica del contenido intelectual y aprobacion
final del manuscrito que estamos enviando.

Responsabilidades éticas: Proteccion de
personas. Los autores declaramos que los
procedimientos seguidos se conformaronalas
normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable y de acuerdo con la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion
de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores
declaramos que hemos seguido los protocolos
del Hospital Central “Dr. Urquinaona” sobre la
publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado: Los autores hemos obtenido el
consentimiento informado de los pacientes
y/o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Financiamiento: Los autores certificamos
que no hemos recibido apoyos financieros,
equipos, en personal de trabajo o en especie
de personas, instituciones publicas y/o
privadas para la realizacién del estudio.

Recibido: 18 enero 2021
Aceptado: 14 marzo 2021
Publicacion en linea:

Correspondencia:

Dr. Eduardo Reyna-Villasmil

9 Hospital Central “Dr. Urquinaona’, Final
Av.El Milagro. Maracaibo, Estado Zulia,
Venezuela

B 58162605233

< sippenbauch@gmail.com

Citar como: Torres-Cepeda D, Rondon-Tapia
M, Reyna-Villasmil E. Diagnostico prenatal
del complejo onfalocele, extrofia cloacal, ano
imperforado y defecto de la columna vertebral
(complejo OEIS). Rev Peru Ginecol Obstet.
2021;67(4). DOI: https://doi.org/10.31403/rpgo.
V67i2365

Diagnostico prenatal del complejo
onfalocele, extrofia cloacal, ano
imperforado y defecto de la columna
vertebral (complejo OEIS)

Prenatal diagnosis of omphalocele, cloacal
exstrophy, imperforate anus and spinal
anomalies complex (OEIS complex)

Duly Torres-Cepeda®? Martha Rondon-Tapia®®, Eduardo Reyna-Villasmil*¢

DOI: https://doi.org/10.31403/rpgov67i2365

RESUMEN

El complejo onfalocele, extrofia de la cloaca, ano imperforado y anomalias de
la columna vertebral (Complejo OEIS) es una combinacion de malformaciones
congénitas severas y extremadamente raras. Su incidencia es estimada en 1 por cada
200.000 - 400.000 nacidos vivos. La aparicién de los casos es esporadica y no tiene
una etiologia conocida. Algunos han sido asociados a exposiciones ambientales,
causas genéticas y procedimientos de fertilizacion in vitro. El mecanismo de
desarrollo parece asociado a alteraciones de la blastogénesis temprana o defecto de
la migracion mesodérmica durante el periodo embrionario. El diagnéstico prenatal
puede realizarse a las 16 semanas de gestacidén, aunque en ocasiones es posible un
diagndéstico mas temprano. Su diagnéstico definitivo se realiza con los hallazgos de
la necropsia. La mayoria de los recién nacidos supervivientes necesitan multiples
cirugias con complicaciones potenciales y no siempre se alcanza los resultados
deseados. Se presenta un caso de diagnoéstico prenatal de onfalocele, extrofia de la
cloaca, ano imperforado y anomalias de la columna vertebral (complejo OEIS).
Palabras clave. Cloaca, extrofia, Ano imperforado, Columna vertebral, Diagnéstico
prenatal, Complejo OEIS.

ABSTRACT

Omphalocele, cloacal exstrophy, imperforate anus and spinal anomalies complex
(OEIS complex) is a combination of severe and extremely rare congenital
malformations. Its incidence is estimated at 1 per 200,000 - 400,000 live births. The
occurrence of casesissporadicand has noknown etiology. Some have been associated
with environmental exposures, genetic causes, and in vitro fertilization procedures.
The mechanism of development appears to be associated with alterations in early
blastogenesis or defect in mesodermal migration during the embryonic period.
Prenatal diagnosis can be made at 16 weeks of gestation, although earlier diagnosis
is sometimes possible. Definitive diagnosis is made necropsy findings. Most surviving
newborns require multiple surgeries with potential complications and the desired
results are not always achieved. A case of prenatal diagnosis of omphalocele, cloacal
exstrophy, imperforate anus and spinal anomalies (OEIS complex) is presented.

Key words: Cloaca exstrophy, Anus imperforate, Spine, Prenatal diagnosis, OEIS
complex.

INTRODUCCION

La extrofia cloacal fue descrita por Litre, en 1709, como una condicion
con mal pronostico asociada con otras malformaciones de los sistemas
esquelético, renal y gastrointestinal™. El complejo OEIS (onfalocele, ex-
trofia de la cloaca, ano imperforado y anomalias de la columna verte-
bral) es un defecto congénito de la linea media poco comun®. El acro-
nimo fue utilizado inicialmente por Carey et al.®), en un informe de una
serie de casos con anomalia del desarrollo corporal fetal. Ademas de
los hallazgos del acronimo, existen descripciones de varias anomalias
asociadas, incluyendo defectos genitales (desde de ausencia total de
genitales externos a genitales ambiguos) y extremidades (artrogriposis
de rodillas, codos y pies equino o varo secundaria a defectos del tubo
neural)®.
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La frecuencia estimada del complejo OEIS es de
1:200.000 a 400.000 nacidos vivos con una pro-
porcion femenino / masculino de 2:1. La mayoria
de los casos son esporadicos sin una etiologia
evidente®. El diagndstico puede hacerse duran-
te el periodo prenatal utilizando ecografia con-
vencional, pero las alteraciones anatémicas pue-
den confundirse con otras condiciones, como el
complejo extremidad - pared corporal, debido a
la superposicion de las anomalias fetales encon-
tradas en la evaluacion®”. Se presenta un caso
de diagnostico prenatal de onfalocele, extrofia
de la cloaca, ano imperforado y anomalias de la
columna vertebral.

REPORTE DE CASO

Se trata de paciente primigesta de 33 afios de
edad con embarazo de 22 semanas, quien fue
referida a la consulta prenatal de alto riesgo por
presentar multiples malformaciones fetales du-
rante la evaluacién ecografica de rutina. La em-
barazada negaba antecedentes personales y/o
familiares de importancia.

Durante la evaluacion anatémica fetal se en-
contré feto uUnico en presentacion podalica con
indice de liquido amniotico 14, que mostraba
evidente hipoplasia de la caja toracica junto a
alteraciones de las vértebras lumbosacras con
desplazamiento del cono medular y una zona li-
bre de eco de 9,3 x 5,0 milimetros con la médula
espinal en la regién de la columna distal (figura
1A). Parte del intestino y del higado presentaban

una lesion parcialmente encapsulada dentro de
un onfalocele de aproximadamente 35 x 23 mi-
limetros en la pared abdominal anterior hacia
la cavidad amniética, inmediatamente a la de-
recha de la insercion del cordén umbilical, que
se extendia hasta el borde inferior y llegaba al
perineo (figura 1B). La valoracién ecografica de
las cuatro camaras cardiacas fue normal, al igual
que los tractos de salida.

Durante la evaluacién prenatal en la semana
siguiente se comprob6 ausencia de actividad
cardiaca, por lo que la paciente fue trasladada
a la emergencia para dilatacion y legrado uteri-
no. Se obtuvo un recién nacido muerto femeni-
no con placenta macroscépicamente normal. La
necropsia fetal mostré térax estrecho, columna
vertebral toracolumbar con signos de cifoesco-
liosis y mielomeningocele lumbosacro de aproxi-
madamente 6 centimetros de diametro, que en
el corte contenia liquido seroso con tejido neural
y medular. La pared abdominal mostraba defec-
to de la musculatura compatible con onfalocele
que contenia el higado, bazo y asas intestinales,
y acompafiado de agenesia anal (figura 2A). Tam-
bién se observé extrofia vesical con cloaca co-
mun, con apertura del ileon y salida de meconio
a través de fistula vesicocolonica. Los genitales
eran ambiguos con pliegues prominentes e in-
sercién del cordon umbilical directamente enci-
ma de estos (figura 2B). El rifién derecho mostré
un gran hidrouréter, pero sin hidronefrosis. El ri-
fidny el uréter izquierdo eran normales. Tanto el
corazén como los grandes vasos no mostraron

FIGURA 1. IMAGENES DE LA ECOGRAFIA FETAL A LAS 22 SEMANAS. A) ALTERACIONES DE LA COLUMNA LUMBOSACRA. B) ONFALOCELE CON PARTE DEL HIGADO
FETAL EN SU INTERIOR.
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FiGurA 2. HALLAZGOS DEL sinbromE OEIS. A) ONFALOCELE FETAL QUE CONTENIA HIGADO, BAZO E INTESTINO DELGADO, EXTROFIA VESICAL CON CLOACA
COMUN B) EXTROFIA VESICAL CON CLOACA COMUN, GENITALES EXTERNOS AMBIGUOS Y ANO IMPERFORADO.

alteraciones. No habia evidencia de anomalia
traqueoesofagica / atresia duodenal.

La evaluacion radiografica demostré anomalia
en la segmentacion vertebral en la regidn toraci-
ca media, lumbary sacra, elementos que apoya-
ban el diagnostico de complejo OEIS. El analisis
del cariotipo fue 46XX, sin anomalias cromoso6-
micas o cariotipicas.

DiscusioN

El complejo OEIS es un tipo de malformacién
grave y rara. Ademas de los hallazgos indicados
en el acrénimo, existen descripciones de una
variedad de anomalias asociadas del sistema
nervioso central y malformaciones urinarias,
reproductivo y esquelético®. Algunos autores
sugieren que puede ser parte de un espectro de
alteraciones que incluye extrofia vesical y cloa-
cal. No obstante, el complejo tiene un patrén
distinto de anomalias fetales®-.

La cloaca es la estructura primitiva de la que
aparecen tanto el recto como el seno urogeni-
tal. En el extremo caudal, el ectodermo esta di-
rectamente sobre el endodermo, formando la
membrana cloacal. A la cuarta semana forma la
pared ventral del seno urogenital y a la sexta se-
mana el mesodermo crece en direccién a lalinea
media, formando la pared abdominal infraumbi-
lical. Al mismo momento, el tabique urorrectal
se extiende en forma caudal hacia la membrana
cloacal, y los pliegues laterales se encuentran

sobre la linea media. Durante la séptima sema-
na, la cloaca se divide en una camara anterior
(seno urogenital primitivo) y una camara pos-
terior (recto). La membrana cloacal se rompe al
final de la octava semana de desarrollo fetal®.

El complejo OEIS ocurre como consecuencia a las
anomalias mesenquimatosas tempranas de las
estructuras que forman el mesodermo infraum-
bilical, tabique urorrectal y somitas lumbosa-
cras. El mesodermo infraumbilical origina la pa-
red abdominal infraumbilical, tubérculo genital y
ramas del pubis. Las alteraciones tisulares llevan
a ruptura prematura de la membrana cloacal,
causando onfalocele, extrofia de la cloaca y al-
teracion de la fusion de los tubérculos genitales.
Esto lleva a anomalias genitales y separacion de
las ramas del pubis y alejando la notocorda del
tubo neural, inhibiendo la diferenciacién y pro-
vocando el mielomeningocele. Las anomalias en
el desarrollo del tabique urorrectal producen
alteraciones del tabique cloacal, resultando a la
persistencia de la cloaca, intestino rudimentario
y ano imperforado. Ademas, las alteraciones de
las somitas lumbosacras conducen a desarrollo
incompleto de la columna vertebral®©19,

El complejo OEIS es una condicién heterogéneay
generalmente esporadica. La mayoria de los ca-
sos carecen de etiologia evidente, aunque pue-
de estar asociado tanto a causas genéticas (dele-
cion 1p361, 9934.1-qter, 3912.2-3q13.2 y trisomia
18) como ambientales™. Ademas, los genes ho-
meobox (en especial el HLXB9), el acido retinoico
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0 su receptor pueden desempefiar un papel en
su aparicion?). También existen alteraciones
fetales similares asociados con exposicion ma-
terna a difenilhidantoina, diazepam, acido val-
proico, metanfetamina, tabaquismo, obesidad
de la madre, diabetes mellitus, procedimientos
de fertilizacion in vitro y fibromas uterinos mul-
tiplest.

El diagnostico prenatal del complejo OEIS pue-
de realizarse por ecografia convencional y per-
mite distinguirlo de otros sindromes y malfor-
maciones fetales. No obstante, el desafio del
asesoramiento prenatal esta en identificar con
la mayor precision todos los hallazgos ecografi-
cos fetales”). Los principales hallazgos incluyen
onfalocele con gran defecto de la pared anterior
infraumbilical en la linea media y mielomenin-
gocele lumbosacro, generalmente cubiertos de
piel, insercion baja del cordon umbilical, falta de
visualizacion de la vejiga urinaria y genitales ex-
ternos, junto defectos de las extremidades, in-
cluidos alteraciones en la posicién o ausencia de
estas. Ademas, las anomalias urogenitales son
marcadas y tienen impacto en el prondstico®?.
Las concentraciones séricas de alfafetoprotei-
na materna son variables y directamente pro-
porcionales a la magnitud de la exposicion de
los defectos abdominales al liquido amnidtico a
través del defecto, ya que el onfalocele general-
mente esta cubierto por una membrana gruesa
y el mielomeningocele por piel.

Existen reportes de asociacion entre el comple-
jo OEIS con aumento de la translucencia nucal.
La causa mas probable de aumento de esto es
probablemente vascular o hemodinamica, aun-
gue el mecanismo exacto sigue sin estar claro.
Algunos autores han propuesto que los cambios
del flujo sanguineo de la arteria umbilical son
consecuencia de las alteraciones de una pared
abdominal anormalmente extendida y del incre-
mento de la compresion intratoracica debido a
las severas alteraciones anatémicas de la colum-
na vertebral®2.

Los diagnosticos diferenciales de la combinacion
de los defectos de la pared abdominal y del tubo
neural diagnosticados en el periodo prenatal,
ademas del complejo OEIS, incluyen secuencia
de extrofia cloacal, complejo extremidad-pa-
red corporal y asociacion de esquisis‘™. Aunque
existe superposicion clinica significativa entre
todas estas condiciones, estas pueden perte-

4 Rev Peru Ginecol Obstet. 2021;67(4)

necer a un espectro de defectos de campo del
desarrollo embrioldgico / fetal de etiologia des-
conocida®1”,

Los recién nacidos con diagnostico de complejo
OEIS deber recibir atencién por un equipo mé-
dico multidisciplinario. La mayoria de los casos
necesitan multiples cirugias con complicaciones
potenciales, que pueden incluir insuficiencia re-
nal, disfuncién sexual e infertilidad, alteracién
de la marcha secundaria a dafios espinales o
malformaciones 6seas. En una gran proporcion
de los casos, este abordaje no siempre logra los
resultados deseados. En ausencia de defectos
del cierre del tubo neural, el desarrollo cognitivo
es normal®.

En conclusion, el complejo OEIS es una condicion
rara de causa desconocida, aunque puede estar
asociada a causas ambientales o genéticas. El
mecanismo embrioldgico parece estar asociado
a un defecto de la blastogénesis temprana o de
la migracién mesodérmica en el periodo embrio-
nario. La ecografia permite hacer el diagndstico
durante el periodo prenatal, pero estos hallaz-
gos deben confirmarse con la evidencia de la ne-
cropsia para poder identificarlos de otras condi-
ciones con alteraciones de la pared abdominal y
la columna vertebral.
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