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Resumen Palabras clave:
Asociaciéon

Introduccion: La asociacion Mardini-Nyhan o LACHT es una condicién clinica de baja prevalencia  Mardini-Nyhan,

que cursa con alteraciones pulmonares, cardfacas y de las extremidades. Su etiologia no estd clara-  ;50ciacion LACTH,

mente documentada hasta la fecha. Objetivo: Describir el caso de una nifia de 4 meses y realizar una
revision de la literatura de los casos reportados sobre esta asociacion, con el propdsito de exponer
las alteraciones encontradas y de esta forma orientar el diagndstico temprano de esta entidad. Caso
clinico: Nifa de 4 meses de edad que ingresa a cuidado intensivo en insuficiencia respiratoria mixta,
con alteraciones pulmonares, cardiacas y de extremidades que cumplen criterios para la asociacién
LACTH, se documenta adicionalmente hipoplasia de la via aérea superior, que empeora la evolucidn,
aumenta la dificultad en la ventilacién mecénica y favorece el desenlace fatal a los 7 dias de hospitali-
zacién. Conclusiones: La asociacién LACTH es una patologia poco prevalente en la cual los hallazgos
clinicos permiten sospechar el diagndstico. Es caso clinico seria el primer caso diagnosticado en el
continente americano y el caso nimero 11 descrito en la literatura mundial, aportando como nuevo
hallazgo la asociacién con hipoplasia de la via aérea superior.

agenesia pulmonar

Abstract Keywords:
Mardini-Nyhan

Introduction: The Mardini-Nyhan or LACHT association is a clinical condition of low prevalence  ;5s0ciation,

that presents with pulmonary, cardiac and limb abnormalities, in which genetic etiology is not clearly | ACHT association,
documented to date. Objective: To describe the case of a 4-month-old child and the literature review
of cases reported on this association, with the purpose of exposing the alterations found and thus gui-
de the early diagnosis of this entity. Clinical case: 4 months old girl, who admitted to intensive care in
mixed respiratory failure, with pulmonary, cardiac and limb disorders that meet criteria for LACHT

lung agenesis
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association, additionally documents hypoplasia of the upper airway, which worsens the evolution,
increases the difficulty in mechanical ventilation and favors the fatal outcome at 7 days of hospita-
lization. Conclusions: LACTH association is a rare pathology in which the clinical findings make it
possible to suspect the diagnosis, this is the first case diagnosed in the Americas and the number 11
case in the world literature and brings as a new finding the association with hypoplasia of the upper

airway.

Introducciéon

La asociacién Mardini-Nyhan o LACHT (Lung
agenesis, congenital heart defects and thumb anomalies)
es una condicién clinica caracterizada por agenesia
pulmonar que puede ser uni o bilateral, con defectos
cardiacos congénitos y anomalias del dedo pulgar'.
La primera descripcién de esta asociacién fue rea-
lizada por Mardini y Nyhan en el afo de 19853,
donde estudiaron cuatro pacientes que presentaban
agenesia pulmonar, dos de ellos agenesia pulmonar
parcial derecha y dos agenesia pulmonar izquierda.
En este primer reporte 3 pacientes fueron mujeres y
uno varén®. La consanguinidad parece tener relacién
con esta asociacion ya que en la primera descripcién
de cuatro pacientes todos fueros producto de padres
consanguineos'. Sin embargo, en los casos publicados
posteriormente no se describe una consanguinidad,
ni alteraciones cromosémicas, por lo que la etiologia
sigue siendo incierta">*¢. Hasta la fecha, se han do-
cumentado 10 casos de esta patologia'?, teniendo en
cuenta que no se disponen hasta la fecha de pruebas
confirmatorias, presentamos el caso nimero 11 ya que
cumple los hallazgos clinicos que se describen en esta
asociacién clinica.

Reporte de caso

Nina de 4 meses que 10 dias antes del ingreso a
institucion infantil presenta deposiciones liquidas sin
moco ni sangre que mejoran con tratamiento sinto-
madtico, posteriormente se evidencia tos seca, no cia-
nosante ni emetizante, dificultad respiratoria y fiebre.
Nocién de contagio positivo: hermana mayor y padre
con infeccién respiratoria alta. Se hospitaliza con diag-
noéstico de laringotraqueobronquiolitis, recibe manejo
con corticoide sistémico e inhalado, adrenalina nebu-
lizada, oxigeno por sistema de alto flujo e hidratacién
sin mejoria. Los paraclinicos de ingreso son sugerentes
de una infeccién bacteriana, por lo que se inicié tra-
tamiento antibidtico con ampicilina sulbactam. Los
estudios para virus respiratorio sincitial, influenza,
adenovirus y parainfluenza resultaron negativos. La
paciente evoluciona de forma térpida, requiere trasla-
do ala unidad de cuidado intensivo pediatrico (UCIP)
e inicio de ventilacién mecénica.
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Antecedentes

Hija de la segunda gestacion de padres no consan-
guineos, madre 24 afos y padre 28 anos. Parto por
cesdrea a las 36 semanas por oligoamnios, diagnéstico
prenatal de agenesia pulmonar y dextrocardia detecta-
dos en la semana 20 de gestacion en ecografia de deta-
lle; peso 2.800 gy talla 46 cm. Requiri6 hospitalizacién
en unidad neonatal por 20 dias y ventilacién mecénica
durante 2 dias. Sin hospitalizaciones posteriores. De-
pendiente de oxigeno por cdnula nasal a bajo flujo has-
ta la enfermedad actual. Retraso leve del desarrollo psi-
comotor. Antecedentes familiares negativos. Hermana
de 2 afios 6 meses sana.

En seguimiento clinico ambulatorio interdiscipli-
nario por pediatria, cardiologia pedidtrica, neumologia
pediétrica, genética humana, se realizaron valoracio-
nes clinicas y estudios complementarios encontrando
los siguientes hallazgos:

+ Angiotomografia de térax con reconstruccion tridi-
mensional reporta ausencia de la arteria pulmonar

y bronquio fuente derechos. El corazén y el medias-

tino se localizan en el hemitorax derecho, tronco

principal de la arteria pulmonar didmetro mayor de

9,2 mm, no se documentaron defectos intralumi-

nares en las arterias pulmonares, ni cortocircuitos

de izquierda a derecha, aumento global del tamafio
de las cavidades derechas, hiperinsuflacién com-

pensatoria del pulmén izquierdo (figura 1).

Figura 1. Angiotomografia de térax con reconstruccion tridi-
mensional: ausencia de la arteria pulmonar y bronquio fuente
derechos, el corazén y el mediastino se localizan en el hemitdrax
derecho, sin defectos intraluminares en las arterias pulmonares,
aumento global del tamafno de las cavidades derechas.
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+  Ecocardiograma modo M bidimensional doppler
color: hipertensién pulmonar moderada, dextro-
cardia con dextroapex, buena funcién biventri-
cular, coronarias normales, foramen oval normal
para la edad.

+ Cariotipo 46, XX.

+  FISH negativo para microdelecién 22ql11. No se
realizaron otras pruebas de citogenética.

+  Hallazgos clinicos positivos: frente amplia, dismi-
nucién del murmullo vesicular en hemitorax dere-
cho, soplo cardiaco grado I1I/VI en todos los focos,
dedo pulgar derecho hipoplasico y de insercién
proximal.

Con los hallazgos de agenesia pulmonar derecha,
ausencia de arteria pulmonar, dextrocardia con dex-
troapex, hipertensién pulmonar y las anomalfas del
dedo pulgar se hace diagnoéstico de asociacion LACHT.

Durante la estancia en UCIP, su evolucion clinica
es torpida con mala respuesta al manejo con ventila-
ci6én no invasiva, por lo que requirié manejo avanzado
de la via aérea (via aérea dificil, tubo traqueal no avan-
za quedando insinuado sobre el anillo cricoides). Se
deja en ventilacién mecdnica convencional con estra-
tegia protectora para pulmoén dnico (hipercapnia per-
misiva e hipoxemia controlada), radiografia de térax
con pérdida de la radiolucidez del hemitorax derecho
e hiperinsuflacién compensatoria del pulmoén izquier-
do (figuras 2 y 3). Progresa a shock séptico requirien-
do soporte vasoactivo con noradrenalina y milrino-
ne. Ecocardiograma modo M bidimensional doppler
color con hallazgos iguales a los documentados en el
seguimiento ambulatorio, se formula sildenafil por
hipertensién pulmonar. Presenta un paro cardiores-
piratorio que responde a maniobras de reanimacién
avanzada a los 4 min. En seguimiento por cardiolo-
gia se considera manejo adecuado para la hiperten-
sién pulmonar (HTP). Presenta trastorno severo de la
oxigenacion, se decide pasar a ventilacién de alta fre-
cuencia, no se logran metas hemodindmicas ni respi-
ratorias por lo que se deja nuevamente en ventilacién
convencional. La paciente demanda mayor soporte
vasoactivo, por shock séptico resistente a catecolami-
nas se adiciona vasopresina e hidrocortisona. Dada la
evolucién clinica y dificultades en la ventilacién me-
cénica se decide realizacién de fibrobroncoscopia, que
revela hipoplasia y disminucién del calibre de la via
aérea en toda su extensién desde las cuerdas vocales
hasta el inicio de los bronquios segmentarios del pul-
mon izquierdo, no hay ostium para el bronquio fuente
del pulmén derecho; se considera que no es candidata
para manejo quirdrgico.

Durante su estancia en cuidado critico no se docu-
menta disfuncién renal, hematolégica 6 gastrointesti-
nal. Recibié nutricién enteral con aportes plenos con
adecuada tolerancia. Desde el punto de vista metab6-
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Figura 2. Radiografia de térax con pérdida de la radiolucidez del hemitérax
derecho en relacion a agenesia pulmonar, hiperinsuflacién compensatoria
del pulmon izquierdo, catéter central, tubo orotraqueal y sonda gastrica en

adecuada posicion.

Figura 3. Radiografia de térax con pérdida de la radiolucidez del hemitorax
derecho en relacion a agenesia pulmonar, hiperinsuflacion compensatoria del
pulmon izquierdo, opacidades alveolares en la base del pulmon izquierdo.

lico curs6 con hipokalemia moderada que se corrigié
por via endovenosa; no present6 convulsiones ni mo-
vimientos anormales, se logr6 plano adecuado de seda-
ci6én y analgesia con opioides y ketamina.

Evolucién progresiva hacia el deterioro, se docu-
menta empeoramiento radiolégico y de los indices de
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oxigenacién, cumple criterios de sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA). Requiere aumento del
soporte vasoactivo sin lograr mejoria de la alteracién
de la microcirculacién y macrohemodinamia, se asocia
acidemia respiratoria grave, presenta un paro cardio-
rrespiratorio sin respuesta a las maniobras de reanima-
cion, fallece a los 7 dias de ingreso a la institucion.
Discusién

La asociacion LACHT es una condicién clinica
caracterizada por agenesia pulmonar uni o bilateral,
defectos cardiacos congénitos y anomalias del dedo
pulgar en la que la causa no esta claramente documen-
tada'”. La descripcidn inicial de los pacientes se realiz6
dentro del estudio de la agenesia pulmonar.

La agenesia pulmonar se describi6 por primera vez
por Pozze en 1673 en la necropsia de un paciente feme-
nino®'?, es un defecto poco comin'*'?, documentén-
dose una prevalencia de 0,5 a 1 por 100.000 nacimien-
tos y 1 en 10.000-15.000 necropsias. Esta condicién
consiste en la ausencia de bronquios, parénquima y
vasculatura pulmonar®”'®*!, pudiendo ser unilate-
ral o bilateral”", siendo la primera mas frecuente, la
agenesia derecha se asocia a mayores complicaciones’,
defectos cardiovasculares (14%), musculoesqueléticos
(12%), gastrointestinales, (14%) genitourinarios (9%),
vasculares (9%). Puede aparecer de forma aislada o ha-
cer parte de una entidad clinica como por ejemplo, sin-
drome de Goldenhar, asociacion VACTER, sindrome
por microdelecién 22ql11, sindrome de Holt-Oram y
sindrome de Opitz GH*+691216,

La alteracién en el desarrollo embriolégico se
presenta en la cuarta semana de gestaciéon, causada
por una divisién desigual de las dos yemas pulmona-
res”®121 no es claro el factor desencadenante pero se
han planteado como opciones factores genéticos, defi-
ciencia de vitamina A, acido félico, infecciones virales
y la exposicion a salicilatos”®!'213,

En los casos de agenesia pulmonar unilateral, la ex-
pectativa de vida depende de las comorbilidades aso-
ciadas®!®'%; los casos bilaterales son incompatibles con
la vida; como el primero de ellos descrito por Morgani
en el afio de 1955. Uno de los casos reportados de
agenesia pulmonar bilateral fue una paciente prema-
tura de 29 semanas, con ecografia prenatal dentro de
limites normales, que nace sin esfuerzo respiratorio y
en el que no se logra intubacién endotraqueal por via
aérea dificil. La paciente falleci6 a los 26 min y en la
necropsia se documenté agenesia pulmonar bilateral
con trdquea de 1 cm blindada al final, una condicién
incompatible con la vida'.

La agenesia pulmonar inicialmente se clasificé se-
gun los grupos descritos por Schneider y Schwalbe, en
el grupo 1: pulmoén y arteria pulmonar completamen-
te ausentes, grupo 2: ausencia del pulmén y la arteria
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pulmonar con bronquio rudimentario que sale de la
trdquea, y en el grupo 3 hay un pulmoén hipoplasico
con un bronquio bien formado®. Posteriormente, esta
clasificacién fue modificada por Boyden en el afo de
1955, tipo 1 (agenesia) ausencia completa de bron-
quios y pulmén sin suplencia vascular del lado afecta-
do, tipo 2 (aplasia) bronquio rudimentario y ausencia
completa del parénquima pulmonar, tipo 3 (hipopla-
sia) presencia de cantidad variable del drbol bronquial,
parénquima pulmonar y soporte vascular”'*'?, La pa-
ciente del presente reporte actual se clasificé como de
tipo 1 (agenesia).

El reporte de caso presentado por Jaiman y cols. es
el tnico caso de un mortinato, hijo de madre de 29
afios, con controles prenatales normales hasta la sema-
na 32 de gestacién cuando documentan truncus arte-
rioso tipo I y restriccién del crecimiento intrauterino.
A la semana 36 no se documenté actividad cardiaca,
indujeron el parto encontrando mortinato de sexo fe-
menino, peso 1.200 g que presentaba hallazgos clinicos
de la asociacién LACHT (primera falange rudimenta-
ria y primer metacarpiano oblicuo, agenesia pulmonar
derecha, ausencia de arteria pulmonar ipsilateral, co-
razén izquierdo hipoplésico, foramen oval permeable,
comunicacién interventricular y vena cava superior
izquierda drenando al seno coronario)?.

El diagnéstico prenatal constituye una gran herra-
mienta para la deteccién de alteraciones genéticas de
origen cardiaco y pulmonar, tal como ocurrié en el
presente caso en el que a la semana 20 de gestacién por
ecografia prenatal de detalle se document6 la agenesia
pulmonar vy las alteraciones cardiacas, como sucedi6
en los pacientes reportados por Hastings y cols.*. Los
hallazgos que se detectan en el periodo prenatal alertan
sobre las posibles complicaciones en la etapa neonatal
y pueden ayudar a disponer los tratamientos interdis-
ciplinarios que necesitan estos pacientes.

En uno de los pacientes reportado por Hastings y
cols., se documenté que el hermano mayor presentaba
cardiopatia congénita compleja, alteracién bilateral de
la segmentacién pulmonar sin alteracién en las extre-
midades*.

La presentacién clinica de los pacientes con agene-
sia pulmonar y los reportados con asociacién LACHT
es muy variada, algunos presentan sintomas desde el
nacimiento mientras otros alcanzan la adolescencia y
la vida adulta sin presentar sintomatologia o sin ser
diagnosticados. Durante los primeros 5 afios de vida
muchos de estos pacientes presentan cuadros sibilan-
tes o infecciosos pulmonares recurrentes y aproxima-
damente el 50% de ellos fallecen a esta edad; nuestra
paciente fallecié a los 4 meses de edad*®'®121617,

Los paciente reportados hasta la fecha con la aso-
ciacién LACHT tienen las siguientes caracteristicas: el
91% de los casos eran de sexo femenino, de los 11 pa-
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cientes s6lo uno presentd historia familiar cumpliendo
criterios pulmonares y cardiacos pero sin alteraciones
del pulgar. La agenesia pulmonar fue derecha en el
63.6% de los casos. Dentro de las principales anomalias
cardiacas documentadas se encuentran defecto septal
auricular, defecto septal ventricular, drenaje venoso
pulmonar anémalo total, arco adrtico hipoplasico,
estenosis pulmonar, vena cava superior izquierda y
dextrocardia con dextroapex. En las anomalias del pul-
gar se han reportado duplicacién, pulgar trifaldngico,
pulgar hipoplésico y de insercién proximal y pulgar
rudimentario. En ninguno de los casos reportados se
han documentado alteraciones en el cariotipo, en las
pruebas de hibridacion fluorescente in situ o en estu-
dios moleculares®.

Nuestra paciente tiene la particularidad de una alte-
racién en la morfologia de la via aérea superior que no
se habia documentado en otros casos. En este caso se
documenté hipoplasia y disminucién del calibre de la
via aérea en toda su extensién desde las cuerdas vocales
hasta el inicio de los bronquios segmentarios del pul-
mon izquierdo, sin observarse ostium para el bronquio
fuente del pulmén derecho, hallazgo que representaba
un factor de riesgo adicional para el tratamiento de la
patologia infecciosa respiratoria y una disminucién de
las opciones terapéuticas, como por ejemplo, la realiza-
cién de una traqueostomia.

Entre las complicaciones que presentan estos pa-
cientes y a las que se enfrentan los profesionales de la sa-
lud tanto en la sala de emergencias como en la UCIP, se
describen la falla cardiaca descompensada y las infeccio-
nes del tracto respiratorio. En los pacientes en los que se
reportd causa de muerte en la literatura revisada e inclu-
yendo el caso actual se encuentran: un paciente de 1 mes
que fallece por disfuncién multiorgnica secundaria a
sepsis por Salmonella y tres pacientes que fallecieron por
sepsis de origen pulmonar a los cuatro, nueve y quince
meses de edad, sin aislamiento bacteriano’.

CASO CLINICO

Conclusiones

La asociacién Mardini-Nyhan o LACHT, es una
condicién clinica de baja prevalencia, caracterizada
por agenesia pulmonar, defectos cardiacos congénitos
y anomalias del dedo pulgar, en la que la causa no estd
claramente definida, no hay mutaciones genéticas o
alteraciones cromosémicas documentadas hasta la ac-
tualidad. Es importante conocer los hallazgos clinicos
de esta asociacién para identificar tempranamente a
los pacientes, realizar estudios complementarios bus-
cando otras alteraciones asociadas, establecer el trata-
miento de soporte necesario y nutrir la literatura actual
referente a este tema.
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