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Sirenomelia dipus en embarazo gemelar
de madre adolescente. Reporte de
un caso y revision de la literatura

Diana Gdmez Hoyos' = Liliana Silva? = Andrea Nifio® = Sergio Torres?

Resumen: La sirenomelia, también conocida como sindrome de la sirena, es una malformacion con-
génita grave, generalmente incompatible con la vida, poco frecuente y de etiologia aun no estab-
lecida, aunque se sospechan causas heterogéneas, especificamente, de origen vascular, pero que
finalmente no han sido totalmente dilucidadas. Reporta una incidencia de 1 por cada 24 000-67 000
nacidos, caracterizada por la fusion de los miembros inferiores y asociada alteraciones en diferen-
tes 6rganos y sistemas, entre las cuales las malformaciones renales son las mas frecuentes. En el
presente articulo reportamos el caso de un recién nacido, producto de embarazo gemelar con uno
de los fetos que cursa con sirenomelia, sin diagnostico prenatal, en un hospital de cuarto nivel, en
Bogota, Colombia.
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Sirenomelia dipus in Twin Pregnancy in an Adolescent Mother.
Case Report and Literature Review

Abstract: Sirenomelia, also known as siren syndrome, is a rare serious congenital malformation, gen-
erally incompatible with life, whose etiology has not yet been established. Although heterogeneous
causes are suspected, specifically of vascular origin, they have not been fully elucidated. It reports
an incidence of 1 per 24,000-67,000 newborns and is characterized by the fusion of the lower limbs
and associated alterations in various organs and systems, among which kidney malformations are
the most frequent. This article reports the case of a newborn, product of twin pregnancy, who has
sirenomelia without a prenatal diagnosis at a fourth-level hospital in Bogota, Colombia.

Keywords: Type I sirenomelia; dipus; congenital malformation.

Sirenomelia dipus em gestagdo gemelar de mae adolescente. Relato
de um caso e revisdo da literatura

Resumo: A sirenomelia, também conhecida como a “sindrome da sereia”, € uma malformacdo con-
génita grave, geralmente incompativel com a vida, pouco frequente e de etiologia ainda ndo esta-
belecida, embora haja supostas causas heterogéneas, em especifico, de origem vascular, mas que,
finalmente, ndo sdo totalmente esclarecidas. Relatam uma incidéncia de 1 para cada 24 000-67 000
nascidos, caracterizada pela fusdo dos membros inferiores e associada a altera¢des em diferentes
6rgaos e sistemas, entre as quais as malformacdes renais sdo as mais frequentes. Neste artigo, rela-
tamos o caso de um recém-nascido, produto de uma gestacdo gemelar com um dos fetos que cursa
com sirenomelia, sem diagnostico pré-natal, em um hospital quaternario de Bogota, Colémbia.

Palavras-chave: sirenomelia tipo I; dipus; malformacdo congénita
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Caso

Se trata de un recién nacido, producto de la primera
gestacion en madre de 15 aflos; embarazo gemelar
bicorial biamnidtico; sin antecedentes patoldgicos
de importancia, ni consumo de drogas, sustancias
psicoactivas o farmacos durante el embarazo. Asis-
tié a cuatro consultas prenatales. La madre aportd
resultados de examenes paraclinicos y ecografias,
sin hallazgos anormales extrainstitucionales.

La madre consulto al servicio de urgencias de
ginecoobstetricia en la semana 30 de gestacion,
por actividad uterina irregular. La monitoria fe-
tal evidencid estado fetal no tranquilizador, con
ausencia de fetocardia en el feto 2, lo que sugiri6
muerte fetal (0bito). Ante los resultados, se realizd
cesarea de urgencias y, durante el procedimiento
quirurgico, se evidencié salida de abundante liqui-
do amnidtico, turbio y fétido.

Se obtuvo el recién nacido 1, muerto a las 22:01,
de sexo indeterminado, con malformacién congé-
nita grave de miembros inferiores, tipo sirenome-
lia; peso 1151 gramos y talla 38 cm (figuras 1y 2).
A las 22:02, se obtuvo un mortinato masculino es-
facelado, con peso de 1485 gramo y talla de 41 cm,
sin malformaciones evidentes.

Se tom6 una radiografia de huesos largos que
evidencié miembros superiores de configuracion
usual, alteracién en la morfologia de la pelvis,
miembros inferiores sin separacion de tejidos blan-
dos y alteracion en la disposicion de los huesos del
pie bilateral (figuras 3 y 4), por lo cual fue clasificado
como sirenomelia tipo I, segun Stocker y Heifetz, y
como una dipus, segtin Forster (Figura 7).

El servicio de patologia encontrd feto con
puente nasal ancho, orejas de baja implantacion,
encéfalo de aspecto hidrocefalico, herniacion de
las amigdalas cerebelosas, quiste lumbosacro con
mielomeningocele, cardiopatia congénita tipo
comunicacion interauricular, mdaltiples serositis,
agenesia renal, agenesia adrenal izquierda, pelvis
con saco vesical ciego y comunicado a uraco le-
vemente dilatado; y se corroboran 6rganos repro-
ductores internos masculinos.

La descripciéon microscdpica reveld calcifica-
ciones en el parénquima cerebeloso y columna ver-
tebral, 6rganos congestivos con cambios por lisis y
cordon umbilical trivascular con lisis del amnios y
vasos coriales dilatados.

Figura 1. Sirenomelia en posicién dorsal. Se evidencia
masa sacra, ausencia de ano, fusién de miembros infe-
riores. Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael.
Fotografia de Diana Gémez y Liliana Silva (3 de febrero
de 2017).

-

Figura 2. Sirenomelia en posicion ventral. Se evidencia
ausencia de genitales. Fuente: Hospital Universitario
Clinica San Rafael. Fotografia de Diana Gémez y Liliana
Silva (3 de febrero de 2017).

T
DEE | . St PORTATIL
*
13
i

Figura 3. Radiografia que muestra fusion de tejidos
blandos en miembros inferiores y alteracion en los hue-
sos de los pies.
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Figura 4. Radiografia de huesos largos que muestra fu-
sion de tejidos blandos en miembros inferiores.

Generalidades

La sirenomelia fue descrita originalmente por
Rochess, en 1542, y Palfyn, en 1553 (1). Segtn el
estudio colaborativo de enfermedades latinoame-
ricano de malformaciones congénitas (EcLamc), la
prevalencia en América del Sur es de 1,0-1,8 por
cada 100000 nacido vivos. Sin embargo, la tercera
parte de los casos descritos corresponde a morti-
natos (2). Es una malformacién congénita grave
caracterizada por la fusién total o parcial de los
miembros inferiores, asociada a otras alteraciones,
generalmente, incompatibles con la vida.

En un estudio realizado en un hospital de Tur-
quia, se reportaron 10 casos de sirenomelia, don-
de las malformaciones asociadas mas frecuentes
fueron: ano imperforado (100%), agenesia renal
bilateral (70 %), genitales ambiguos (70 %), arteria
umbilical unica (60 %) y agenesia de vejiga [30 %)]
(1). Segun la literatura, en su mayoria, las altera-
ciones asociadas son renales, genitales y gastroin-
testinales. Sin embargo, se han descrito también
malformaciones en sistema nervioso central (SNC)
y cardiovasculares. Ello demuestra una amplia va-
riabilidad fenotipica, segun las diferentes series de
casos, asi como su presentacién en todos los gru-
pos étnicos, alrededor del mundo.

El diagndstico prenatal temprano es raro, posi-
blemente por la baja prevalencia de la enfermedad.
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Se debe sospechar ante el hallazgo ecografico de
oligohidramnios o anhidramnios, asociados a
disgenesia o agenesia renal. Ademas, Vijayaragha-
van y Amudha proponen el hallazgo de una linea
continua en el ultrasonido de alta resolucién como
criterio diagndstico durante el primer trimestre,
entre las semana 8 y 16 de gestacion (3).

En el segundo trimestre de la gestacion, diag-
nosticar este tipo de alteracion es relativamente
mas facil. Debido a que el hallazgo de las malfor-
maciones de los miembros inferiores, sumado a la
disminucién del volumen del liquido amnidtico,
mas la agenesia o disgenesia renal se hacen mas
visibles al finalizar el primer trimestre. Sin embar-
go, en muchos casos de oligohidramnios graves, la
diferenciacion de las estructuras anatémicas feta-
les se dificulta, lo cual, en tltimas, lleva a que el
diagndstico de sirenomelia se realice después del
nacimiento (4).

Etiopatogénesis

La etiologia de la sirenomelia, conocida también
como sindrome de la sirena, es desconocida; sin
embargo, en la literatura médica existente se des-
criben dos teorias principales: una asociada al
robo vascular y otra a una lesién durante la regre-
sién caudal de mesodermo entre los primeros dias
de la gestacion.

La teoria del robo vascular fue propuesta ini-
cialmente en 1927 tras un estudio realizado en
mortinatos a los que se les practicd autopsia y se
tuvo como hallazgo comun la presencia de una
gran arteria que surgia desde la aorta abdominal
hasta la arteria vitelina (5,6). Esta arteria unica y
aberrante cumple la funcién de las arterias umbi-
licales, lo cual causa la desviacion del flujo caudal
hacia la placenta (1), lo que genera una reduccién
del aporte sanguineo al mesodermo caudal del
feto. Esto, a su vez, conduce a agenesia de las es-
tructuras de la linea media y aproximacién anor-
mal de las extremidades inferiores.

En ese sentido, el fenotipo variable de las ex-
tremidades inferiores depende del desarrollo de
la arteria cidtica y de una rama de las porciones
distales recurvadas de la aorta dorsal, que inicial-
mente suministra la yema de la pierna y que esta
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normalmente presente en la sirenomelia. Aunque
es una teoria reconocida, solo permite explicar la
alteracion observable en miembros inferiores y no
las multiples malformaciones organicas presentes
(6). Ademas, no todos los casos de sirenomelia se
asocian con arteria umbilical Gnica y existen otras
entidades con este hallazgo (1). Por lo anterior, la
evidencia reunida no es suficiente para estable-
cer inequivocamente el patréon vascular anormal
como la causa primaria y la posibilidad de una
interferencia anterior con un desarrollo basico no
puede descartarse.

La segunda teoria, propuesta inicialmente por
Bernard Duhamel en 1961, habla de una lesion
durante la regresion caudal de mesodermo, entre
los dias 28-32 de gestacion. El cuerpo de los ver-
tebrados pasa por una serie de eventos durante la
gastrulaciéon. En los amniotas, esto implica movi-
mientos masivos de células epiblasticas, a través de
lalinea primitiva, transformando un blastocisto de
dos capas en un embrion que consta de tres capas
germinales, con la formacion del endomesodermo,
en una secuencia rostrocaudal. Al final de la gas-
trulacion, después de que los movimientos masi-
vos del remanente de la linea primitiva forman la
eminencia caudal, posterior al sitio del canal neu-
roentérico anterior, la eminencia caudal adquiere
una apariencia de bulbo y consiste en una masa de
mesénquima suelto, cubierto por el ectodermo.

Como consecuencia del crecimiento y el alar-
gamiento de la cola, los restos de la linea primitiva
evolucionan progresivamente hacia la region ven-
tral del embrién, acompanandose de la formacion
de un drea ectodérmica mas gruesa, denominada
cresta ectodérmica ventral, considerada conti-
nuacion de la linea primitiva posterior. De hecho,
los precursores del mesodermo en la superficie
contintan internalizdndose y contribuyendo a la
elongacion de la cola y la formacién de estructuras
caudales, lo cual ha sido confirmado a través del
analisis de marcadores moleculares cuya expresion
se da a partir de las células de linea primitiva (7).

El dafio caudal puede ocurrir por presion ex-
trinseca o sobredistension del tubo neural. De
acuerdo con lo anterior, la sirenomelia es consi-
derada un defecto primario de la blastogénesis,
que ocurre en las etapas finales de la gastrulacion,

durante la formacidén de eminencia caudal, lo cual
favorece la hipdtesis de la blastogénesis defectuosa.
La variabilidad fenotipica depende de la intensi-
dad, el tiempo de inicio y la duracién del evento
subyacente, desde este punto de vista la sirenome-
lia, puede considerarse una manifestaciéon par-
ticular de la disgenesia caudal (cp); sin embargo,
existen teorias que debaten la propuesta anterior,
al considerarla una entidad distinta (8). Esto se
basa en hallazgos clinicos donde se evidencia que
la sirenomelia presenta caracteristicas distintas a
la pC, que incluyen la presencia casi constante de
una arteria umbilical Gnica de origen vitelino, la
ocurrencia de casos sin defectos dorsales del tubo
neural y de la columna vertebral, y la falta de aso-
ciacién clara con la diabetes mellitus insulino-
dependiente materna, observada en los casos de
disgenesia caudal. Esta teoria supone que multiples
factores podrian intervenir como factores de ries-
go para este desenlace como la diabetes mellitus y
los factores teratogénicos (1).

Aunque la hipétesis de robo vascular y la hipo-
tesis de blastogénesis deficiente no excluyen otras
explicaciones, es razonable suponer que la blasto-
génesis deficiente afectaria concomitantemente al
desarrollo de drganos y vasos.

Factores de riesgo

Hasta el momento, no se ha descrito una mutacién
genética especifica de esta alteracion, ni existen re-
portes de presentacion familiar. Dentro de la lite-
ratura, se encuentra un caso de gemelos idénticos
con sirenomelia, descrito, en 1991, por di Lorenzo
y sus colaboradores y un reporte de 1993 de Seligy
su grupo de cuatro hermanos con defectos renales,
uno de ellos con sirenomelia. Estas patologias se
relacionaron con mutaciones en el gen RET, situado
en 10q11, dos en el gen de uroplakin 1114, situado
en 22q13.31, y otro caso de sirenomelia, relaciona-
do con microdelecion del gen UPK3A.

Algunos autores consideran que la sirenomelia es
un extremo del sindrome de regresion caudal y, desde
este punto, de vista existiria la recurrencia familiar.

Inicialmente la sirenomelia fue una condi-
ciéon descrita exclusivamente en humanos, pero
recientemente se documentd en otros animales,
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incluyendo ratones, como reportaron Dunn y
Gluecksohn-Schoenheimer, quienes encontraron
una fuerte asociacién con la alteracion del gen
Cdx2 que codifica un factor de transcripcion que
activa el promotor Cyp26al, una enzima que de-
grada el acido retinoico, metabolito de la vitamina
A (9). Esta enzima se expresa en la region caudal
del embrioén y transitoriamente en la red vascular
en desarrollo y su disrupciéon conduce a una dis-
minucién del 4cido retinoico, lo que causa varios
defectos caudales, dentro de los cuales se cuenta
la sirenomelia, que tiene 20 % de penetrancia. Del
mismo modo, la interrupcion de Por, que codifica
una enzima requerida para la funcion de la familia
de enzimas Cyp26, provoca sirenomelia. Es im-
portante aclarar que los niveles de acido retinoico
no solo estan influenciados por factores genéticos,
sino también nutricionales; y este metabolito tiene
el potencial de actuar como una causa genética o
ambiental de la sirenomelia (4).

Otro hallazgo relacionado con la sirenomelia es
la mutacion doble de los genes Bmp7 y Tsg, descrita
por Zakin y sus colaboradores en 2005 (10). Bmp7
es un miembro de la familia Bmp de senalizacion
multifuncional de proteinas, que pertenece a la su-
perfamilia de TGr. El Tsg puede funcionar como
un activador o inhibidor de la sefializacion Bmp;
dependiendo del contexto, actua como un modu-
lador positivo en la regiéon embrionaria caudal.
Asi, la sirenomelia es resultado de una reduccion
en la sefalizacion Bmp en el mesodermo caudal
ventral, mas marcada por la pérdida de Bmp?7, solo
porque la tinica mutaciéon de Bmp7 no exhibe un
fenotipo sirena (7).

De los ratones mutantes caracterizados hasta la
fecha, manipulados con Cyp26al y Bmp7; Tsg exhi-
ben un fenotipo mas similar a la condicién humana.

Ademas del posible papel del acido retinoico,
también se han relacionado como factores de ries-
go ambientales para sirenomelia: la exposicion a
cadmio y plomo, estudiados en hamster dorados y
ocratoxina A en embriones de pollo. Los informes
humanos sobre exposiciones prenatales incluyen la
cocaina y un rapé (preparado de tabaco) indefinido.
En contraposicidn, se encuentra una revision ex-
haustiva por Holmes, quien no encontré teratoge-
nos posiblemente asociados con la sirenomelia (7).

Revista Med m Vol. 27(2)

Los factores de riesgo mas relevantes asociados
al sindrome de sirena, encontrados hasta el mo-
mento, son embarazos gemelares, en 10-15% de
los casos, principalmente, monocigéticos; la edad
materna, principalmente, menores a 20 afos o ma-
yores a 40 afos, y diabetes materna hasta en 35 %
de los casos (4,11).

Diagnéstico

El diagnostico antenatal estda basado en un es-
tudio morfolégico ultrasonografico, con el cual
pueden encontrarse oligohidramnios, agenesia
bilateral renal, miembro inferior tunico, arte-
ria umbilical unica, ausencia de vejiga, genitales
externos indeterminados, atresia anorrectal y
agenesia lumbosacra (6). La radiografia y la tomo-
grafia computarizada helicoidal 3D (3D-HcCT) son
la prueba de referencia para identificar malforma-
ciones esqueléticas. Su uso esta restringido debido,
a la alta radiacion a la que expone al feto. La apli-
cacion de nuevas tecnologias ultrasonograficas,
como la ultrasonografia de imagenes esqueléticas
3D, ha permitido obtener imégenes similares a la
3D-ucrT (12).

El oligohidramnios ocasionado por la agenesia re-
nal complica una adecuada evaluacion de la extremi-
dad inferior durante el segundo o tercer trimestre (6).

El diagnoéstico temprano permite tomar la deci-
sién de interrumpir el embarazo, una vez conocido
su pésimo prondstico vital y la alta mortalidad. En
todo caso, debe respetarse siempre el deseo de los pa-
dres en el momento de tomar cualquier decision (6).

Clasificacion

Se han propuesto varias clasificaciones para esta
patologia, la primera fue realizada en principio por
Forster (1861), dependiendo del niimero de pies: (a)
apus, donde se encuentra fusién completa de las
piernas y ausencia de pies; (b) unipus, presencia
de un unico pie; y (c) dipus presencia de dos pies
(13). Posteriormente, Stocker y Heifetz lo clasifica-
ron en siete tipos, dependiendo de la presencia o
ausencia de los huesos de la extremidad inferior:
(a) tipo I, con huesos del muslo y pierna formados
adecuadamente; (b) tipo 11, ausencia de formacion
del peroné de un lado; (c) tipo 111, ausencia en la
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formacion de ambos peronés; (d) tipo 1v, fémures
parcialmente fusionados con peronés fusionados;
(e) tipo V, fémures parcialmente fusionados; (f)
tipo v1, fémur y tibia Unicos y (g) tipo vi1, fémur
unico sin tibia (14).

Pronostico

Excepto por casos muy raros, la sirenomelia es una
condicion letal en el periodo perinatal, que obsta-
culiza cualquier intencién de tratamiento, ya que
solo el 1,0 % de los casos sobrevive a la primera se-
mana de vida.

En una series de casos de 10,1 millones de na-
cimientos, se identificaron 97 casos de sirenome-
lia, 35 de ellos nacidos muertos y 62 nacidos vivos
que murieron poco después del nacimiento (15).
El prondstico, supervivencia y calidad de vida de-
penden casi exclusivamente de la presencia o no de
anomalias congénitas que afectan drganos vitales,
como la disgenesia renal.

Se han reportado solo 6 casos de sobreviven-
cia en la literatura en inglesa (1), todos requirieron
multiples intervenciones quirurgicas. Uno de estos
corresponde a una paciente de 3 meses con adecua-
do desarrollo neuroldgico, genotipo 46 xx, llevada
a laparotomia que revelé malrotacion en intestino
delgado y grueso, ligamento de Treitz a la derecha
de la linea media, colon con terminacién abrup-
ta en la mitad del colon descendente, ausencia de
ovarios y utero, transposicion de uretra y vagina,
fusién de masas renales con hidronefrosis bilateral
y aorta de disposicion usual. Este estudio permitio
concluir que la mortalidad de la sirenomelia esta
relacionada con las malformaciones que la acom-
panan y que el oligohidramnios no grave es buen
predictor para el prondstico de estos pacientes (16).

Los reportes de caso encontrados son de super-
vivencia a edades tempranas (lactantes), pero se
desconoce el desenlace, hasta qué edad vivieron y
las condiciones en las que lo hicieron (4).

En 1992, Murphy y colaboradores reportaron
un individuo con sirenomelia, nacido a principios
de la década de 1990, quien asegura ser el segundo
caso superviviente. Ademas, hay documentacién
de un paciente de 4 afios que informo ser el quinto
sobreviviente, en 2013 (17).

Algunos autores consideran que es posible ha-
cer algo de prevencién primaria de los casos de
sirenomelia, a través del diagndstico preconcep-
cional apropiado y del tratamiento de todos los
tipos de diabetes. Ello evita la exposicién tempra-
na del embriodn a altos niveles de glicemia, con sus
posteriores consecuencias graves. Seguin esta teo-
ria, podria evitarse hasta 20 % de todos los casos
de sirenomelia.

Conclusion

La sirenomelia es una patologia de origen toda-
via desconocido, existen teorias acerca de su pa-
togénesis y estudios experimentales que intentan
explicarla, aunque ninguna de ellas ha sido com-
probada. Su rara presentacion predispone a su des-
conocimiento, por lo cual la sospecha diagnoéstica
es infrecuente. La ecografia suele mostrar oligohi-
dramnios, asociado a agenesia o disgenesia renal
y la disminucién de liquido amnidtico dificulta
la visualizaciéon de las malformaciones. Todo esto
conlleva a un bajo diagndstico prenatal, lo cual es
relevante para informar a los padres y decidir la
interrupcién voluntaria del embarazo en etapas
tempranas, con consentimiento de los padres, co-
nociendo el pésimo pronostico vital y la alta mor-
talidad perinatal.

Discusion

La sirenomelia es una malformacion congénita
grave de origen vascular incompatible con la vida,
que se presenta raras veces. Se documenta una
incidencia de un caso por cada 24000-67000 na-
cidos vivos y esta caracterizada por la fusion de
los miembros inferiores en forma se sirena, razén
por la cual toma este nombre. Ademas estd aso-
ciada a otras alteraciones mayores, especialmen-
te, genitourinarias, claramente documentadas
en el caso que reportamos, el cual, ademas, tiene
la particularidad de ser producto del primer em-
barazo de una madre adolescente con un gemelo
obitado in utero, sin evidencia de malformaciones
y este segundo con multiples alteraciones congé-
nitas graves, compatible con esta patologia, lo que
permite clasificarlo, segtin Stocker y Heifetz, como
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sirenomelia tipo I y, segin Forster, como una di-
pus. Fue un caso sin diagnéstico prenatal ni fac-
tores de riesgo como diabetes gestacional como
causante. Con este caso, queremos dar a conocer la
patologia, su pésimo prondstico y la importancia
de un diagnodstico temprano durante el embarazo,
para proporcionar todas la herramientas sobre una
interrupcién temprana del embarazo o proveer
apoyo psicoldgico en caso de que los padres quie-
ran que se prolongue.
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