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Resumen

Introduccién. El objetivo de este trabajo es informar el diagnéstico clinico del sindrome de Holt-Oram
(SHO), el ecocardiogrifico, el tratamiento neonatal endovascular y la cirugfa cardiovascular.

Caso clinico. Se informa un caso del SHO “por mutacién de novo” en un lactante del sexo femenino con
malformacién ésea (MO); sindactilia en mano derecha, asociada con cardiopatia congénita (CC),
hipoplasia de ventriculo derecho y estenosis pulmonar infundibular con persistencia del ducto arterioso y
comunicacién interauricular tipo ostium secundum. La mejorfa neonatal fue obtenida por plastia endo-
vascular de la arteria pulmonar. Al octavo mes de edad se realizé plastia del tracto de salida del ventriculo
derecho; infundibular-anular, con buena evolucién. Los antecedentes familiares en consanguineos, 3 ge-
neraciones investigadas con MO y CC tnica o asociadas, fueron negativos. Se discute la importancia de
genes, cromosomas y factores ambientales en la etiopatogenia del SHO por mutacién de novo.

Conclusién. La cirugia endovascular temprana y la “cardiocirugia electiva-paliativa”, permiten en la
actualidad una supervivencia en mejores condiciones clinicas y hemodindmicas con prondstico vital a
mediano y largo plazo m4s favorable.

Palabras clave. Cardiopatfa congénita; malformaciones 6seas asociadas; cardiocirugfa; estudio genético.

Solicitud de sobretiros: Dr. Humberto Pigeon Oliveros, Remolino
27, Col. Amphiacién Alpes, C. R 01710, México, D, F, México.

Fecha de recepcién: 12-05-2003.

Fecha de aprobacién: 09-01-2004,

Vol. 61, marzo-abril 2004 155


http://www.imbiomed.com.mx

Pigeon OH, Bolio CA, Aizpuru AE, Erdmenger O,

Introduccidn
Las cardiopatias congénitas (CC) tienen etiologia
multifactorial,'? teratégenos ambientales, radiacion,
farmacos, virus, anomalias cromosémicas por cam-
bios en los autosomas en su estructura por delecién,
translocacién, inversién o anomalfas numéricas,
trisomias, monosomias y poliploidia. Algunos defec-
tos congénitos son monogénicos por transmisidn
Mendeliana recesiva o dominante, con fenotipo
variable. Otras malformaciones ocurren por mu-
tacién monogénica o etiologia poligénica.**
Cuando una CC se asocia con una malforma-
cién ésea (MO) de extremidades superiores, se
conoce desde 1960 como sindrome de Holt y Oram
(SHO); defectos congénitos asociados que afectan
a individuos de una familia, determinados en la
mayoria de los casos por transmisién autosémica
dominante durante cuatro generaciones.® Se ha des-
crito el SHO con diferente terminologia: sindro-
me mano-corazdn, atrio-digital o cardiomélico; se
ha informado en la literatura internacional a esta
fecha cerca de 200 casos.™®

En México se publicaron los primeros siete ca-
sos de CC, MO y SHO en 1979 y un caso es-
tudiado en Venezuela fue publicado en México en
1991." El objetivo de este trabajo es informar el
diagnéstico clinico del SHO, ecocardiogrifico de
la CC; el tratamiento neonatal endovascular y la
cirugia cardiovascular electiva con buenos resul-
tados a los ocho meses de edad.

Presentacién del caso clinico

Paciente del sexo femenino, eutrdfica, de un afio
de edad; producto Gnico de la primera gesta,
normoevolutiva con control prenatal. Padre de
28 afios de edad y madre de 27 afios sanos. Con-
sanguineos ascendientes en tres generaciones
sanos, sin antecedentes de CC o MQO, tnica o
asociadas. Nacié por cesdrea electiva debida a
desproporcién feto-pélvica en la semana 38 de
gestacién. Peso al nacer 3 400 g. Talla 50 cm. Apgar
9-9 en tiempos convencionales. Se diagnosticé
MO: sindactilia en dedos fndice y medio de la
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Figura 1. Sindactilia en dedos indice y medio, mano derecha.

mano derecha (Fig. 1) asociada a CC manifes-
tada por cianosis y soplo precordial desde su
nacimiento grado I, precordio normodindmico,
valoracién de Silverman cero. El ecocardiograma
(ECG) al segundo dia de vida post-natal mostrd
obstruccién pulmonar con un gradiente transpul-
monar de 72 mm Hg. Se le realizé cateterismo
cardiaco para evaluar plastia valvular pulmonar
con balén, llevandose a cabo sin complicaciones.
El gradiente residual inmediato fue de 35-43 mm
Hg. Saturacién 78% con FiO; ambiental, cianosis
grado I, hipocratismo discreto, soplo sistélico
eyectivo en tercer espacio intercostal izquierdo
grado I1/VI y soplo continuo en segundo espacio
intercostal izquierdo. Se evalué el crecimiento del
ventriculo derecho, favorecido al disminuir el
grado de obstruccién en su tracto de salida con
la plastia valvular neonatal. Se inicié propranolol
1.5 mg/kg/dia, via oral cada ocho hotas, con el
propésito de disminuir la progresién de la hi-
pertrofia muscular del ventriculo derecho. Se
considerd, de acuerdo a la remodelacién ven-
tricular derecha, la necesidad de ampliacién
quirdrgica del tracto de salida del ventriculo de-
recho. En el seguimiento mediato se diagnosticé
enfermedad por reflujo eséfago-géstrico grado [-11;
mejoré con posicién de Fowler, dieta semisélida
y férmula anti-reflujo con 21 calorias por onza.
Ewolucién: al tercer mes de edad post-natal en
seguimiento por su estado hemodindmico post-
plastia valvular neonatal; el ecocardiograma de
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control mostré hipoplasia moderada de ventriculo
derecho (SDHVD). Se observé adecuado creci-
miento pondo-estatural con incremento de la
cianosis al esfuerzo y fatiga para alimentarse, satu-
tacién con aire ambiente 70%, soplo de estenosis
pulmonar sin cambios; no se escuché soplo de
ducto arterioso por cierre espontdneo. El ECG
mostré: ritmo sinusal, eje QRS a 110 grados, au-
sencia de fuerzas derechas con hipertrofia de ven-
trfculo izquierdo y crecimiento atrial derecho. Al
séptimo mes de edad se observé con cianosis grado
Il y saturacién 70%; se realizé cateterismo cardia-
co sin complicaciones, comprobando: 1. Estenosis
infundibular pulmonar severa; 2. Ventriculo dere-
cho hipoplasico. Se decidié cirugia paliativa de
CC, previa autorizacién informada a los padres, a
la edad de ocho meses y con un peso de 8 900 g.
Hallazgos quirtirgicos: ventriculo derecho peque-
fio, valvula tricdspide de aproximadamente 10 mm
de didmetro, comunicacién interauricular (CIA),
tipo ostium secundum, estenosis pulmonar anular
por hipertrofia del infundibulo, e hipoplasia del
anillo valvular. Se efectué plastia del tracto de
salida del ventriculo derecho mediante incisién
infundibular y anular, con reseccién de masas hi-
pertréficas y ampliacién con parche de pericardio
autélogo, se dejé abierta la CIA. Ecocardiograma
postoperatorio: gradiente de 30-40 mm Hg en
tracto de salida de ventriculo derecho, masas ven-
triculares residuales, con menor obstruccién que
en ecocardiogramas preoperatorios, saturacién
periférica de 60% con FiO, de 100%. Se continué
propranolol a 1.5 mgfkg/dfa, via oral en tres dosis.
Al afio de edad se observé su crecimiento pondo-
estatural y desarrollo psicosomdtico en limites
normales. Se evalué cuatro meses después de la
cirugfa paliativa, con ecocardiograma de contro!

(Fig. 2).

Discusién

La mortalidad por CC complejas en el SHO en el
primer afio de vida era hace dos décadas de 30%,°
la cirugia endovascular temprana y la “cardiociru-
gia electiva-paliativa”, permiten en la actualidad
una supervivencia en mejores condiciones clinicas
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y hemodindmicas con pronéstico vital a mediano y
largo plazo mds favorable."**

En México, la tasa de malformaciones congéni-
tas es de 15 x 1 000 neonatos vivos, la frecuencia
depende de la sinergia con factores ambientales
que disminuyen el umbral teratogénico; otras
anomalfas en cromosomas y genes determinan la
incidencia y frecuencia familiar.’ Taussig’ encon-
tré incidencia de CC en consanguineos de 1.5 a
2.4%, una cifra comparativamente cuatro a siete
veces mayor de la observada en no consanguineos.
La recurrencia familiar del SHO es de 50% por
transmisién autosémica dominante.” En este caso
no existié recurrencia o antecedente familiar en
tres generaciones investigadas. Se consideré como
etiologfa, con los datos clinicos, “un gen simple
mutante anormal”. No se realizé cariotipo ni ban-
deo molecular. El mecanismo que determina las
anomalias congénitas CC y MO asociadas, radi-
ca en la variante o mutacidn genética que es nociva
al embrién, determinante en la sintesis proteica.

Se ha observado que el gen dominante alterado
actiia en un tiempo preciso de la embriogénesis,
entre la cuarta y quinta semana, cuando se realiza
la tabicacién del corazén (septum) y el desarrollo
de las extremidades superiores.

Esta accién especifica en este tiempo critico de
la embriogénesis explica la asociacién de estas

Figura 2. Control ecocardiogréfico, corte subcostal del ven-
triculo derecho con evidencia de restriccién al flujo tricuspi-
deo y cavidad ventricular derecha pequefia,
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malformaciones.” El sindrome de la talidomida tie-
ne fenotipo similar al SHO: MO tipo focomelia o
amelia, asociadas a CC con defecto del septum
interauricular. Se precisé que la madre habfa in-
gerido el fdrmaco en la cuarta o quinta semana del
embarazo; en ninguno de los casos reportados exis-
tié evidencia de otros factores etiopatogénicos.”

Las MO en el SHO observadas con mayor fre-
cuencia son anomalfas distales de la extremidad
tordcica y de las manos: trifalangismo en el pulgar,
sindactilia, polidactilia, agenesia y/o hipoplasia
del radio, y asimetria escdpulo-humeral-esternal,
Son menos frecuentes la malformacién de esca-
foides y la protuberancia medial en el epicéndilo
del himero.**

Las MO se asocian en el SHO con CC: defectos
septales, con mayor frecuencia tipo ostium secun-
dum, defecto septal atrial, arritmia y defecto septal
ventricular.®®

Con menor frecuencia se observan CC com-
plejas con flujo pulmonar disminuido, estenosis
pulmonar, hipoplasia de ventriculo derecho, ven-
triculo {inico con transposicién de grandes vasos,
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva o hipo-
plasia distal de vasos sanguineos.*!°

La incidencia familiar del SHO observada en
cuatro generaciones, MO y CC asociadas con di-
ferente fenotipo, definen el padecimiento como
autosémico dominante con una expresién varia-
ble.**!" La gravedad de las anomalias afectan
mis al sexo femenino (2:1), con mayor frecuencia
en el hemicuerpo izquierdo con MO, sin corre-
lacién con la severidad de MO y CC asociadas en
un individuo afectado consanguineo, en mds de
una generacién. Los casos por mutacién de novo
informados por Smith fueron observados en 15
casos de 39 pacientes diagnosticados con SHO.'®

El gene responsable del SHO est4 localizado en
el brazo largo del cromosoma 12q2. Sin embargo,
en familias con idéntico fenotipo no mostraron
relacién 12q2, probando la heterogeneidad ge-
nética del SHO." La trisomia 21 muestra con
frecuencia una CC por defecto septal auricular y
MO asociadas tipo clinodactilia, observadas en el
sindrome de Edwards {trisomfa 17-18).°"
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Rybak y col.,"" en 1971 publicaron varios casos
en cuatro generaciones de una familia Polaca con
SHO; observando delecidn parcial del brazo largo
de un cromosoma del grupo B que fue relacionado
con la enfermedad.

Turleau y col.,"” en 1984 describieron, con téc-
nicas de bandeo, delecién de novo de regiones q23,
q24 del cromosoma 14 en un nifio con malforma-
ciones de brazos y corazén, compatibles con SHO.

Yang y col.,”® en 1990 describieron un caso
esporddico de SHO asociado con inversién pe-
ricéntrica del cromosoma 20, con ruptura en pl3
y q13.2; sugiriendo que la mutacién en el SHO
se localiza en uno de esos puntos de ruptura.

Terrett y col.," en 1994 estudiaron la asociacién
entre marcadores DNA, microsatélites y SHO en
siete familias. En cinco encontraron asociacién
entre SHO y marcador 12q, cuando dos familias
fueron fenotipicamente indistinguibles de las
otras cinco. Dos no mostraron esa conexion.

Basson y col.,” en 1997 estudiaron y probaron
la mutacién del gene TBX5 y su clonacién en el
SHO en el locus del cromosoma 12q24. Fue iden-
tificado como miembro de transcripcidn familiar.
El gene humano TBX5 es factor critico para el
desarrollo de extremidades y corazén y sugiere que
la insuficiencia haploide del gene TBXS5 es la etio-

logfa molecular del SHO.

Basson y col.,’* en 1999 mostraron que la
prediccién de mutacién TBX5 causa anomalias
substanciales en corazén y pulgares. En las muta-
ciones observadas del gene TBX5 se producen
distintos fenotipos gly 80 arg (601620.0004), que
causan malformaciones cardiacas graves, pero sélo
minimas alteraciones en el esqueleto; como ocu-
1rié en este caso clinico con SHO.

Cuando ocurren dos mutaciones, 237, arg237 a
gln (601620.003 y arg a trp (601620.005), existen
extensas lesiones de extremidad superior, pero
lesiones menos significativas en el corazén. El re-
siduo 80 se conserva en secuencias que actdan
con mayor crecimiento del DNA. Cuando el
residuo 237 se localiza en el dominio TBX5, ese
cambio selectivo determina menor crecimiento

del DNA.#5
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Estos datos indican que el SHO es un pade-
cimiento heterogéneo de variable expresién.

El diagnéstico del SHO por ultrasonografia
prenatal y el estudio hereditario familiar, permiten

estimar la gravedad de la CC y MO

El SHO en la practica clinica es entidad “rara”,
con frecuencia estimada de 1:100 000 individuos.'

Es necesario el estudio individual y familiar
por su morbilidad y mortalidad temprana de

generacién en generacién. La posibilidad de 50%
de recurrencia por trasmisién vertical o por
mutacién haploide TBX5 “de novo”, hacen
recomendable el consejo genético. Pacientes con
defectos esqueléticos dnicos pueden transmitir
simultdneamente CC y MO asociadas."*"* La MO
en algunos pacientes pueden necesitar cirugia
cotrectiva y tehabilitacién. El pronéstico vital del
SHO depende de la gravedad de la CC, de su
diagnéstico oportuno y tratamiento adecuado.

HOLT-ORAM SYNDROME: A CLINICAL CASE FOR THE NOVO MUTATION

Introduction. We inform the clinical and echocardiographic findings in a patient with Holt-Oram syn-
drome (HOS) and the evolution after treatment with cardiovascular surgery.

Case report. It was a the novo clinic case of HOS, in a newborn girl with a bone malformation in the
right hand, sindactilia in 2 fingers associated with congenital heart disease: hipoplasia of the right ven-
tricle and lung arterial stenosis, with persistency of the arterial duct and interauricular communication
type ostium secundum. The improvement in the newbormn was obtained with endovascular plastia of the
lung artery and palliative elective surgery at the 8 month of age.

Conclusions. Early endovascular and palliative elective surgery permit a better prognosis in the infants
with HOS.

Key words. Holt-Oram syndrome; congenital heart disease; oseous malformations, associated; cardio-

surgery; genetic study.
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