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Sindrome cardio-digital (Holt-Oram). A propdsito de un caso.
Maternidad “Concepcion Palacios”. Caracas

Drs. Orlando Arcia, Dulce Maria Mata Campos, Alberto José Ramos Povea, Grecia Romero

RESUMEN: Se presenta el caso de una paciente de 33 afios. llg. Op. 1 aborto con embarazo de 30
semanas y diagndstico ecogréafico de hidropesia fetal, oligohidramnios severo e hidronefrosis bilateral.
Se realiz6 cesarea a las 31 semanas de gestacion por perfil biofisico fetal comprometido. Nace con
multiples malformaciones, peso al nacer 1 400 g y talla 38 cm, se evidencié ausencia del pulgar derecho
e hipoplasia marcada del antebrazo. Las caracteristicas fisicas, de laboratorio y el estudio genético son
compatibles con un sindrome de Holt-Oram. El recién nacido fallece al 4° dia de vida.

Palabras clave: Sindrome cardio-digital (Holt-Oram). Agenesia del pulgar. Malformaciones cardiacas.
Hipoplasia del radio.

SUMMARY: We reportthe case of a 33 years old patient, gravida ll, 1 abortion with a 30 weeks gestation
and ecographic diagnostic of fetal hydrops, severe oligoamnios and bilateral hydronephrosis. Cesarean
section was performed at 31 weeks of gestation for unsatisfactory biophysical profile. A newborn with
multiple malformations was obtained, weight 1 400 g and size 38 cm, absence of right thumb and severe
fore arm hypoplasia. Physical, laboratory and genetic study are compatible with Holt-Oram syndrome.
The newborn died thedday of life.

Key word: Cardio-digital syndrome (Holt-Oram). Thumb agenesia. Cardiac malformations. Radium
hypoplasia.

INTRODUCCION

El sindrome cardio-digital fue descrito en forma cromosoma del grupo BY), Turleau y col. en 1984
detallada por Mary Holt y Samuel Oram en 1960, describen una delecién del cromosoma 14 (q23-
quienes observaron en miembros de cuatro g24) (5). Terretty y col. en 1994 realizaron un
generaciones de una familia, defecto del septum estudio con marcadores ADN relacionando el
auricular asociado a una anomalia congénita del sindrome con el cromosoma 12q en miembros de
pulgar(1). De incidencia baja pero no excepcional, cinco familias, de siete incluidas en la investigacion
es una enfermedad hereditaria autosomica (6). En 1996 se descarta el cromosoma 12¢q como
dominante, de expresividad muy variable, dado que causa del sindrom¢7) y fue en 1997 cuando se
el comienzo del desarrollo cardiaco y de la demostro la existencia de mutaciones en el TBX5
extremidad superior tiene lugar entre la tercera y (601620) gen, que explican este desor¢a). El
séptima semana de vida embrionaria. En algunas TBX5 es un factor de la familia T-box de trascripcion
series es mas frecuente en el sexo feme(#ij3p Se que juega un papel critico en la organogénesis. Se
han descrito varias alteraciones cromosdmicas hanidentificado 7 mutaciones en TBX5 en pacientes
asociadas. Ryback y col. en 1921 describieron en con el sindrome de Holt Oram; sin embargo, el
una familia polaca la delecion del brazo largo del significado funcional y el mecanismo patogénico

molecular de estas mutaciones es poco conocida. En

los casos con mutaciones (Q49K, 154T, G8OR,
Recibido: 18-11-03 G169R, R237Q, R237W, 82521) se describen
Aceptado para publicacién: 24-02-04 defectos en el enlace ADN, en la actividad de
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trascripcién del ADN, interaccién proteina-proteina incompleto de la rama derecha del haz de Hiz, entre
(10,11). otros(21).

El sindrome de Holt-Oram se caracteriza El diagnostico antenatal se realiza por ultra-
principalmente por la presencia de malformacién sonido. Brony col(22)en 1988, describen 2 casos;
del pulgar asociada a cardiopatiie-14). Ciertas la forma mas severa fue evidenciada en etapas
caracteristicas fisicas han sido descritas: la cara notempranas de la gestacion. En el primer feto habia
suele estar afectada, aunque puede haber hiper-comunicacién auriculoventricular y defectos 6seos
telorismo, frente prominente, hipoplasia de huesos pequefios en la semana 22 de gestaciéon. Al segundo
nasales, depresién del tabique nasal, nariz de basefeto no se le detectd sino enla semana 30 un pequefio
ancha(ls). defecto del septum auriculér2,22) Se describen 2

En las manos puede haber malformaciones tipos basicos:
bilaterales, asimétricas; el pulgar puede ser - Completo: cardiopatia mas malformacion
hipoplasico o ausente, trifalangico o digitalizado; esquelética.
se ha encontrado hipoplasia o ausencia de - Incompleto o disociado: sintomas cardiacos o
metacarpianos, de falanges y huesos carpianos; otras esqueléticos aisladdg).
veces huesos carpianos supernumerarios, sindactilia
frecuentemente entre el pulgary el indice, focomelia Caso clinico

(10 %), clinodactilia 'y polidactilig2,3,13,14,16,17) Recién nacido masculino producto de segunda
Antebrazo: ausencia o hipoplasia de radio, menos gesta, un aborto, entre padres no consanguineos de
veces del cubito. Newbury-Ecoby cgl6), reportan 33 afios de edad, ambos procedentes del Estado

que de 44 familias estudiadas, 18 presentaban Guarico; sin antecedentes familiares de malfor-
hipoplasia radial, mas frecuente que la ausencia; la maciones. Durante el curso de su embarazo presento
hipoplasia ungueal ocurre s6lo en los pacientes con infeccién urinaria en el 1° y°2trimestres, con
afectacion radial2,16). En brazo: hipoplasia de  diagndéstico antenatal, alas 30 semanas de gestacion,

humero. de hidropesia fetal, oligohidramnios severo, hidro-
En torax: anomalias posibles del estermaptum nefrosis bilateral. Madre O Rh+; VDRL y HIV

excavatuny, escapulay clavicul@,3); ausencia del negativos.

musculo pectoral mayor, escoliosis toracica, Nace por cesarea segmentaria bajo anestesia

anomalias vertebral€8). Varios autores describen  peridural en la Maternidad “Concepciéon Palacios”

el lado izquierdo como el mas afectad®6,18) por perfil biofisico fetal comprometido. Edad de

Entre las cardiopatias congénitas la mas frecuente gestacion: 31 semanas por ecografia y 34 semanas
es la comunicacion interauricular y la ventricular, por Capurro. Peso al nacer: 1 400 g, talla: 38 cm,
transposicion de grandes vasos, tetralogia de Fallot, circunferencia cefalica: 28,5 cm. Al examen fisico
coartacion de la aorta, estenosis de la pulmonar, se evidencié microcefalia, fontanela anterior
arteria coronaria unica, prolapso de la valvula mitral, normotensa, suturas permeables, facies tosca, nariz
persistencia del ductus arterioso, hipoplasia del de base ancha, paladar ojival, pabellones auriculares
corazoénizquierdo, retorno venoso pulmonaranémalo de implantacion baja, pequefios, con rotacién
y tronco arterios3,12,16,19,20) posterior, cuello corto, pterigium coli. Térax

La mayoria de los autores coinciden en que no simétrico, latido de punta positivo, latido para
hay correlacion entre la severidad del defecto 6seo esternal derecho, soplo holosistélico. Cordén
y la cardiopatia; sin embargo, Newbury- Ecob y col. umbilical 2 vasos, higado a 3 cm del reborde costal
(16) encontraron una correlacion estadisticamente derecho. Bolsas escrotales poco desarrolladas,
significativa (3,16). En Venezuela se realiz6 un criptorquidia bilateral, pene 2,8 cm. Seno dermal;
estudio retrospectivo encontrandose 5 casos: 1 varén ano permeable. Extremidades superiores: hipoplasia
y 4 mujeres, 3 pertenecientes a una misma familia. marcada de antebrazo derecho, mano derecha zamba
Todos con malformaciones de miembros superiores: de 4 digitos, ausencia del pulgar. Hipoplasia menos
pulgar hipoplasico en el 100 % de los casos, marcada de antebrazo izquierdo con artrogriposis
sindactilia blanda, malformaciones de radioy cubito. interfalangica en 3y 4° dedos, clinodactilia 5°
Las cardiopatias descritas fueron: 4 pacientes con dedo, ausencia del pulgar; hipoplasia ungueal.
comunicacion interauricular y 1 paciente con Extremidades inferiores: pie equinovaro izquierdo.
comunicacion interauricular e interventricular Ortorlani positivo.
aneurismatica; bloqueo auriculoventricular, bloqueo Antes de las 24 horas de nacido presenté ictericia,
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SINDROME CARDIO-DIGITAL

Figura 1. Recién nacido con sindrome de Holt-Oram.
Malformaciones de miembros superiores: hipoplasia de
antebrazo derecho y ausencia de pulgares.

Figura 2. Ausencia bilateral de los pulgares. Recién

nacido con sindrome de Holt-Oram.

Figura 3. Malformaciones de miembros inferiores asociada
a pie equinovaro en recién nacido con sindrome de Holt-
Oram.
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petequias y equimaosis en sitios de venopuncion. No
controlaba temperatura, Illanto débil con poca
respuesta a estimulos externos e hipertonia a
predominio de miembros superiores.

Examenes complementarios

Hematologia completa: leucocitos 18.750,
neutrdfilos 54 %, monocitos 8 %, eosinofilos 7 %,
(1312), mielocitos 2 %, metamielocitos 3 %, cayados
4 %, linfocitos 22 %; con granulaciones toxicas en
neutrdéfilos, dianocitos, macrocitos, normoblastos,
reticulocitos 6,6 %, hemoglobina: 16,9 g %,
hematocrito: 33 %; plaquetas 55 000. En controles
se evidencié descenso de plaquetas hasta 30 000.

Proteina C reactiva: positiva. Proteinas totales
4,6 g albumina 3,1 g. Glicemia y calcio normal.
Bilirrubina total 12,9 mg/dL, bilirrubina indirecta
11,6 mg/dL, bilirrubina directa 1 ,3 mg/dL. Grupo
sanguineo ORh+ Coombs (-).

Sodio 130 mg/dL, potasio 3 mg/dL, tiempo de
trombina y tromboplastina prolongados. Hemo-
cultivo negativo. Pruebas para citomegalovirus,
Ebstein Barr y toxoplasmosis negativas.

Radiografias de miembros superiores: hipoplasia
radial derecha, sinostosis cubito radial, cubito
ligeramente curvado, humero indemne; mano: 4
metacarpianos, ausencia del pulgar. Extremidad
superiorizquierda: sinostosis cubito radial superior,
hipoplasia radial.

Figura 4. Agenesia de metacarpiano en recién nacido con
sindrome de Holt Oram.
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Figura 5. Hipoplasia de radio y sinostosis cubito radial
bilateral, en paciente con sindrome de Holt-Oram.

Ecosonograma cerebral normal; abdomen
hidronefrosis bilateral.

Ecocardiograma: canal auriculoventricular
completo, troncoarterioso y persistencia del
conducto arterioso.

Cariotipo 46XY.

Se le administré oxigeno FiG0 que se retiro
progresivamente por controles gasométricos que
evidenciaron acidosis metabdlica e hiperoxemia.
Fototerapia; inmunoglobulina 400 mg por kg dosis.
Penicilina cristalina, gentamicina que se roto al
segundo dia a cefotaxime, gentamicina. Plasma
fresco congeladoy concentrado plaquetario, vitamina
K. Continué en condiciones generales criticas.
Fallece al 4 dia de nacido.

DISCUSION

Se plantearon los siguientes diagnoésticos aparte
del sindrome Holt-Oram: sindrome de trombo-
citopenia con aplasia radial (TAR); sindrome de
anemia aplastica congénita con pigmentacion y
malformaciones (Fanconi) y el sindrome de Levy-
Hollister.

Se descarto el sindrome TAR, el cual se caracte-
riza por presentar malformaciones esqueléticas:
ausencia de radios con hipoplasia ungueal (sélo
10 % en forma unilateral) asociada frecuentemente
con hipoplasia cubital y defectos de la mano, sin

embargo, el pulgar siempre esta presente, puede
haber anomalias en humero (50 %). EI 5 % presenta

afectacion de miembros inferiores: luxacion de
caderas, subluxacion de rodilla, torsion de tibias y
y/lo femorales; pies pequefios con implantacion
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andmala de los ded@8,23), y alteraciones hemato-
l6gicas, trombocitopenia la cual es extremadamente
grave en el primer afio, con un recuento plaquetario
menor de 100 000 y en la primera semana menor de
30000. Latrombocitopenia mejoraenlos 2 primeros
afios y llega casi a niveles normales en la etapa
escolar(3,24). Puede haber cardiopatias en el 33 %
de los pacientes; la mas frecuente es la comunicacioén
interauricular; otras malformaciones: renales, espina
bifida, braquicefalig2,25,26)

Aunque el neonato presentaba trombocitopenia
importante, esto se debia al proceso séptico. También
se evidencio eosinofilia, lo cual coincide con lo
hallado por Frota y col(27) en 2 pacientes con
sindrome de Holt-Oram. En algunos desérdenes
genéticos como el TAR, esto ocurre en 63 % de los
casos, sin embargo, no encontramos en la literatura
mundial una explicacion de por qué ocurre la
eosinofilia en el Holt-Oram.

Se descarto6 el sindrome anemia Fanconi el cual
tiene una incidencia alta 1/300 y 1/600 y se
caracteriza por presentar alteraciones hematolégicas:
pancitopenia con anisocitosis, trombocitopenia,
leucopenia; signos de hematopoyesis fetal; elevacion
de la hemoglobina fetal y algunas enzimas
intraeritrocitarias, persistencia de antigeno i en la
superficie de los eritrocitos. Médula 6sea hipo-
plasica, asociada a hipoplasia o aplasia del pulgary
pigmentacién oscura de la piel, microftalmia,
hipoacusia, puede haber cardiopatia congénita,
hipospadia, hipogonadismo, criptorquidia, micro
pene, retraso puber&t?).

El sindrome de Levy-Hollister fue descrito en
1973 en un hombre mexicano, de sus 8 hijos, 5 (4
nifias y 1 varén) lo tenian. Hipoplasia o aplasia del
lagrimal con obstruccién del ducto nasal lagrimal,
pabellén auricular en forma de copa e hipoacusia.
Dientes pequefos incisivos laterales en forma de
pinzas. Clinodactilia, duplicaciéon de la falange
distal del pulgar o pulgar trifalangico y sinodactilia
(23). Aplasia radial uni o bilateral, aplasia o
hipoplasia de glandulas salivares, malformaciones
pulmonaresy renales; hipospadiay facies dismorfica,
microretrognatia pronunciadas-32). Se descarté
porque las caracteristicas del sindrome no con-
cuerdan con el caso.
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M.A. SANCHEZ CARVAJAL

La Biblioteca “Dr. M.A. Sanchez Carvajal” es

una biblioteca especializada en las siguientes areas:

Obstetricia y Ginecologia

Cancer Ginecoldgico

Fertilidad y Reproduccion Humana
Perinatologia

Objetivos:

Favorecer las labores de asistencia, investigacién
y educacion médica.

Proporcionar informacién actualizada de manera
sistematica y completa a los usuarios.

Orientar al usuario en la busqueday localizacién
de informacién bibliografica nacional e inter-
nacional.

Difundir informacién en las areas de especia-
lizacion de la biblioteca.

Mantener lazos de cooperacion con bibliotecas 'y
centros de documentacion especializados en las
ciencias médicas.

Coleccion

La Biblioteca cuenta con una rica colecciéon de

113 titulos de revistas nacionales y extranjeras, 100
tesis de grados y 4 395 titulos monogréficos, entre
los cuales se encuentra una coleccién de libros raros SERVICIO DE REPRODUCCION:

Servicios ofrecidos por la Biblioteca
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Consulta de la coleccién en sala de forma directa
a través de estanterias abiertas, e indirectamente
por medio de indices y fotocopias de tablas de
contenidos de revistas.

Busquedas de informacion por medios auto-
matizados

Localizacion de informacién en otras bibliotecas

y centros de documentacién.

Pedido de fotocopias de documentos, a través del
Servicio Cooperativo de Acceso a Documentos

(SCAD), de la Biblioteca “Marcel Roche” del
IVIC, Biblioteca “Humberto Garcia Arocha”
(IME-UCV)

Atencion de usuarios via telefénica o por e-mail.
Envio de informacidn via fax.

Fotocopiasy reproduccion de laminas de acetato.

Nuestro Servicio de Busqueda de Informacién

Automatizada se apoya en las siguientes fuentes:

Internet.

Livecs 2001, base de datos de la Biblioteca
“Humberto Garcia Arocha”.

Lilacs 39 Version enero del 2001, con bases de
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Centro Latinoamericano y del Caribe de Infor-
macién en Ciencias de la Salud (BIREME).
EMBASE Obstetrics and Gynecology de Sylver-
platter Information base de datos especializada
en Obstetricia y Ginecologia, de 1991 a 2001.
La Biblioteca de Salud Reproductiva de la OMS
del 2001

Catalogo de Publicaciones Periddicas del Centro
de Documentacion del Hospital “Dr. José
Gregorio Hernandez” 22 edicién 2001.

SCAD, a partir de este servicio se puede acceder
a documentos que se encuentran en el exterior,
via BIREME o en su defecto a través de Loansome
Doc (U.S.National Library of Medicing

Fotocopias.

Ampliaciones y reducciones.

Transparencias.

Servicio mediante subscripcion de tablas de
contenidos, enviadas via: fax, correo, o en la
biblioteca.

DIRECCION:

Sede de la Sociedad de Obstetriciay Ginecologia de
Venezuela, Maternidad Concepcion Palacios, Av.
San Martin, Caracas.

Teléfono: (+58-212) 451.5955 462.7147-

Fax: (+58-212) 451.0895

e-mail: sogvzla@cantv.net

www.sogvzla.org
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