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ANTECEDENTES

El primer caso de enfermedad cardiaca congénita y sindactilia fué oficialmente
reportado en 1664 por el danés Nicolas Stenon (1) posteriormente es
Oppenheimer el primero en describir en 1949 una entidad clinica consistente en
anomalias del sistema 6seo en conjunto con un defecto septal atrial . En 1960 los
doctores Mary Holt y Samuel Oram del King's College Hospital describieron con
gran detalle un sindrome de enfermedad cardiaca asociada a malformaciones
esqgueléticas en miembros de una familia de cuatro generaciones y es de ellos de
quienes finalmente el sindrome adoptd su denominacion actual (2,3 ,4).

El sindrome de Holt Oram se define como la presencia de una malformaciéon
esquelética asociada frecuentemente a una cardiopatia congénita, con una fuerte
presentacion familiar por su transmision genética de tipo autosdmico dominante
con una penetrancia del 80-100%, generalmente existe una correlacidon positiva
entre la severidad del defecto cardiaco y las anormalidades esqueléticas (5) . Es
llamativa la variabilidad de su presentacion, siempre que aceptemos a priori que
se trata de una misma y Unica entidad (4), ya que con frecuencia hay una serie de
sindromes congénitos que presentan aisladamente o no, afectacion
musculoesqueletica y de corazon. En la mayoria de los casos se trata de
sindromes con malformaciones multiples, en los que la afectacion cardiaca y
digital es a veces, rasgo poco importante dentro del conjunto sindrémico, pero la
primera puede ser definitiva al trazar el destino del portador y la segunda es
muchas veces uno de los rasgos mas l|lamativos y en consecuencia, de gran
utilidad diagnostica. Entre éstas patologias cromosémicas se mencionan las
siguientes: trombocitopenia con. aplasia de radio bilateral, sindrome de Noonan,
sindrome de Ellis van Creveld, sindrome de Klippel Feil, sindrome de VATER.
sindrome de Goldenhar. sindrome de Rubinstein Taybi, sindrome de Achard,
sindrome de Weil Marchesani, sindrome de Laurence Moon Biedl, sindrome de
Patau, sindrome de Edwards Smith, sindrome de Turner, sindrome de Cornelia de
Lange., sindrome de Fanconi, sindrome de Carpenter o sindrome de Down
(1.6.7.8,9), sin embargo éstos sindromes no reunen los requisitos necesarios para
ser categorizados como sindrome de Holt Oram ya que muchas de las
deformidades que presentan son unilaterales y no tienen herencia mendeliana

(10).

La prevalencia del sindrome de Holt Oram en México se desconoce, sin
embargo en algunos reportes se ha estimado su incidencia en 0.95 de cada
100 000 nacimientos y de éstos el 85% se atribuye a nuevas mutaciones (11), en
grupos familiares la recurrencia del sindrome entre hijos es de un 50% y como
enfermedad autosdmica dominante tiene un 100% de penetrancia, siendo el sexo
femenino el mas afectado en cuanto a la severidad de las anomalias (6.8,12).
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El sindrome de Holt Oram es el clasico prototipo del sindrome de corazén-mano
(MIM No. 142900) y su gen responsable (TBXS5) esta localizado en el brazo largo
del cromosoma 12 en la regidon 12q21.3-g22 con un intervalo definitivo para
translocacion del 12q (5.11). Las mutaciones de éste gen dan como resultado una
proteina truncada y consecuentemente expresiones anormales de los factores de
transcripcion especificos para el corazon y las extremidades, haciendo manifiesto
el sindrome con todo su pleomorfismo (13) y es por ello debe ser diferenciado del
sindrome de corazén mano tipo Il (sindrome de Tabatznik) y del sindrome de
corazon mano tipo Il (MIM No. 140450) los cuales son entre si fenotipicamente
similares lo que sugiere una genocopia parcial (14,15).

En cuanto a la diversidad clinica del sindrome podemos mencionar que
envuelve variables asimetricas de los defectos esqueléticos, siendo el hemicuerpo
izquierdo el mas afectado, estimandose en una proporcion 2:1 y que va desde los
hallazgos subclinicos solo perceptibles por radiografias hasta una abraquia o una
franca focomelia (4,5.12), si bien es cierto que la descripcion original destacé la
afeccion de los pulgares, existen otras deformidades Unicas o asociadas que
presentan la afectacién del miembro superior como caracteristica comun a todos.
La tendencia a la prevalencia en el sexo femenino y la mayor frecuencia de
afectacion del lado izquierdo, se han convertido en opinidn de algunos autores en
criterios diagndsticos importantes. Lo unico unanimemente aceptado es que sin
afectacion esquelética no hay diagnodstico posible, al punto de considerar de
menor importancia la presencia o no de cardiopatia, evidenciado por el hecho de
que un enfermo que presente solo el defecto esquelético puede transmitir ambas
deformaciones (4). Las caracteristicas mas destacables son en mano: ausencia de
pulgar., pulgar hipoplasico, bifido 6 trifalangico, falange media del quinto dedo
corta, clinodactilia y sindactilia; en el carpo y metacarpo: ausencia de carpo.
ausencia de huesos del carpo, fusion de huesos, huesos supernumerarios,
hipoplasia o ausencia del primer metacarpiano; en extremidades superiores:
abraquia o focomelia, acortamiento o ausencia de radio, hipoplasia o ausencia de
cubito, hipoplasia o acortamiento de humero o presencia de epicdondilos
mediales; en el esqueleto axial: claviculas cortas o curvas, alteraciones de la
columna vertebral proximal con fusion de vértebras., espina bifida o vértebras
transicionales, escoliosis, pectus excavatum y carinatum: en pies: polidactilia, pie
cavo, halux valgus y pie equino varo. A nivel muscular: hipoplasia de los musculos
largos. de los musculos intrinsecos de las manos, hipoplasia muscular de la
region tenar o hipotenar, extensor de la mufeca, supinador, biceps braquial,
deltoideo, pectoral, trapecio y ausencia de musculos pectorales
(4,5,6,10,11,12,15,16,17). Ademas se menciona con gran frecuencia la presencia
de hipoplasia de venas y arterias de los segmentos afectados, por {o que se
discute su relevancia en la génesis y localizacion de las deformidades

esqueléticas (12).




La incidencia de las cardiopatias congénitas asociadas varia entre un 50-90%,
y el el defecto clasicamente descrito en la literatura mundial es la comunicacion
interatrial tipo ostium secundum habitualmente sin caracteristicas diferenciables
de aqueéllas que cursan como patologia aislada, probablemente se podrian
detectar a mas pacientes con sindrome de Holt Oram si a todos los portadores de

una comunicacion interatrial se les practicara un cuidadoso examen esquelético. ~

Se han mencionado otras patologias asociadas de muy diverso grado entre las
gue se encuentran la comunicacion interventricular , persistencia de conducto
arterioso, coartacion aodrtica o estenosis pulmonar, sin embargo aproximadamente
el 17% de los casos se asocia con defectos cardiacos mas complejos como
transposicion de las grandes arterias, anomalias coronarias, hipertension
pulmonar, hipertrofia aislada del ventriculo derecho, defecto de la tabicacion
auriculo ventricular, conexidn andmala total de venas pulmonares, vena cava
superior izquierda persistente, doble via de salida del ventriculo derecho con
atresia mitral, ventriculo izquierdo hipopiasico, o bien alteraciones degenerativas
del sistema de la conduccion como bradicardia sinusal con escape nodal, paro
sinusal, fibrilacién auricular, taquicardia paroxistica, sindrome de Wolf Parkinson
White, taquicardia supraventricular, prolongacion del intervalo PR, bloqueos de
rama y bloqueo auriculo ventricular en diversos grados

(6,7,8,9,10,11,12,15,16,18).

La patogenia del sindrome de Holt Oram adn es incierta, se infiere que la etapa
en que se desarrolla se encuentra alrededor de la cuarta o quinta semana de vida
embrionaria, en la que comienzan a diferenciarse los miembros superiores y la
estructura anatomica del corazéon (17), por lo que algunos estudios plantean la
hipétesis de que las diversas manifestaciones clinicas ocurren como resultado de
diversas mutaciones en un solo gen o mutaciones en dos genes que codifican
para informacion similar. Ahora bien. conociendo que la mutacion de dicho gen
produce simultaneamente afeccidon cardiaca y esquelética, podemos inferir que
codifica para una gran variedad de proteinas entre las que se incluyen citoquinas,
proteinas de la membrana extracelular, del citoesqueleto asi como factores de
transcripcion., controlando diversos procesos morfogenéticos (por ejemplo;
proliferacion, migracion, diferenciacion o muerte celular) en vez de el desarroilo
anatémico de una estructura especifica (por ejemplo; septum interatrial,
ventricular, conal o valvas atrioventriculares) lo que explicaria las tan variadas
manifestaciones clinicas (11).

El diagnostico del sindrome de Holt Oram debe considerarse de capital
importancia con miras de conocer con certeza su etiopatogenia pues podra
aumentar nuestro conocimiento de los mecanismos moleculares que regulan el
desarrollo cardiovascular, asi mismo sera posible ofrecer un consejo genético
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responsable, recordando que padres con pocas malformaciones pueden
engendrar hijos con alteraciones esqueléticas invalidantes o bien con cardiopatias
incompatibles con la vida (4), asi mismo es factible ofrecer un cuidadoso
tratamiento a los portadores del sindrome pues como ya se ha mencionado por el
tipo de cardiopatias asociadas, asi como la afeccion frecuente del tejido de
conduccion tienen riesgo de muerte subita (5).

Ante el evidente espectro descriptivo, se puede interpretar que existen
demasiadas presentaciones para pensar en una (nica entidad clinica o que no
todos los casos comunicados corresponden al mismo sindrome. Por lo que el
propdsito de éste trabajo es describir 1a incidencia del sindrome de Holt Oram en
el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez", asi como evaluar el tipo de
cardiopatias congénitas, arritmias y alteraciones esqueléticas mas
frecuentemente asociadas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Basados en la heterogenicidad del sindrome de Holt Oram asi como en.la
ausencia de registros especificos para poblacion hispana, se planea responder a
la siguiente pregunta:

écual

es la prevalencia y cuales seran las cardiopatias congeénitas y . las

malformaciones esqueléticas asociadas en aquellos pacientes en los que 'se ha
hecho el diagnostico de sindrome de Holt Oram en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez"?

OBJIETIVOS
GENERAL
Establecer la incidencia asi como l|as cardiopatias congénitas :y las
malformaciones esqueléticas mas frecuentemente asociadas  en  pacientes
portadores de sindrome de Holt Oram dentro del Instituto Nacional. de

Cardiologia “Ignacio Chavez".

ESPECIFICOS

1.

U

Determinar la incidencia de sindrome de Holt Oram dentro del Instituto
Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez". L
Determinar el sexo mas frecuentermnente afectado.

Conocer las cardiopatias congénitas mas frecuentente asocxadas al

sindrome de Holt Oram.
Establecer las afecciones esqueléticas mas frecuentemente relaclonadas al

sindrome de Holt Oram.
Determinar el patron de transmision genética en pacnentes portadores de

sindrome de Holt Oram.

:
:
i
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HIPOTESIS

En los pacientes diagnosticados con sindrome de Holt Oram la cardiopatia
congénita mas frecuentemente asociada sera la comunicacion interatrial
tipo ostium secundum.

En los pacientes diagnosticados con sindrome de Holt Oram la
maliformaciéon esquelética mas frecuentemente asociada sera la afeccidn
del pulgar en cualquiera de sus variantes.

En los pacientes diagnosticados con sindrome de Holt Oram existira una
correlacion positiva entre la severidad del defecto cardiaco y las
anormalidades esqueléticas.

MATERIAL Y METODOS

Sitio y periodo del estudio:

E! estudio se realizara en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
durante el periodo comprendido de marzo del 2002 a septiembre del 2003.

Tipo de estudio:

Retrolectivo, longitudinal, clinico, comparativo y analitico.

Disefio: Cohorte retrospectiva

Tipo:

Nivel 1:
Nivel 2:
Nivel 3:
Nivel 4:
Nivel 5:
Nivel 6:
Nivel 7:

Curso clinico y prondstico

Por la aplicacién de una maniobra: Observacional
Por la presencia de un grupo control: Descriptivo
Por la direccion del analisis: Longitudinal
Por la naturaleza de la muestra: Individual

Por la captura de la informacion: Retrolectivo
Por la seleccidon de los casos: Prevalentes
Por la relacién entre grupos: No aplica
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Poblacidn Objetivo:

Pacientes de cualquier edad y sexo atendidos en este Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” que hayan sido previamente diagnosticados como
portadores del sindrome de Holt Oram o bien que se diagnostiquen durante el
transcurso de la realizacion de este estudio.

Criterios de inclusion:

Cuaiquier edad.

Cualquier sexo.

Diagndstico clinico de sindrome de Holt Oram.
Diagndstico radioldgico de sindrome de Holt Oram.

angp

Criterios de no inclusion:

a. Expediente clinico incompleto. -
b. Expediente radioldgico incompleto.

Criterios de eliminacion:

a. Pacientes portadores de otro sindrome congénito diferente a
sindrome de Holt Oram.

11




Descripcion de la metodologia clinica a utilizar:

Se revisaron en forma retrolectiva los registros clinicos de aquellos pacientes a
quienes se les establecié el diagostico de sindrome de Holt Oram dentro de este
Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez", mediante evaluacion clinica,
radiolodgica y ecocardiografica.

El criterio minimo para diagnodstico de sindrome de Holt Oram se establecié como
sigue:

Sindrorne de Holt Oram (criterios minimos diagnosticos):

1. Presencia de anormalidades esqueléticas que previamente hayan sido
reportadas como parte de este sindrome, manifestadas principalmente
como afeccion de la extremidad superior.

2. Presencia de cardiopatia congénita.

3. Ausencia de alteraciones fenotipicas, genotipicas o radiograficas
caracteristicas de algun otro sindrome que curse con desdrdenes genéticos
oseos y cardiopatia congénita.

4. Transmision familiar en forma variable de una generacion a otra.

A todos los pacientes se les realizd serie Osea radiografica- que.incluyo
proyecc:ones frontales de manos, cubitos, radios, hameros, pelws ‘fémur,:tibias vy
perones radiografia anteroposterior y lateral de columna cerwcal dorsal Iumbary

pies.

Se excluyeron aquellos expedientes en los cuales no se contd con la informacion
necesaria para la evaluacion correspondiente o bien en aquellos en los Gue no se
contd con estudio radiologico completo. : L

Se realizd la recopilacion de la informacion: a. través 'de un  formato de
recolecciéon de datos y se consignaron las. siguientes. variables: edad, sexo,
cardiopatias congénitas, arritmias, hallazgos radioldgicos .y malformaciones
esqueléticas. S

Se recolectaron los datos en una hoja de captécién de datos, vaciandose ésta
en una base de datos, la cual se analizd segun el programa estadistico SPSS.




Andlisis Estadistico:

La informacidn recabada se recolectd en las formas especialmente disefiadas
para tal fin, la operativa del analisis estadistico se realizé a traves del programa
estadistico denominado SPSS, se emplearon a la mediana y los limites
intercuartilicos (percentil 25 - percentil 75) como medidas de resumen. Se calculd
razén de momios (OR) y las posibilidades de significancia estadistica de las
variables se hicieron por una tabla de 2 x 2 (chi cuadrada), se realizd ademas
analisis univariado para las variables de mayor interés, con un nivel de
significancia.estadistica de menos de 0.05.

DEFINICION DE VARIABLES

Independientes

¢ Sexo

¢ Edad

¢ Sindrome de Holt Oram
¢ Antecedente familiar

Dependientes

e Cardiopatia congénita
& Arritmia
¢ Malformacion osea
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DEFINICION DE VARIABLES:

Independientes
condicion organica que distingue lo masculino de lo femenino
determinado por las caracteristicas fenotipicas y genotipicas del
individuo.

Escala: cualitativa nominal

Sexo:

£Edad: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de la
evaluacion del paciente.
Escala: cualitativa nominal

Sindrome de MHolt Oram (criterios minimos diagnosticos):

1.Presencia de anormalidades esqueléticas que previamente hayan sido
reportadas como parte de este sindrome, manifestadas pnncxpalmente como
afeccion de la extremidad superior.

2.Presencia de cardiopatia congeénita.

3.Ausencia de alteraciones fenotipicas, genotipicas o radiograficas
caracteristicas de algun otro sindrome que curse con desérdenes genétlcos
oseos y cardiopatia congénita.

4 Transmision familiar en forma variable de una generacién a otra.:

Dependientes

Cardiopatia congénita: cualquier afeccion anatémica o f's:ologlca del ‘aparato
cardiovascular generada durante la vida fetal o embrionaria. : .
Escala: Cualitativa nominal

Malformacion Jsea: proceso patologico con . afeccién a cualquier nivel del

sistema esquelético.
Escala: Cualitativa nominal.

Arritmia: toda aquella alteracion del ritmo sinusal normal del corazon.
Escala: cualitativa nominal.
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FACTIBILIDAD

Recursos humanos

Para la realizacion de este trabajo se requiere de la participacion de un médico
residente, un tutor de tesis y un asesor en metodologia y estadistica. E£! Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez" cuenta con una trayectoria de mas de
50 anos, asi como una gran afluencia de pacientes pediatricos y adultos, por lo
que creemos se garantiza alcanzar una muestra suficiente para que los hallazgos
encontrados tengan cierto valor representativo y estadistico.

Recursos Materiales
Se cuenta con las hojas de coleccién de datos y el acceso libre a los registros

medicos.

Recursos financieros
No aplica.

CONSIDERACIONES ETICAS

En vista de que se trata de un estudio de caracteristicas retrolectivas, no sera
necesario someterio a la revision del Comité de Etica del Instituto Nacional de
Cardiologia * lgnacio Chavez", solamente a revision metodologica por parte del
servicio de Estadistica e Informatica, asi como de la Jefatura de Ensefanza.
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HOJIA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
Registro:
Edad:

Sexo: 1. Fem. 2. Masc.

Antecedente familiar 1. 81
2

Cardigpatia congeénita;
1. CIA

2. Civ

3. PCA

3 Coartacion adrtica

5. Estenosis pulmonar

. Otras:

o

Arritmias:
1. Bradicardia sinusal
. Fibrilacion auricular

2
3. Taguicardia supraventricular
a

Bloquegs de rama

5. Prolongacion del PR

6. Bloqueo AV
Maltormaciones éseas:
Derecho
Puligar: 1.Hipoplasia 2.Ausencia
Carpo: 1.H. supernum. 2 .Ausencia de
hyesos

4. Ausencia de carpo

Ext. sup: 1.Acortam. 2. Acortam.
ragdio cubito

Esq. axial 1.Fusion de 2. Vertebra
wvértebras transicional

Pies: 1.Polidactilia 2, Pie cavo

4. Hallux valgus

Otras anomalias

3.Digitalizacion

3.Fusion de
huesos

3. Focomelia
3. Espina
bifida

3.Pie equino
Varo

Num. Caso:

lzquierdo
1.H, 2. i 3.Di
1.H. supernum. 2.Ausencia de 3.Fusionde
huesos huesos

4, Ausencia de carpo

1. Acortam. 2. Acortam.
radio cubite

1. Fusién de 2. Vértebra
vértebras transicional

1.Polidactilia 2. Pie cavo

4. Hallux vaigus

FALLA DE ORIGEN

TESIS CNON

3. Focomelia
3. Espina
bifida

3.Pie equino
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RESULTADOS

Para este estudio fueron revisados los registros meédicos de 48 pacientes con
diagndstico de sindrome de Holt Oram observados en el Instituto Nacional de
Cardiologia “lgnacio Chavez”, en el periodo comprendido entre enero de 1980 a
septiembre del 2003, de los cuales los 48 casos (100%) cumplieron con los
criterios de inclusion del presente trabajo. :

La distribucion por edad se realizd de la siguiente manera: 0-28 dias (n=1), 1-11
meses (n=6), 1-5 afios (N=14), 6-11 afos (n=10), 12-18 afos (n=9) y 19-29 arios
(n=8). ocupando el mayor porcentaje el grupo de 1 a 5 afios con el 28% de los
casos. seguido por el grupo de 6 a 11 afios (21%) y por dltimo 12 a18 afos
(19%). Grafica numero 1.

Los resultados encontrados por sexo mostraron que hay una fuerte
predominancia hacia el sexo femenino ocupando el 65% de los casos (n=31)
mientras que el sexo masculino obtuvo el 35% (n=17). Grafica numero 2.

Las cardiopatias congénitas variaron en forma amplia, sin embargo se encontré
a la comunicacion interatrial en el 33% de los casos (n=16), comunicacion
interventricular en el 25% (n=12) y persistencia de conducto arterioso en el 23%
(n=11). seguidos por otras cardiopatias entre las que se destacan la conexion
andmala total de venas pulmonares en el 8% de los casos (n=4), tetralogia de
Faliot en el 4% (n=2), atresia pulmonar en el 4% (n=2), coartacién adrtica en el 4%
(n=2) y ventriculo izquierdo hipoplasico en el 4% (n=2). Otras cardiopatias
encontradas de manera aislada fueron la transposicion de las grandes arterias,
atresia tricuspidea, defecto de la tabicacion auriculo ventricular, tronco arterioso
comun, doble via de salida del ventriculo derecho, sin encontrarse correlacion
entre la complejidad de la cardiopatia congénita y la gravedad de las
maiformaciones muscuio esqueléticas asociadas. Grafica numero 3.

Las arritmias que se encontraron con mayor frecuencia fueron hasta en un 90%
de los pacientes (n=43) imagen de bloqueo de rama derecha del has de His y en
el 10% de los casos (n=5) taquicardia supraventricular. Grafica nimero 4.

Las manifestaciones musculo esgueléticas mas frecuentemente asociadas son
en el siguiente orden: hipoplasia de puigar 33 % (n=186), clinodactilia 23% (n=11),
ausencia de metacarpiano 20.8% (n=10), hipoplasia tenar bilateral 20.8% (n=10),
polidactilia o duplicacion 16.6% (n=8), hipotrofia hipotenar bilateral 16.6% (n=8),
hipoplasia de falange media 16.6% (n=8), fusion vertebral 14.5% (n=7), agenesia
de pulgar 12.5% (n=6), digitalizacion de pulgar 12.5% (n=6), hipoplasia de radio
12.5% (n=6) y espina bifida 12.5% (n=6). Es conveniente resaltar que solo en el
4% de los casos (n=2) se presento afeccidn musculo esquelética como lesion
aislada, ya que en el 96% de los casos (n=46) la afeccion fué manifestada en dos
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Asi mismo es conveniente resaltar que no hubo: correlacidon: clinica. de
significancia estadistica entre la afeccién cardxovascular y las 'alteraciones
musculo esquéleticas. (P menor de 0.005). : T

La afectacion mas frecuente fué en pulgar en el 33% dé' Ios caﬂsos" y‘ : el lado
izquierdo en el 76% de los casos fué el mayormente afectado seguido por 20%
con afeccidn derecha y 4% con afeccidn bilateral. L .

Por otra parte es conveniente resaltar que hubo un antecedente familiar posmvo
para sindrome de Holt Oram en el 23% de los casos (n-11) y negahvo en el 77%
de los casos (n=37).
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DISTRIBUCION POR CARDIOPATIAS
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ALTERACIONES OSEAS MAS FRECUENTES
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DISCUSION

El sindrome de Holt Oram se define como la presencia de una malformacion
esquelética asociada frecuentemente a una cardiopatia congénita y en el presente
estudio se revisd a los pacientes con sindrome de Holt Oram del Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez" encontrando que, como lo demuestra la literatura
mundial el 73% de los casos fueron resultado de una mutacion de novo ya que no
contaban con ningun tipo de antecedente familiar, sin embargo es dificil saber en
este momento el grado de penetrancia, ya que por las edades de los pacientes
captados no es posible determinar si la siguiente generacion también sera
afectada por el sindrome.

Se demostrd que el sexo femenino fué el mayormente afectado en el 65% de
los casos.

La cardiopatia congénita mas frecuentemente asociada fué la comunicacion
interatrial seguida por la comunicacién interventricular y la persistencia del
conducto arterioso, aunque la heterogenicidad del sindrome se demostro por la
gran variedad de cardiopatias encontradas en nuestros pacientes, sin embargo no
se observo correlacion entre la complejidad de la cardiopatia y la severidad de las
malformaciones oseas a diferencia de lo reportado en la literatura mundial.

Las arritmias observadas con mayor frecuencia fueron el bloqueo de rama
derecha del has de His y la taquicardia supraventricular, con el 90% y el 10%
respectivamente.

Las alteraciones oseas demostraron predominancia hacia el hemicuerpo
izquierdo con una relacidén 3:1 y el pulgar fué el sitio mayormente afectado,. pero
solo en el 33% de los casos.




CONCLUSIONES

El sexo femenino se afecta predominantemente en el snndrome de Holt
Oram.
La cardiopatia mas frecuentemente asociada es ‘Ia ’ comumcacton

interatrial.
El bloqueo de rama derecha del has de His es ia arntmna mas frecuente.

La afeccién del pulgar en cualquiera de sus variantes: esila Iesujn mas
frecuentemente asociada.
El hemicuerpo izquierdo se afecta predomlnantemente -
La mayoria de los casos de sindrome de Holt Oram corresponden auna

mutacion de novo.
No existe correlacion positiva entre la sevendad del defecto cardlaco y

las anormalidades esqueléticas.
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