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,SI'NDROME,DE HOLT - ORAM.
REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

I. ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ASDAB: Arteria subclavia derecha aberrante.

AT: Atresia tricuspidea.

BAV: Bloqueo atrioventricular.

BRDHH: Blogueo de rama derecha del haz de His.
CAVP: Conexién andémala de venas pulmonares.
CIA: Comunicacion interatrial.

Clv: Comunicacion interventricular.

CMR: Cardiomiopatia restrictiva.

Co Ao: Coartacion aértica.

DSAV: Defecto septal atrioventricular.

ECOTT: Ecocardiograma transtoracico.

ECG: Electrocardiograma.

EMG: Electromiografia.

EVA: Estenosis valvular adrtica.

FCG: Fonocardiograma.

FISH: Hibridacion in situ por inmunofluorescencia.
FO: Foramen oval permeable.

FSP: Fistula sistémico pulmonar.

HAP: Hipertensién arterial pulmonar.

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

MCP: Marcapaso.

os: Ostium secundum.

PCA: Conducto arterioso permeable.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

SHO: Sindrome de Holt — Oram.

TA: Tronco arterioso.

VCG: Vectocardiograma.

VCSIP: Vena cava superior izquierda persistente.
VIH: Ventriculo izquierdo hipoplasico.
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MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES DEL SINDROME DE
HOLT - ORAM. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

II. RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES

El sindrome de Holt - Oram (SHO) es el sindrome corazébn mano mas comdun.
Descrito por primera vez en 1960 por Mary Clayton Holt y Samuel Oram. Esta
caracterizado por malformaciones de extremidades superiores que involucran al
radio, los huesos del carpo y/o una historia familiar de cardiopatias congénitas del
tipo de defectos septales, y/o enfermedades de la conduccion cardiaca. Desde
entonces a la fecha hay varias publicaciones, la mayoria de ellas son reportes de
casos, en las cuales se hace mencién del cuadro clinico, asi como de los hallazgos
radiolégicos y cardiovasculares, pero no existe una base de datos en paciente

pediatricos sobre esta enfermedad.

OBJETIVOS
Conocer las diferentes manifestaciones cardiovasculares y métodos diagnésticos

empleados en el SHO, reportadas en la literatura mundial.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Los estudios elegibles se identificaron mediante busquedas en: Pub Med, LILACS,
Science, Cochrane, MEDLINE, Imbiomed, Artemisa, Scielo, CENIDSP hasta el 20
de noviembre de 2007. Las palabras claves utilizadas fueron Holt - Oram,
Syndrome, cardiac, limbs, arrhythmias. Limites: humans, childrens. No se aplicé

restriccion de idioma, ni afio de publicacion.

CRITERIOS DE SELECCION
Todos los estudios del sindrome de Holt — Oram realizados en pacientes
pediatricos, independientemente del disefio del estudio, excepto articulos de

revision simple.
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RECOPILACION Y ANALISIS DE LOS DATOS

Se evalud la calidad metodoldgica de los estudios elegibles. Las variables de

interés fueron elegidas a conveniencia y son: alteraciones estructurales y de la
conduccion cardiaca; los métodos diagnosticos utilizados y las alteraciones de las
extremidades superiores. Ademas, se evaluaron las caracteristicas de los estudios
como: autores, afio de realizacion, afio de publicacion, pais, disefio, caracteristicas

de la poblacion. Se evaluo la calidad metodoldgica de los estudios con STROBE.

RESULTADOS PRINCIPALES

La estrategia de busqueda antes descrita encontrd0 47 estudios utilizando las
palabras clave y los limites en la estrategia de busqueda. Un revisor evalu6 las
citas para su inclusion siguiendo los criterios establecidos. Se identificaron 27 como
potencialmente elegibles, sin embargo, 8 de ellos no pudieron localizarse. De la
estrategia de busqueda utilizada 20 estudios no cumplian con los criterios de

elegibilidad de esta revision.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El sindrome de Holt — Oram, es una entidad poco frecuente, de referencia a
centros de atencion médica de tercer nivel. Etiolégicamente se debe a una
mutacion del gen TBX-5 localizado en el cromosoma 12qg24.1. El cariotipo no
aporta informacién diagnoéstica. En relacibn a las alteraciones estructurales
cardiacas, las mas frecuentes son: defectos septales interatriales,
interventriculares, conducto arterioso permeable; las alteraciones de la conduccion
cardiaca mas frecuentes reportadas son complicaciones postquirlrgicas del tipo de
bloqueo atrioventricular completo y disfuncion del nodo sinusal. En cuanto a las
alteraciones de extremidades superiores las mas habituales son: afeccion bilateral,
asimétrica, con ausencia 0 hipoplasia de pulgar, radio y de metacarpo
correspondiente. El diagndstico es clinico y paraclinico, de abordaje
interdisciplinario. Es necesario realizar mas estudios de mayor calidad

metodoldgica.
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[ll. ANTECEDENTES.

CARACTERISTICAS GENERALES

El sindrome de Holt—Oram (SHO) fue descrito por primera vez en 1960 por Mary
Clayton Holt y Samuel Oram, quienes observaron en miembros de cuatro
generaciones de una familia, cardiopatias estructurales septales y arritmias
asociadas a anomalias congénitas del pulgar. Este sindrome ha sido referido como
displasia cardio-digital y sindrome corazén-mano tipo I.

El SHO esta caracterizado por malformaciones de extremidades superiores que
involucran al radio, region tenar o de los huesos del carpo y/o una historia familiar
de cardiopatias congénitas, del tipo de defectos septales interatriales e

interventriculares y/o enfermedades de la conduccién cardiaca *.

Prevalencia

El SHO es el sindrome corazéon mano mas comun. Csaba et al estiman, segun
datos limitados, que este sindrome se presenta en 1/100, 000 nacidos vivos *. Se
ha reportado en muchos paises del mundo, en individuos con variaciones étnicas y

raciales % 3.

Etiologia

El sindrome de Holt - Oram (OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man, 142 900)
presenta una herencia autosémica dominante (AD), con penetrancia del 100%. El
60 al 70% de los pacientes tiene el antecedente familiar de este sindrome y 30 al
40% tienen una mutacion de novo; sin embargo, en una serie se reportd hasta un
85%. En 1996 se identific6 como unico responsable del SHO al gen TBX-5 (OMIM,
601 620), localizado en la regidon cromosdmica 12g24.1, sin que pueda descartarse

1,4-10

una posible heterogeneidad del locus genético No hay otros fenotipos

asociados a la mutacién del gen TBX-5 *.
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El gen TBX-5, es un gen de 47 kb que consta de 9 exones y presenta el 97% de

homologia con el correspondiente TBX-5 de ratdn 4

, el cual regula factores de
transcripcion expresado e implicado en la formacién de las extremidades
superiores, asi como en la isomerizacion, division y la morfogénesis cardiaca, con
lo cual es probable que las mutaciones capaces de modificar la estructura y la
funcién del gen alteren el desarrollo de dichos 6rganos. La proteina codificada
resultante tiene 518 aminoacidos y contiene un dominio T-Box de union al acido

desoxirribonucleico (ADN) entre los exones 3 y 7, formado por 180 aminoacidos 4
12

Se han reportado hasta el momento 55 mutaciones de este gen *. Las mutaciones
en la secuencia de ADN 5' del gen T-box estan asociados a defectos cardiacos
importantes. Las mutaciones de la region 3' del gen T-box estan relacionados con
defectos de las extremidades. Cabe mencionar que el genotipo no parece predecir

el curso hemodinadmico asociado con algtn defecto septal cardiaco especifico > 2.

Criterios clinicos diagnésticos
Puede ser establecido clinicamente. Los criterios diagnésticos han sido validados

mediante pruebas de biologia molecular **. Los individuos invariablemente tienen:

Malformaciones de extremidades superiores que involucran al radio, regidon
tenar y huesos del carpo. Las malformaciones tienen expresion variable dentro
de wuna misma familia, y pueden ser unilateral, bilateral/simétrico o
bilateral/asimétrico. Puede existir desde trifalangia, ausencia de pulgar (es) hasta la
focomelia, asi como presentaciones intermedias del desarrollo anormal Oseos.
Otras malformaciones incluyen: alteraciones en la longitud del brazo causada por
hipo o aplasia del radio, fusion o anomalias del desarrollo del carpo y la region
tenar, oposicion anormal del pulgar, alteraciones en la pronacién y supinacion del
antebrazo; limitaciones en los movimientos de la articulacion del codo; alteraciones

de los huesos del carpo identificadas por estudios de radiografias antero-posterior
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(AP) de la mano afectada. Estas anormalidades son mas marcadas en las

extremidades superiores izquierdas que en las derechas > 7.

Una historia personal y/o familiar de cardiopatias congénitas. Basson et al,
reportan hasta un 75% de cardiopatias congénitas en individuos con SHO *°. Las
malformaciones mas comunes son: defectos septales interatriales del tipo del
ostium secundum y defectos septales interventriculares especialmente de la
porcion trabecular. Son variables en nimero, tamafio y localizacién. Los defectos
interatriales pueden ser partes de un atrio Unico y estar asociados a isomerismo,
asi como presentarse como defectos aislados o como parte de defectos cardiacos
complejos > 7 9 101819 1| a5 malformaciones tronco—conales no son comunes y

pueden ser causados por otros defectos congénitos %°.

Arritmias cardiacas. Los pacientes con SHO con o sin cardiopatias congénitas,
tienen riesgo de arritmias. Aunque los individuos pueden presentar al nacimiento
bradicardia sinusal o bloqueo atrioventricular (BAV) de primer grado, el BAV puede

progresar a ser bloqueo cardiaco completo con o sin fibrilacién auricular %°.

El SHO puede ser excluido en pacientes con malformaciones congénitas en las
siguientes estructuras u Organos: afeccion cubital aislada, renales, vertebrales,
craneofaciales, auditivas (sordera o malformaciones del pabellon auricular),

extremidades inferiores, anales u oculares °.

Historia Natural

El SHO tiene variacion interindividual y depende ampliamente de la gravedad de
las malformaciones cardiacas congénitas. Las complicaciones potenciales, las
cuales pueden amenazar la vida deben ser reconocidas y tratadas
apropiadamente. Algunas de ellas incluyen: insuficiencia cardiaca (ICC),
hipertension arterial pulmonar (HAP), bloqueo cardiaco completo, fibrilacion

auricular. Las alteraciones de la conduccion cardiaca pueden ser progresivas.

10
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Algunos individuos con malformaciones cardiacas congénitas pueden requerir

cirugia temprana para reparar los defectos septales o un procedimiento paliativo **
20, 21

Diagnostico Diferencial:
Las siguientes afecciones congénitas pueden ser consideradas en el diagnéstico
diferencial del SHO: anomalias del cubito, de extremidades inferiores, renales,

sistema genitourinario, vertebrales, craneofaciales, auditivas u oculares *% % 23,

Enfermedades Autosomicas Dominantes

Trastornos relacionados con el gen SALL4. Incluye al sindrome de Okihiro
(Duane-radial ray syndrome) y al AROS (Acro/Renal/Ocular Syndrome). El
sindrome de Okihiro puede en algunos casos, ser diferenciado del SHO por las
alteraciones oculares, auditivas y renales. El AROS esta caracterizado por
malformaciones radiales, renales (ectopia, rinidbn en herradura, reflujo vesico
ureteral, diverticulo vesical), coloboma ocular y anomalia de Duane. Otras

caracteristicas clinicas: hipoacusia sensorio neural y de la conduccién 2*%’,

Sindrome de Ulnar-mamario (SUM). Causado por mutaciones en otro gen
contiguo, TBX-3, que como el gen TBX-5, esta localizado en 12g24.1. El SUM
involucra alteraciones cubitales, polidactilia postaxial. La hipoplasia del pezon y de
las mamas asi como pubertad retrasada también puede ser observada. Las
malformaciones cardiacas aunque no son frecuentes también han sido reportadas.

7

El SUM puede ser diagnosticado clinicamente 6 usando pruebas de genética

molecular 2® %°,

Sindrome de Townes-Brocks (STB). Referido como sindrome con afeccién renal,
auditiva, anal y radial. Es causado por una mutacién en el gen SALL1, localizado
en 16g12.1. Puede ser diagnosticado empleando pruebas de biologia molecular.

Este sindrome presenta algunas caracteristicas de la asociacién VACTERL %%,

11
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Sindrome de corazén mano tipo Il (Tabatznik). Braquidactilia tipo D, con
extremidades superiores cortas, ausencia de apdfisis estiloides del cubito, arritmias
del tipo de taquicardia supraventricular. No hay alteracidén genética identificada. Los

pacientes pueden tener dismorfias faciales y retraso mental leves. 2% 3.

Sindrome de corazdn mano tipo lll. Braquidactilia tipo C (acortamiento de la
falange media), los pies estdn tipicamente afectados. También presentan
alteraciones de la conduccion interventricular y sindrome de seno enfermo. No hay

aun alteracion genética identificada 2% 3%,

Sindrome de braquidactilia de huesos largos. Caracterizado por una elongacion
simétrica de los huesos distales, frecuentemente asociado con braquidactilia,
clinodactilia, claviculas cortas y pectum excavatum. Ocasionalmente puede ocurrir
acortamiento rizomélico. Las arritmias cardiacas también son frecuentes. Sin

alteracion genética identificada hasta el momento 2% *.

Existe otro trastorno, posiblemente sea un nuevo sindrome corazén mano, aun sin
nombre especifico, con afeccion sobre todo de los pies. Es una enfermedad de la
conduccion cardiaca familiar, progresiva con afeccion del nodo sinusal y del
atrioventricular, con presentacion en el adulto que debuta con muerte subita,

cardiomiopatia dilatada y braquidactilia *°.

Alteraciones Autosémicas Recesivas

Anemia de Fanconi (AF). Causado por una mutaciéon en 1 de los 13 genes
responsables. El 60 al 75% de los pacientes afectados pueden presentar un amplio
espectro de anormalidades fisicas. Esta caracterizada por una falla temprana de la
médula 6sea, y/o leucemia mieloide, microcefalia y talla baja, alteraciones de las

extremidades como ausencia del pulgar y brazos. La AF es diagnosticada usando

12
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métodos de deteccion de aberraciones cromosémicas celulares (rupturas,

rearreglos, inversiones) **.

Sindrome de trombocitopenia radio ausentes (TRA). Caracterizado por
ausencia bilateral del radio y trombocitopenia; los pulgares estan siempre
presentes. Otros hallazgos hematoldgicos, neurolégicos y de extremidades
inferiores diferencian al TRA del SHO *°.

Etiologia Cromosomica

Sindrome de DiGeorge (deleccion 22q11.2). Esta caracterizado por un amplio
rango de hallazgos que incluyen cardiopatias congénitas (74% de los pacientes),
principalmente tronco conales, y otras caracteristicas no vistas en SHO como:
anormalidades palatinas (69%), trastorno de aprendizaje (70-90%),
inmunodeficiencia (77%). Alrededor del 6% tienen anormalidades de extremidades
superiores, incluyendo polidactilia pre y postaxial. La deleccién del cromosoma
22011.2 se identifica realizando hibridacion in situ por inmunofluorescencia (FISH).

El 5% de estos pacientes tienen una prueba de FISH negativa >°.

Trastornos de Causa Desconocida
VACTERL. Acrénimo para denominar defectos vertebrales, atresia anal,
malformaciones cardiacas, fistula traqueo-esofagica, anormalidades renales y

alteraciones de las extremidades °.

Exposicion a Teratdgenos.

Talidomida. La exposicion durante el embarazo pone al feto en riesgo de defectos
marcados de las extremidades tanto superiores como inferiores, defectos cardiacos
estructurales y malformaciones en otros sistemas no observados en SHO tales
como: renales, auditivos, gastrointestinales y craneofaciales ** %’.

Valproato. La exposicion particularmente durante el primer trimestre, lleva al feto a

un riesgo mayor de defectos cardiacos congénitos que pueden también ser vistos

13
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en SHO; sin embargo, existen otras anormalidades como polidactilia, espina bifida
14, 38

entre otras, las cuales no son caracteristicas de éste sindrome
Métodos Diagndsticos Paraclinicos
El diagndstico de SHO esta sustentado en criterios clinicos establecidos y puede

ser confirmado mediante pruebas de biologia molecular *2.

Las pruebas indicadas para el abordaje son: radiografias de extremidades, para
determinar formas clinicas y subclinicas de las malformaciones de las
extremidades superiores; radiografia de torax, para evidenciar las alteraciones tales
como cardiomegalia, dilatacion de cavidades, pediculo vascular, vasculatura
pulmonar; electrocardiograma (ECG) para documentar las alteraciones de la
conduccion cardiaca; estudio hemodinamico, cateterismo cardiaco que puede ser

diagndstico y/o terapéutico segun el caso %°.

El ECG esta indicado en todos los individuos; el monitoreo Holter se puede realizar
anualmente en los pacientes con alteraciones de la conduccion cardiaca conocida,
y el ecocardiograma transtoracico (ECOTT) para seguimiento de los defectos

cardiacos y determinar aspectos hemodinamicos 2°.

Pruebas de genética molecular. Estan indicadas como pruebas diagndsticas
confirmatorias y para diagnéstico prenatal **. Las mutaciones detectadas pueden
ser alteraciones en la secuencia y deleciones de TBX-5; para la primera se
realizan analisis de secuencia y escaneo de mutaciones, con tasa de deteccion
para los pacientes que cumplen los criterios diagndsticos de SHO de >70% y para
la segunda, andlisis de delecién/duplicacién con tasa de deteccion <1% 2.

De forma prenatal con un equipo de alta resolucidn se pueden detectar las

39, 40

malformaciones de extremidades hasta en un 50% Sin embargo, un

ultrasonido obstétrico (USG) normal no descarta la posibilidad de SHO en los fetos
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%0 Se pueden realizar pruebas prenatales de biologia molecular, las cuales estan
indicadas en familias con diagnéstico de mutaciones en SHO para confirmar los
hallazgos del USG. Se realizan a las 15-18 semanas de gestacion, por fecha de
altima menstruacion tomando en cuenta el ler dia del dltimo periodo menstrual o
por determinacion ecografica, mediante analisis de ADN de células tomadas por
amniocentesis, 0 a las 10-12 semanas tomando una muestra de las vellosidades

coridnicas %°.

MANEJO
El tratamiento de las manifestaciones es individualizado e implica manejo de un
equipo multidisciplinario que incluya el seguimiento de las especialidades de

genética, cardiologia, ortopedia, rehabilitacion y de cirugia de mano 20

El manejo por cardiologia es determinar la necesidad de antiarritmicos y/o
tratamiento quirdrgico correctiva o paliativo, o en su defecto, seguimiento clinico.
Los pacientes con bloqueo cardiaco completo requieren de marcapaso (MCP)

cardiaco %°.

El manejo por ortopedia es determinar la necesidad de manejo quirdrgico para
mejorar la funcién de las extremidades, con apoyo posterior de la terapia fisica u
ocupacional segun el caso. Los pacientes con acortamientos importantes podrian

ser beneficiados con el empleo de prétesis %°.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SHO es el sindrome corazéon mano mas comun. Csaba et al estiman, segun

datos limitados, que este sindrome se presenta en 1/100,000 nacidos vivos *.

El SHO esta caracterizado por defectos de extremidades superiores, cardiopatias

congeénitas y alteraciones de la conduccion cardiaca.

El SHO es una patologia cardiaca que se ha estudiado poco. En nuestro Instituto
se han visto pacientes con este diagnostico, sin embargo, a la fecha el nivel de
evidencia reportado en la edad pediatrica tiene la mas baja calificacion en la
gradacion cientifica pues son, en su mayoria, reportes de casos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

P: En nifios, con SHO.

K ¢, Cual es el cuadro clinico? (manifestaciones cardiovasculares: alteraciones
estructurales y de la conduccion cardiaca, alteraciones de las extremidades
superiores).

C: ¢,Cudles son las estrategias y procedimientos?

O: ¢,Cudles estudios tienen mayor utilidad diagnéstica?

16
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V. JUSTIFICACION Y USO DE RESULTADOS

El Sindrome de Holt-Oram es el sindrome corazon mano mas comun. Datos
limitados estiman que ocurre en 1/100,000 nacidos vivos. El SHO ha sido reportado
en muchos paises del mundo, en individuos con variaciones raciales y étnicas. En

México no hay datos en cuanto a prevalencia.

El Instituto Nacional de Cardiologia, “Ilgnacio Chavez” es un centro de atencion
médica para la referencia de padecimientos cardiovasculares de la infancia y su
mision es proporcionar atencion cardiovascular de alta especialidad con calidad a
la poblacion abierta y realizar investigacion de vanguardia con rigor metodoldgico

en el campo de la cardiologia.

El SHO es un padecimiento para referencia a estos centros de atencion, sin
embargo, no hay una base de datos sobre esta enfermedad que marque un

precedente sobre esta entidad en particular.

La finalidad que se persigue es describir la variabilidad clinica reportada en la
literatura de las diversas formas de presentacion del SHO. Ademas, los productos
finales de este trabajo son: publicacion de la revision sistematica en una revista y

trabajo de diplomacion de un residente de cardiologia pediatrica.
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VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
Conocer las diferentes manifestaciones cardiovasculares y métodos diagnésticos

en el SHO, reportadas en la literatura mundial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Primarios:

Conocer las manifestaciones cardiovasculares del SHO
Alteraciones estructurales cardiacas.
Alteraciones de la conduccion cardiaca.

Secundarios:
Conocer los métodos diagnésticos empleados para el diagnostico de SHO.
Conocer las alteraciones de extremidades superiores.
Documentar la afeccion familiar sindromatica.

Documentar el estudio molecular.
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VIl. CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA
REVISION

Tipo de Estudios:

Todos los estudios, excepto articulos de revision simple.

Tipos de Participantes:

Criterios de Seleccion

Pacientes en edad pediatrica (0—18 afios) con SHO.

Los criterios para el diagnoéstico de SHO deben incluir lo siguiente:

1. Malformaciones de extremidades superiores que involucren al radio, region
tenar y huesos del carpo.

2. Historia personal y/o familiar de cardiopatias congénitas.

3. Trastornos de la conduccion cardiaca.

Criterios de Inclusion:
Todos los estudios con informacion clinica cardiovascular y métodos diagnésticos

utilizados sin restriccion de idioma ni afio de publicacién.

Criterios de Exclusién:
1. Articulos con estudios generacionales en los cuales no se proporcione la
edad de los pacientes.

2. Reportes o series de casos con informacion incompleta.

Tipo de Medidas de Resultados

Medidas de Resultados Primarias:

(1) Alteraciones estructurales cardiacas. Cardiopatias congénitas demostrables por
clinica y estudios de gabinete.

(2) Alteraciones de la conduccion cardiaca. Trastornos de la conduccion

demostrables mediante el ECG.
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Medidas de Resultados Secundarias:

(1) Métodos diagnésticos empleados. Pruebas diagnésticas que permiten llegar al
diagnéstico del SHO.

(2) Alteraciones de extremidades superiores. Alteraciones clinicas y/o paraclinicas
gue demuestran afeccion 6ésea compatible con el SHO.

(3) Antecedente familiar.

(4) Biologia molecular. Realizacion de pruebas moleculares para el diagnostico

mutacional del gen TBX-5.
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VIIl. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
ESTUDIOS

Los estudios elegibles se identificaron mediante busquedas en: Pub Med, LILACS,
Science, Cochrane, MEDLINE, Imbiomed, Artemisa, Scielo, CENIDSP hasta el 20
de noviembre de 2007. Las palabras claves utilizadas fueron: Holt - Oram,
Syndrome, cardiac, limbs, arrhythmias. Limites: humanos, childrens. No se aplico

ninguna restriccion de idioma ni publicacion.

Pubmed: (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB =pubmed) con las
palabras clave:

Holt Oram syndrome (HOS): 284 articulos
HOS limits: All Child: 0 — 18 years, humans: 125 articulos
HOS, AND cardiac, limits: All Child: 0 — 18 years, humans: 38 articulos

HOS AND cardiac, malformation, limits: All Child: 0-18 years, humans: 21 articulos
HOS AND cardiac, malformation, limbs, limits: All Child: O — 18 years, humans:

21 articulos
HOS AND cardiac, malformation, limbs, arrhythmias, limits: All Child: 0-18 years,

humans: 5 articulos

Lilacs, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (desde

1982 a noviembre de 2007) (http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=
iah/iah.xis&base=LILACS&lang=e):_

Holt Oram syndrome: 9 articulos
Holt Oram syndrome, limits: All Child: 0 — 18 years, humans: 8 articulos
Science

(http://www.sciencemag.org/cgi/search?src=hwé&site_area=sci&fulltext=&search_submit.x=7&search

_Submit.y=7):
Holt Oram syndrome (all of these words): 8 articulos
Holt Oram syndrome, limits: All Child: 0 — 18 years, humans: 0 articulos
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De igual forma se revisaron: el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados

(Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL), The Cochrane Library
(http://www.update-software.com/Clibplus/ClibPlus.asp),
Holt Oram syndrome: 0 articulos

MEDLINE (desde 1966 a noviembre de 2007) Literatura Internacional en Ciencias

de la Salud (http://www.bvs.br/php/index.php?lang=es)

Holt Oram syndrome: 108 articulos
Holt Oram syndrome, limits: All Child: 0 — 18 years, humans: 5 articulos
Imbiomed (http://www.imbiomed.com/1/1/catalogo.html) 0 articulos
Artemisa (http://www.artemisa.org.mx), 0 articulos

Scielo, Scientific Electronic Library Online
(http://www.scielo.cl/cgi-bin/wxis.exeliah), 0 articulos
CENIDSP, Centro de Informacion para Decisiones en Salud Publica

(http://lwww.insp.mx/portal/centros/cenids/cenids-index.html) 0 articulos
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IX. METODOS DE REVISION.

En este estudio se realiz6 una revision definida por los autores en la que las

variables de interés fueron elegidas a conveniencia.

Existen diferentes métodos para una revision, entre las cuales tenemos la revision
por pares, las listas de evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios, como
son CONSORT que se aplica a ensayos clinicos aleatorizados y STROBE que se
aplica para estudios observacionales. De tal forma que el método principal del
analisis fue cualitativo, que incluyd conclusiones basadas en los patrones de los

resultados identificados en los estudios incluidos.

Para los estudios incluidos, se elabor6 un formulario de extraccién que facilitaba su
obtencion utilizando formularios estandar relacionados con las caracteristicas del

estudio, la calidad metodoldgica y las medidas de resultado.

Caracteristicas del estudio. Autores, lugar de publicacion, fecha de publicacion,
caracteristicas de la poblacién, nimero de participantes, tratamientos empleados
para las medidas de resultados primarias. El principal objetivo de estos datos era
explicar la heterogeneidad clinica de los estudios incluidos, independientemente

del analisis de los resultados.

Resultados de los estudios incluidos respecto a cada una de las medidas de
resultado principales indicadas en el tema de la revisién. Para las medidas de
resultados nominales se expresaron en porcentajes, y se evalud la calidad

metodoldgica de los estudios observacionales con STROBE.
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X. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

La estrategia de busqueda antes descrita encontrd6 47 estudios utilizando las
palabras clave y los limites en la estrategia de busqueda. El tesista evaluo las citas
para su inclusion, basandose en el texto completo del resumen o del articulo,
siguiendo los criterios establecidos. Se identificaron 27 como potencialmente
elegibles, sin embargo, 8 de ellos infructuosamente no pudieron localizarse. De la
estrategia de busqueda utilizada, 20 estudios no cumplian con los criterios de

elegibilidad de esta revision.

Estudios Incluidos

Solo 19 articulos cumplieron los criterios de seleccion.

Todos los articulos incluidos fueron reportes o de casos.

Araujo FR 1983, Arcia O 2004, Ashby DW 1969, Bartolomei B 1987, Bennhangen
RG 1998, Bhandari B 1978, Cheng TO 1987, Fernandez Garcia LM 2006, Glausser
TA 1989, Gondres RA 2000, Gruenauer-Kloevekorn C 2003, Ito M 1975, Lee ML
2005, Letts RM 1976, Marcus RH 1985, Rainer WG 1972, Silver W 1972, Sletten LJ
1996, Smets K 2005. Ver tabla 1y 2.

Dos estudios (Cheng TO 1987, Bhandari B 1978), no documentaron si presentaba
el paciente alteraciones estructurales cardiacas, con referencia a un total de 2
pacientes.

Siete estudios (Smets K 2005, Lee ML 2005, Bennhangen RG 1998, Sletten LJ
1996, Letts RM 1976, Silver W 1972, Gruenauer-Kloevekorn C 2003) no
documentan si los pacientes presentaban alteraciones de la conduccion cardiaca,
con referencia a un total de 11 pacientes.

Todos los estudios documentaron las caracteristicas clinicas y/o paraclinicas de las

alteraciones de extremidades superiores.
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Estudios Excluidos

Allanson JE 2003, Balestrazzi P 1979, Basson CT 1994, Basson CT 1999, Benson
DW 1996, Cachat F 1999, Centa A 1965, Ching YH 2005, Frota Filho José Dario
1999, Gruenauer-Kloevekorn C 2005, Gudinchet F 1992, He J 2006, Koishizawa T
1995, Muller LM 1985, Newburry-Ecob RA 1996, Penne D 1997, Reamon-Buettner
SM 2004, Sonel B 2002, Weber M 1997, Wu JM 1991. Ver tabla 3.

ESTUDIOS NO ENCONTRADOS
Coronel J 1999, Ferriols Gil EJ 1981, Gonzalez Espinosa C 1982, Ogur G 1998,
Pérez AS 1992, Rassi S 1988, Ruzi¢ B 1981, Smith AT 1979. Ver tabla 3.

Fecha de publicaciones.

Los estudios empleados en esta revision se publicaron desde 1969 hasta el 2006.

Paises de las publicaciones.
Los paises de los estudios utilizados en esta revision son: Bélgica, Taiwan, Estados
Unidos de Norte América, Sudafrica, India, Canada, Japon, Venezuela, Cuba,

Alemania, Espafa, Brasil.

Participantes.

Pacientes desde la etapa de recién nacido hasta los 18 afios.

NUumero de pacientes.

Estan incluidos en esta revision: N = 30 pacientes (13 masculinos y 17 femeninos).

Medidas de resultados.

Ninguno de los estudios examiné con precision las mismas medidas de resultados.
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XI. CALIDAD METODOLOGICA

Se evalud cada articulo de acuerdo con el disefio del mismo segun la escala de
clasificacion o gradacion de la evidencia cientifica formulada inicialmente en 1979
por la Canadian Task Force on the Periodic Health Examination y adaptada con
posterioridad por el mismo grupo, y por la U.S. Preventive Services Task Force; y
segun la clasificacion propuesta por The Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU) en funcién del rigor cientifico de los diferentes
disefios para los estudios descriptivos, observacionales. Ver tabla 1y 2, cuadro 1y
2.

Todos los estudios incluidos eran reportes o series de casos y por lo tanto sin
importante nivel de evidencia. Todos los estudios poseian un riesgo potencial de
sesgo de deteccion por la naturaleza del disefio de la investigacion. Los detalles de
estos posibles problemas de sesgo de deteccion se presentan en las secciones de
caracteristicas de los estudios incluidos. Ver limitaciones de los estudios de las
tablas 1y 2.
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XIl. RESULTADOS

La estrategia de busqueda antes descrita encontrd6 47 estudios utilizando las
palabras clave y los limites en la estrategia de busqueda. El tesista evaluo las citas
para su inclusion siguiendo los criterios establecidos. Se identificaron 27 como
potencialmente elegibles, sin embargo, 8 de ellos no pudieron localizarse. De la
estrategia de busqueda utilizada 20 estudios no cumplian con los criterios de
elegibilidad de esta revision.

Todos los articulos incluidos (19 estudios) fueron reportes o series de casos. En el
que 12 estudios eran nivel 9 (Arcia O 2004, Ashby DW 1969, Bennhangen RG
1998, Cheng TO 1987, Glausser TA 1989, Gruenauer-Kloevekorn C 2003, Ito M
1975, Letts RM 1976, Marcus RH 1985, Rainer WG 1972, Silver W 1972, Sletten LJ
1996) y 7 estudios de nivel 10 (Araujo FR 1983, Bartolomei B 1987, Bhandari B
1978, Fernandez Garcia LM 2006, Gondres RA 2000, Lee ML 2005, Smets K 2005)

de la gradacién de la evidencia cientifica.

Medidas de resultados primarias.

(1) ALTERACIONES ESTRUCTURALES CARDIACAS. Ver tabla 4 vy gréfica |.

En 2 estudios no se menciona abordaje cardiovascular (N=2/30 pacientes). De los
28 restantes se reportaron alteraciones en el 86% (N= 24/28). De estos 24
pacientes con patologia cardiovascular se reporta lo siguiente:

Comunicacion interatrial (CIA): afeccion aislada en el 45% (N=11/24) y la mitad de
los casos era del tipo ostium secundum, de tamafio y extension variables.
Comunicacion interventricular (CIV): afeccion aislada en el 33% (N=8/24), de
tamafo y numero de defectos variables.

CIA + CIV: afeccion en el 25% (N= 6/24).

Conducto arterioso permeable (PCA): aunque depende de la edad del paciente y

de la complejidad de la cardiopatia, se reportdé en un 29% (N=7/24).
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Defecto septal atrioventricular (DSAV), coartacion aédrtica (Co Ao), HAP: afeccion
en el 12.5% (N=3/24) cada uno de ellos.

Ventriculo izquierdo hipoplasico: afeccién en el 8% (N=2/24).

Otras: conexion andmala de venas pulmonares (CAVP), estenosis valvular aértica
(EVA), patologia mitral, atresia tricuspidea, tronco arterioso (TA) se reportaron en el

4% (N=1/24) de los casos cada uno.

Vasculares: vena cava superior izquierda persistente con drenaje al seno coronario
con dilatacion secundaria en el 21% (5/24), arteria subclavia derecha aberrante
(ASDAB) en un caso.

(2) ALTERACIONES EN LA CONDUCCION CARDIACA. Ver tabla 5 y gréfica II:

En el 37% (N= 11/30) de los pacientes no se documentd esta variable. 8 pacientes
presentaron alguna alteracién y en 11 mediante el abordaje se descarté esta
variable.

Dependiendo de la patologia estructural se reportan alteraciones en cuanto
amplitud y voltaje, sobrecarga hemodinamica, y otras alteraciones inespecificas.
BAV de ler grado en el 25% (N= 2/8); BAV completo en el 37% (N=3/8) como
complicacion quirudrgica principalmente.

Disfuncion del nodo sinusal en el 37% (N=3/8) con ritmo nodal, bigeminismo,

Otras arritmias o de conduccion: blogueo de rama derecha del haz de His
(BRDHH) y taquicardia supraventricular en el 12.5% (N=1/8) cada uno.

Medidas de resultado secundarias.

(1) METODOS DIAGNOSTICOS. Ver tabla 6 y grafica Ill.

Radiografias de extremidades superiores en el 100% (N=30/30) de los casos; térax
(no se documento en todos los casos pero se infiriere por los hallazgos), ECG en el
50% (N=15/30) de los casos (en el restante no se documenta) ECOTT en el 57%
(N=17/30), cateterismo cardiaco en el 60% (N=18/30) de los pacientes.

En un paciente se realiz6 estudio histopatoldgico post-morten.
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Otras pruebas realizadas: vectocardiograma (VCG), fonocardiograma (FCG),
electromiografia (EMG), estudio histopatolégico, cariotipo y FISH como

complementacion diagnostica.

(2) ALTERACIONES DE EXTREMIDADES SUPERIORES. Ver tabla 7 y grafica IV:
Todos los pacientes presentaron alguna alteracion, predominantemente bilateral en
el 83% (N=25/30) de los casos.

Falanges: afeccion en todos los pacientes (N=30/30) con ausencia o hipoplasia del
pulgar, trifalangia, clinodactilia.

Metacarpo: afeccién en el 26 % (N= 8/30) con ausencia de ler metacarpiano.
Carpo: afeccion en el 13% (N= 4/30) con huesos fusionados o incompletos.

Radio: afeccidon en el 18% (N=18/30) con ausencia o hipoplasia del radio.

Humero: afeccion en el 3% (N=1/30) con hipoplasia bilateral.

Deltoides: afeccidon en el 13% (N=4/30) con hipoplasia de la regién del hombro.
Sindactilia: afeccion en el 13% (N=4/30).

Focomelia: afeccion en el 10% (N=3/30).

Otras: afeccion en el 53% (N=14/30) con hiperflexion manos; cubito angulado,
corto; doble articulacion de codo; hipotonia muscular secundaria; pectus carinatum

0 excavatum; agenesia de musculos pectorales.

(3) ANTECEDENTE FAMILIAR.
Se reporta afeccion familiar en el 70% (N=21/30) de los casos. En el 20% de los
casos no se documentd si existia afeccion familiar. En el 10% de los restantes se

descartd esta variable.
(4) BIOLOGIA MOLECULAR.

Se realiz6 pruebas de deteccion de mutaciones especificas para el SHO en el 7%

(N = 2/30) de los casos, resultando positivas.

28



Manifestaciones Cardiovasculares del Sindrome de Holt — Oram. Revisién Sistematica de la Literatura

XIIl. ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA.

En esta revision se informa el resultado de 30 pacientes de 19 estudios incluidos
los cuales fueron reportes o series de casos.

La calidad metodoldgica de los 19 estudios incluidos fue de los mas bajos en la
gradacion de la evidencia cientifica. EI nimero de pacientes reclutados fue
pequefio. En total 30 pacientes estuvieron disponibles para el andlisis de toda la
revision. De los estudios mas amplios, con un total de 16 pacientes, revisados fue
el de Ito M 1975, sin embargo, se excluyeron a 14 pacientes por no documentar la

edades de los pacientes para su analisis.

Para las Medidas de Resultados Primarias.

Alteraciones estructurales cardiacas. Basson et al, reportan hasta un 75% de
cardiopatias congénitas en individuos con SHO. En la revision se detecté hasta en
el 86% de los pacientes. Las malformaciones mas comunes son defectos septales
interatriales del tipo del ostium secundum y defectos interventriculares, las cuales
también se presentaron en los pacientes de esta revision; de igual forma fueron
variables en numero, tamafo y localizacién. No se analizé ningun caso con atrio
anico, ni isomerismo. En esta revision se presentaron 6 casos con defectos
septales aislados, tanto CIA (Rainer WG 1972, Gondres RA 2000, Gruenauer-
Kloevekorn C 2003) y CIV (Marcus RH 1985, Silver W 1972, Letts RM 1976) en la

misma proporcion. Otros individuos presentaron defectos cardiacos complejos.

Solo un paciente presentd defecto septal atrioventricular asociado a TA (Arcia O

2004), la cual esta ultima no es comun en SHO.

Alteraciones de la conduccion cardiaca. Solo un paciente presenté BRDHH
incompleto al nacimiento (Gondres RA 2000). Algunos pacientes presentaron otros
tipos de alteraciones: como disfuncion del nodo sinusal (Cheng TO 1987, Araujo FR
1983), bigeminismo (Ashby DW 1969) y 2 con BAV de ler grado (Cheng TO 1987,
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Araujo 1983). A 3 pacientes se les coloco MCP por presentar BAV completo
(Bennhangen RG 1998, Glausser TA 1989, Cheng TO 1987), de ellos solo un caso
lo requirié6 de forma no quirtrgica (Cheng TO 1987). Cabe mencionar que los
pacientes con SHO con o sin cardiopatias congénitas, tienen riesgo de arritmias y
tienden a ser progresivas a través de los afios, de alli que los pacientes adultos
presentan mayor incidencia de arritmias, aunque estas alteraciones también estan

relacionadas con el tipo de cardiopatia estructural.

Para las Medidas de Resultados Secundarias.

Métodos diagnosticos. Las pruebas indicadas para el abordaje son: radiografias de
extremidades, de toérax; ECG, el cual no se menciona su empleo como método
diagnéstico en la mitad de los paciente analizados, constituyendo una limitante
para el estudio (Smets K 2005, Lee ML 2005, Bennhangen RG 1998, Sletten LJ
1996, Letts RM 1976, Silver W 1972, Gruenauer-Kloevekorn C 2003). Tanto el
ECOTT como el cateterismo tienen el potencial sesgo del operador. En los casos
que no se realiz6 ECOTT (N= 15/30), el 85% de estos pacientes el abordaje
diagnéstico se realizé con cateterismo cardiaco (Cheng TO 1987, Letts RM 1976,
Silver W 1972, Rainer WG 1972, Ashby DW 1969, Araujo 1983). Esto puede
explicarse dado que el origen del ECOTT se remonta a mediados de la década de
los 50, en el modo M y no es hasta los ultimos afios de la década de 1970 en que
se empieza el empleo de la ecocardiografia Doppler bidimensional en los centros

hospitalarios a nivel mundial **.
En 3 pacientes no se realizaron métodos diagnosticos del tipo de ECOTT y/o
cateterismo cardiaco, debido a que el paciente no aceptd la realizacion del

procedimiento (Cheng TO 1987, Bhandari B 1978, Gruenauer-Kloevekorn C 2003).

En un paciente se realizé estudio histopatolégico post-morten (Glausser TA 1989)

confirmando los diagnésticos.
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Alteraciones de extremidades superiores. Se ha establecido que las
malformaciones tienen expresion variable dentro de una misma familia, y puede ser
unilateral, bilateral/simétrico o bilateral/asimétrico. En la revision predominé la
afeccion bilateral en un 83% de los casos, y en su mayoria asimétrico. EI 100%
presento afeccion de las falanges, desde trifalangia, ausencia de pulgares, hasta la
focomelia, esta ultima en un 10% (Bennhangen RG 1998, Cheng TO 1987).

Otras malformaciones incluyen: alteraciones en la longitud del brazo causada por
hipo o aplasia del radio, fusion o anomalias del desarrollo del carpo, oposicion
anormal del pulgar, alteraciones en la pronacién y supinacion del antebrazo;
limitaciones en los movimientos de la articulaciéon del codo; alteraciones de los
huesos del carpo identificados por estudios de radiografias AP de la mano

afectada. Las cuales se presentaron en la mitad de los pacientes de la revision.

Poznanski et al, demostraron que las anormalidades del carpo son mas especificas
para el diagndstico de SHO que las alteraciones de los pulgares. Estas alteraciones
estuvieron presentes en 4 pacientes (Cheng TO 1987, Ashby DW 1969).

Estas afecciones son mas marcadas en las extremidades superiores izquierdas

que en las derechas, aspecto que también ocurrio en esta revision.

Antecedente familiar. Se reporté 2 casos de ausencia de afeccion sindromatica
familiar (Bennhangen RG 1998, Fernandez Garcia LM 2006), con deteccién de una
mutacion de novo en el ultimo estudio. Se ha documentado que el 60 al 70% tiene
el antecedente familiar de este sindrome, lo cual también ocurrio en esta revision, y
el 30-40% tienen una mutacién de novo (Taosheng Huang, MD 2002); sin embargo,
en una serie se reportd hasta un 85% de mutaciones (Csaba et al 1991). Estos
datos dependen de la serie analizada, aunque estos ultimos estudios mencionados

no cumplieron los criterios de inclusion para la revision.
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Biologia molecular. Dos estudios reportan estudios de biologia molecular
(Gruenauer-Kloevekorn C 2003, Fernandez Garcia LM 2006). El primero comenta
la mutacion Y136X, y el segundo, la mutaciéon G756A. Se han reportado hasta el

momento 55 mutaciones de este gen.

Cabe mencionar que en 3 pacientes (Silver W 1972) se mencionan
malformaciones: intestinales, renales y anorrectales. En estos pacientes se
compararon los hallazgos clinicos con otros sindromes tales como trisomia 13, 15,
16 y 18, sindrome de Down, Turner, XXXXX, XXXXY, Ellis van Creveld, Marchesani

y Marfan, los cuales se descartaron.
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XIV. CONCLUSIONES DE LOS AUTORES.
IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

1. El sindrome de Holt — Oram es una entidad poco frecuente, de referencia a
centros de atencion meédica de tercer nivel.

2. La etiologia es una mutacion del gen TBX-5. EIl cariotipo no aporta
informacion diagndstica.

3. Los estudios reportan una adecuada descripcion de las manifestaciones
clinicas de las extremidades superiores; sin embargo, en relacion a la
deteccion y manejo de las alteraciones estructurales y de la conduccién
cardiaca algunos estudios tenian limitaciones asociados a la infraestructura
hospitalaria.

4. Las alteraciones estructurales cardiacas mas frecuentes son: cardiopatias
congénitas del tipo de las comunicaciones interatriales, interventriculares,
conducto arterioso persistente.

5. Las alteraciones de la conduccion cardiaca mas frecuentes son:
complicaciones quirargicas del tipo de blogueo atrioventricular completo y
disfuncion del nodo sinusal. Sin embargo, también se presentan otras
alteraciones no asociadas a procedimientos quirirgicos.

6. Las alteraciones de extremidades superiores mas frecuentes son: afeccion
bilateral, asimétrica, con ausencia o hipoplasia de radio, ausencia de pulgar
y de metacarpo correspondiente.

El diagndstico es clinico y paraclinico, de abordaje interdisciplinario.

8. Se sugiere como método de evaluacion para el diagnéstico la utilizacion de
radiografia de extremidades superiores, radiografia de térax,
electrocardiograma, ecocardiograma, cateterismo cardiaco segun cada
caso.

9. El tratamiento cardiovascular depende de la gravedad y complejidad de las
alteraciones encontradas.

10. Se requiere de consejeria genética y estudios generacionales.
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IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

La cantidad de trabajos publicados en la edad pediatrica son en su mayoria

reportes de casos, por lo que es necesario realizar estudios con mayor calidad
metodoldgica para fundamentar con mayor peso el nivel de evidencia de la

informacion cientifica.

Es necesario realizar estudios en poblacion nacional para conocer nuestra

prevalencia o la frecuencia en los centros de atencién de tercer.
Los centros de tercer nivel de atencion deberian, dependiendo de su

infraestructura, realizar en los pacientes con SHO la determinacion de alteraciones

del gen TBX-5, en el que a la fecha se han reportado hasta 55 mutaciones.
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TABLA 1. RESUMEN DE LA LITERATURA SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS: NIVEL 9

Estudio/ Pais |Disefio de| Participantes | Caracteristicas Alteraciones Métodos Resultados Evolucion/ Tratamiento |Limitaciones Nivel dg
estudio clinicas clinicas diagnosticos del Estudio | EVI
asociadas
Arcia O, | Seriede|N=1. RN Hidronefrosis Rx de DSAV, PCA, TA, sin arritmias. | Presentaba hidronefrosis | No se realiza| 9
2004 casos | Se excluyo a Masculino bilateral, pie extremidades, | Afeccion bil extr; ausencia bilateral. Se descarté correlacion
Venezuela 4 pacientes equino-varo térax, ECG, pulgares, hipoplasia radial der,| TRA, anemia de Fanconi | con biologia
por >18 izquierdo. ECOTT, cubito angulado, sinostosis y sindrome de Levy- molecular.
afios cariotipo radiocubital bil sup, ausencia | Hollister. Fallece 40 dia.
ler met. Clinodactilia.
Ashby DW, | Seriede|N=2. 17 y 10 afios, No se Rx de C1: Sin cardiopatia, Ext No se documenta No se realiza| 9
1969 casos | Seexcluyé a | masculinoy documenta extremidades, | afeccion bil: hipopl bil radio, correlacion
U.S.A 2 pacientes femenino térax, ECG, carpo. Ausencia bil de pulgar. con hiologia
por >18 respectivamente cateterismo Alt metacarpiano, cubital. C2: molecular.
afios CMR, arritmias (alternante No se
ritmo sinusal con nodal y documenta
bigeminismo). Ext afeccion bil: ECOTT.
hipoplasia de radio, carpo,
pulgares ausentes. C1y C2:
hiperflexion mufiecas.
Bennhangen | Seriede [ N=3 2 pacientesde 4y No se Rx de Se reporta: hipoplasia del Cl:AntdeICC. Sele No se realiza| 9
RG, 1998 casos 7 afios, mujeres. documenta extremidades, | deltoides, focomelia, dedos realiz6 Qx de cierre de correlacion
Australia 1 Masculino de 4 térax, ECG, trifalanges, alteracion del CIV. BAV post Qx que con biologia
afos. ECOTT, pulgar, hiperflexion de manos. | requiri6 MCP. Bandaje molecular.
C1ly2:son cateterismo Alteraciones cardiacas: C1: pulm. Cierre CIV residual | En 2
hermanos CIV. C2: CIV + PCA; C3: CIA +| con dispositivos. C2: pacientes no
CIV. C1: BAV que requirid Bandaje pulmy ligadura | se
MCP. de PCA. Incremento de | documenta
cianosis posterior por CIV.| estudio ECG.
C3: ant ICC. Bandaje
pulm. Cierre Qx posterior
dela CIVy CIA.
Cheng TO, | Seriede | N=2. 15y 18 afios No se Rx de C1: afeccion bil extremidades: | C1: Cierre Qx de la CIA. | No se realiza| 9
1987 casos | Seexcluyé1l | Femeninos documenta extremidades, | clavicular, radial, carpo, C2: La paciente no correlacion
U.S.A paciente por térax, ECOTT. | metacarpo, trifalangia, autoriz6 la realizacion de | con biologia
> 18 afios. ECG, clinodactilia. Alteraciones estudios molecular.
cateterismo cardiacas: CIA OS, VCSI, BAV | complementarios:

completo con ritmo unién. C2:
(focomelia) Ausencia bil radio,
ausencia de pulgar bil,
clinodactilia izq, fusion del
carpo; BAV ler grado,

cateterismo.
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TABLA 1. RESUMEN DE LA LITERATURA SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS: NIVEL 9

Estudio/ Pais |Disefio de| Participantes | Caracteristicas Alteraciones Métodos Resultados Evolucién/ Tratamiento |Limitaciones Nivel d€
estudio clinicas clinicas diagnésticos del Estudio | EVI
asociadas
Glausser TA, |Serie de N=1. 13m No se Rx de Se reporta: afeccién bil, Antde ICC.Alasemde | Noserealiza| 9
1989 casos Se excluyé 1 | Masculino documenta extremidades, | asimétrica, hipoplasia radial, vida se realiz¢ ligadura de| correlacion
USA paciente por térax, ECOTT, | ausencia de pulgar der. Mano | PCA'y coartectomia. Alos| con biologia
> 18 afios ECG, izq: trifalangia. Alteraciones 7 m se le realizé molecular.
cateterismo, cardiacas: CIAOS, PCA, VIH | valvulotomia aértica 'y
patologia (Co Ao, est valvular adrtica). cierre CIA. Requiri6 de
BAV. MCP por BAV completo.
Falleci6 a los 13 meses.
Gruenauer- |Serie de N=1. 18 afios No se Rx de Se reporta: ausencia bil de Nueva mutacién en el gen| No se 9
Kloevekorn |casos Se excluyé 5 | Femenino documenta extremidades, | pulgar, hipoplasia de deltoides.| TBX-5 (Y136X) no se documenta
C, 2003 pacientes por ECOTT, Alteracion cardica: CIA. No se | habia reportado antes. estudio ECG,
Alemania > 18 afios biologia documentan arritmias. Confirma la relacién de ni
molecular genotipo fenotipo, sobre | seguimiento
todo la posicion de la pediatrico.
mutacion.
Estudio genético en 2
familias no relacionadas
Ito M, 1975 |Serie de N=2. 8y 9 afos No se Rx de C1y 2 con braquidactilia bily | Seguimiento pediatrico No se realiza 9
Japén casos Se excluyé a | Masculinos documenta | extremidades, | asimetria de extremidades. correlacion
14 pacientes térax, ECOTT. | Familia con 13/41 miembros con biologia
por no incluir ECG, VCG, FCG| con afeccion variada de molecular.
las edades. cariotipo extremidades.
Sin alteraciones cardiacas.
Letts RM, Serie de N=3 C 1: 2 afios No se Rx de C1: CIA. Ext: afeccién bil, No se documenta No se realiza 9
1976 casos Femenino; documenta | extremidades, | hipoplasia humeral, ausencia correlacion
Canada C 2: 5 afios térax, radial y de pulgar bil. C2: ClIV, con biologia
Femenino; cateterismo ext: hipoplasia pulgar y ler met molecular. No
C 3: 3 afios izg. C3: CIA, VCSIP, se doc
Femenino clinodactilia bil. estudio ECG,
ECOTT
Marcus RH, |Serie de N=2. C 1: 7 afios; No se Rx de C1: ausencia de radio izq, No se documenta No se realiza 9
1985 casos Se excluyé 1 | Femenino, documenta | extremidades, | hipoplasia de ler mety del correlacion
Sudafrica paciente por C 2: infancia térax, ECOTT. | pulgar der. Alteracion cardiaca: con biologia
> 18 afios Masculino Cateterismo CIV pequefia. Sin arritmias. molecular. No
C2: ausencia bil de radio, se documenta
falange distal bifida de dedo evolucién
indice. Sin arritmias. CAVP clinica.
infradiafragmatica.
Rainer WG, |[Serie de N=2. 14 y 18 afios, C2: pectus Rx de Cly 2: CIAQS; sin arritmias; | C1: ClAresidual, el cual | No se realiza| 9
1972 casos Se excluyé a | masculinoy excavatum. extremidades, | alteracién en el pulgar. se le cierraalos 5 afios | correlacion
USA 3 pacientes femenino térax, ECG, después. C2: Se realiza | con biologia
por >18 respectivamente. ECOTT, cierre de CIA mediante molecular.
afios cateterismo cierre directo Qx.
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TABLA 1. RESUMEN DE LA LITERATURA SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS: NIVEL 9

Estudio/ Pais |Disefio de| Participantes | Caracteristicas Alteraciones Métodos Resultados Evolucién/ Tratamiento |Limitaciones Nivel d€
estudio clinicas clinicas diagnésticos del Estudio | EVI
asociadas
Silver W, |Serie de N=3 RN Cl: artumb Rx de C1, 2y 3 con ausencia de C1.: falleci6 a los 10 dias | No se realiza 9
1972 casos Femeninos Unica, rifion izq | extremidades, | pulgar der. C1: pulgar izq por meningitis y sepsis. correlacion
U.S.A Gnico con doble | térax, ECOTT, | anormal. C2: Ausencia radio con biologia
uréter. C2: atresi| cateterismo, der, angulacién cubito dr, molecular.
duodenal. cariotipo (C 1y | hemivértebras y agenesia de Cly3:nose
Cly2:ano 2) sacro. documenta
imperforado, Cardiopatias: C1: CIV, PCA. estudio ECG.
fistula C2: CIV, HAP. Se descart6
rectovaginal. arritmia.
C3: Diverticulo C3: AT, CIA, CIV amplia, PCA.
meckel, quiste
ovarico derecho,
insercion baja
auricular,
pabellén auriculg
derecho
rudimentario.
Sletten  LJ, |Serie de N=1. 19 meses No se Rx de Se reporta: Hipoplasia de Antecedente de ICC. Se | No serealiza| 9
1996 casos Se excluyé 4 | Masculino documenta extremidades, | pulgar izquierdo. le realizé bandaje pulm a | correlacion
U.S. A pacientes por térax, ECOTT. | Alteraciones cardiacas: DSAV, | los 3 m; Qx de DKS con | con biologia
> 18 afios CIA OS, VIH, hipoplasia de FSP central a los 9m; molecular.
valvula mitral, Co Ao derivacion cavo pulm No se
postductal sin gradiente, VCS | bidireccional alos 15 m. | documenta
izq a seno coronario. No se estudio ECG.

documentan arritmias.

AT: atresia tricuspisdea; BAV: bloqueo atrioventricular; Bil: bilateral; C: caso; CAVP: conexion anémala de venas pulmonares; CMR: cardiomiopatia restrictiva; CIA: comunicacion interatrial; CIV:
comunicacion interventricular; Co Ao: Coartacién adrtica; Der: derecha; ADN: &cido desoxirribunucleico; DKS: Damus-Kaye-Stanzel; Doc: documenta; DSAV: defecto septal atrioventricular;
ECOTT: ecocardiograma transtoracico; ECG: electrocardiograma; EVI: evidencia; FCG: fonocardiograma; FSP: fistula sistémico pulmonar; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; 1zq: izquierda;
MCP: marcapaso; OS: ostium secundum; PCA: Conducto arterioso permeable; Pulm: pulmonar; Qx: cirugia; RN: recién nacido; Rx: radiografia; TA: tronco arterioso; TRA: trombocitopenia radios
ausentes; U.S.A.: Estados Unidos de Norte América; VCG: vectocardiograma; VCS: vena cava superior; VCSIP: vena cava superior izquierda persistente; VIH: ventriculo izquierdo hipoplasico.
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TABLA 2. RESUMEN DE LA LITERATURA SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS: NIVEL 10

Estudio/ Pais | Disefio de |Participantes| Caracteristicas Alteraciones Métodos Resultados Evolucién/ Tratamiento |Limitaciones Nivel d€
estudio clinicas clinicas diagnésticos del Estudio | EVI
asociadas
Araujo FR, Reporte de| N=1 6 afios Ninguna Rx de Se reporta: pectus carinatum, | El abordaje No se 10
1983 caso Femenino extremidades, | hombros acortados, sindactilia | cardiovascular se realizé | realiza
Brasil térax, ECG, Alteraciones cardiacas: DSAV | con cateterismo. La HAP | correlacién
cateterismo completo, PCA, HAP, BAV ler | contraindico la Qx con biologia
grado, alternaba con correctiva. molecular.
disociacion AV con escape No se doc
nodal. ECOTT.
Bartolomei Reporte de| N=1 2 afios No se Rx de Se reporta: afeccién bil de Se realiz6 osteotomia con| No se realiza| 10
B, 1987 caso Femenino documenta extremidades, | ext: clavicular, radial, centralizacién del cubito. | correlacion
U.S. A térax, ECOTT. | metacarpiana, ausencia de Fisioterapia y terapia con hiologia
ECG, EMG pulgar. Hipotonia agregada. ocupacional. molecular.
Sin cardiopatia, ni arritmias,
Bhandari B, | Reporte de| N =1 2 meses No se Rx de Se reporta: ausencia pulgar No se documenta No se realiza| 10
1978 caso Masculino documenta extremidades, | der, ler metacarp der, correlacion
India térax, ECG. hipoplasia pulgar izq. Datos con biologia
sugestivos de cardiopatia por molecular.
ECGy Rx. No se doc
ECOTTo
cateterismo
Fernandez Reporte de| N=1 RN No se Rx de Se reporta: afeccion bil con Se determina mutacion No se 10
Garcia LM, caso Masculino documenta extremidades, | emplazamiento e hipoplasia de novo del gen TBX-5: reportan
2006 térax, ECOTT, | de pulgares. GT756A. otros datos
Espafia ECG, cariotipo, | Alteraciones cardiacas: CIA clinicos. No
FISH, biologia | OS, CIV, VCSI a seno se doc
molecular. coronario, ASDAB. seguimiento
Gondres RA, | Reporte de| N=1 RN No se Rx de Se reporta: Ausencia bil de No se documenta No se realiza| 10
2000 Cuba caso Masculino documenta extremidades, | pulgares, ler metacap; correlacion
térax, ECG, sindactilia izq. con biologia
ECOTT Alteracion cardiaca: FO, molecular.
BRDHH incompleto
Lee ML, Reportede| N=1 RN No se Rx de Se reporta: ausencia de radio | Cateterismo para cierre No se realiza| 10
2005 caso Femenino documenta extremidades, | y pulgar izq. Alteraciones de PCA con Coil y correlacion
Taiwan térax, ECOTT. | cardiacas: CIAOS, CIV angioplastia aértica ¢ con hiologia
trabecular, PCA, Co Ao. Sin balén a los 3 dias. Cierre | molecular.
arritmias documentadas. espontaneo de laCIAy No se doc
CIV. estudio ECG.
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TABLA 2. RESUMEN DE LA LITERATURA SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS: NIVEL 10

Estudio/ Pais | Disefio de |Participantes| Caracteristicas Alteraciones Métodos Resultados Evolucién/ Tratamiento |Limitaciones Nivel d¢
estudio clinicas clinicas diagnésticos del Estudio | EVI
asociadas
Smets K, Reporte de| N=1 RN No se Rx de Se reporta: hipoplasia de El paciente presento No se realiza| 10
2005 caso Masculino documenta extremidades, | radio, ausencia de metacarpo | insuficiencia respiratoria | correlaciéon
Bélgica térax, ECOTT. | y falanges de extremidades secundaria a hipoplasia | con biologia
superiores. Alteraciones pulmonar (clinicay Rx). molecular.
cardiacas: CIA amplia, CIV Se perdi6 seguimiento al | No se
apical. paciente. Segin el autor | documenta
la dismorfogénesis estudio ECG.

pulmonar podria
considerarse una
caracteristica de SHO.

ASDAB: arteria subclavia derecha aberrante; BAV: bloqueo atrioventricular; Bil: bilateral; BRDHH: bloqueo de rama derecha del haz de His; CIA: comunicacion interatrial; CIV: comunicacion
interventricular; Co Ao: Coartacion adrtica; Der: derecha; Doc: documenta; DSAV: defecto septal atrioventricular; ECOTT: ecocardiograma transtoracico; ECG: electrocardiograma; EMG:
electromiografia; EVI: evidencia; FO: foramen oval permeable; HAP: hipertension arterial pulmonar; 1zq: izquierda; OS: ostium secundum; PCA: Conducto arterioso permeable; Qx: cirugia; RN:
recién nacido; Rx: radiografia; SHO: sindrome de Holt — Oram; U.S.A.: Estados Unidos de Norte América; VCSIP: vena cava superior izquierda persistente.
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TABLA 3. RESUMEN DE LA LITERATURA SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EXCLUIDOS

Estudio

Razon para su exclusion

Allanson JE, 2003

No hay un perfil facial que facilite la diferenciacion del SHO con otros sindromes coraz6n mano. No se documentan tipos de cardiopatias y/o
alteraciones de la conduccién.

Balestrazzi P, 1979

Se comenta Unicamente alteraciones esqueléticas infrecuentes

Basson CT, 1994

No hay rangos de edades. Aunque se estudiaron 2 familias. Se realiz6 estudio citogenético. Las mutaciones en el gen del cromosoma 12qg2
pueden producir un amplio espectro fenotipico en el SHO.

Basson CT, 1999

Se documenta 10 tipos de mutaciones de TBX-5. No hay lesiones especificas ni edades de los integrantes de las familias, se reporta: 100%
alteraciones de miembros, cardiopatias 76%, sin especificar si presentaban alteraciones de la conduccién cardiaca.

Benson DW, 1996

La informacién es muy general.

Cachat F, 1999

Es una patologia distinta

Centa A, 1965

Se comenta la asociacién de farmacos antiepiléticos con SHO

Ching YH, 2005

Se comenta la relacion de la mutacion de la cadena pesada de miosina 6 en la CIA aislada, motivo de su exclusion.

Coronel J, 1999

No se pudo localizar el articulo

Ferriols Gil EJ, 1981

No se pudo localizar el articulo

Frota FJ, 1999

Los 2 pacientes son mayores de 18 afos.

Gonzalez Espinosa C, 1982

No se pudo localizar el articulo

Gruenauer-Kloevekorn C, 2005

Se comenta unicamente los hallazgos oculares en una casuistica de SHO

Gudinchet F, 1992

Se comenta Ginicamente los hallazgos ortopédicos por medio de RMN de extremidades en 2 pacientes con SHO

He J, 2006

Se comenta aspectos genéticos del SHO.

Koishizawa T, 1995

Se comenta unicamente los hallazgos cardiovasculares.

Muller LM, 1985

2 casos prenatales con seguimiento USG de la misma madre, con SHO. 1 producto con ausencia de radio, pulgar, y 4 digitos en la mano izq.
CIA, CIV, PCA. El otro con ausencia bilateral de radio, afeccion art codo, 2 dedos ausentes en ambas manos. CIV.

Newburry- Ecob RA, 1996

No hay rangos de edades. Aunque 12 familias tenian 3 0 mas miembros afectados. 33 hombres y 33 mujeres. Edades de 4 m a 70 afios. La
afeccién de extremidades fue bilateral y asimétrica. Defectos cardiacos 95% (CIA 34%, CIV 25%), disrritmias (39%).

Ogur G, 1998

No se pudo localizar el articulo

Penne D, 1997

Se comenta unicamente los hallazgos radiol6gicos una casuistica de SHO

Pérez AS, 1992

No se pudo localizar el articulo

Rassi S, 1988 No se pudo localizar el articulo

Reamon-Buettner, 2004 Se comenta la relacion de la mutacion en el gen TBX-5 en cardiopatias congénitas gue no son SHO, motivo de su exclusion.
Ruzi¢ B, 1981 No se pudo localizar el articulo

Smith AT, 1979 No se pudo localizar el articulo

Sonel B, 2002 Es otro sindrome.

Weber M, 1997 Se comenta unicamente los hallazgos ortopédicos en una casuistica de SHO

Wu JM, 1991 Se comenta unicamente los hallazgos cardiovasculares.

CIA: comunicacion interatrial; CIV: comunicacion interventricular; PCA: Conducto arterioso permeable; RMN: resonancia magnética nuclear; SHO: sindrome de Holt — Oram.
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TABLA 4. ALTERACIONES ESTRUCTURALES CARDIACAS EN PACIENTES CON SHO

No| Autor /afio [Pais EdagSexo| Si/No PCA |CIAOS|CIA+ CIA no CIV [DSAV| Pat |VIH|Co Ao EVA HAP |[CAVP | AT | TA VCSI | CMR |Otras
civ FSP mitral
Araujo FR,
1 ]1983 Brasil 6 F Si Si Si Si
2 |Arcia O, 2004 |Venezuela [RN M Si Si - --- - --- Si --- --- - --- --- --- - Si --- --- ---
Ashby DW,
3 |1969 U.S. A 17 M No --- --- --- --- --- --- --- --- -—- --- --- - - - --- --- -
4 U.S. A 10 F Si SI
Bartolomei B,
5 1987 U.S. A 2a F No
Bennhangen Trab (2)
6 |RG, 1998 Australia |7 a F Si - --- -- --- y perim| - --- --- Si --- --- --- --- ---
Perimy
7 Australia |2:4a| F Si Si --- - --- trab (2),| - - --- --- --- --- --- --- --- ---
8 Australia  |4a M Si --- - Si - - - - - e --- -
Bhandari B,
9 |1978 India 2m | M [ No se doc - --- --- - - --- --- --- --- -—- -
Cheng TO, Si. Drena
10 (1987 U.S. A 15a F Si --- Si --- --- --- --- - - - aSC -
11 U.S. A 18a| F | Nosedoc - - - --- --- --- - - -—- -
Fernandez
Garcia LM, Si. Drena ASDA
12 |2006 Espafia RN | M Si Si ascC B
Glausser TA, 13 Si: Si. Drena
1311989 U.S. A m M Si Si Si - - - - - Si Si bicuspide Si — - | - asc -
Gondres RA,
14 12000 Cuba RN | M Si FO
Gruenauer-
Kloevekorn C,
15 [2003 Alemania_ |18 F Si - - Si --- - - - - - - ---
16 |lto M, 1975 Japén 8a M No - --- - --- --- - -—- --- --- --- --- --- --- --- --- --- ---
17 Japén 9a M No - - - - - - - - - --- --- - - | - --- --- -
Tipo C. Si: 2.
18 |Lee ML, 2005 |[Taiwén RN F Si 3 mm Si -~ | 3mm
19 |Letts RM, 1976 [Canadd |2 a F Si Si Si
20 Canada 5a, | F Si - --- Si - - --- --- --- --- --- --- --- --- --- ---
21 Canada 3a F Si --- - Si - - - - - Si
Marcus RH,
22 (1985 Sudafrica |7 a, F Si --- - - Si --- --- -—- -—- - - -—- -—- -—- - - -—-
Infa
23 Sudafrica_|n M Si - --- Si --- --- --- Infrad | --- --- --- ---
Rainer WG,
241972 U.S. A 14a| M Si Si --- --- --- --- --- --- - --- --- - - - --- -
25 U.S. A 18a| F Si Si
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TABLA 4. ALTERACIONES ESTRUCTURALES CARDIACAS EN PACIENTES CON SHO

No| Autor /afio |Pais EdagqSexq Si/No PCA |CIAOS|CIA+ | CIAno | CIV |DSAV| Pat |VIH| Co EVA HAP | CAVP | AT | TA VCSI | CMR |[Otras
CIvV esp mitral Ao
26 [Silver W, 1972 [U. S. A RN | F Si Si Si
27 U.S.A RN F Si Si
28 U.S.A RN | F Si Si Si Si Si Si
Sletten LJ, 19 Si. Drena
29 (1996 U.S. A m M Si Si Si Si Hipopl | Si Si - - - - - aSC -
30 [Smets K, 2005 |Bélgica RN M Si o Si o o o o o o o
Si=24
M=13 No=4 Si= Si= Si= Si= Si= Si= Si= |Si=| Si= Si= Si= Si= Si=| Si= Si= Si= Si=
F=17| Nodoc=2| 7/24 5/24 6/24 6/24 8/24 | 3/24 1/24 | 2/24] 3/24 1/24 3/24 1/24 [1/24]| 1/24 5/24 1/24 | 1/24

ASDAB: arteria subclavia derecha aberrante; AT: atresia tricuspidea; CAVP: conexién anémala de venas pulmonares; CIA: comunicacion interatrial; CIV: comunicacién interventricular; CMR:
cardiomiopatia restrictiva; Co Ao: Coartacién adrtica; Doc: documenta; DSAV: defecto septal atrioventricular; EVA: estenosis adrtica valvular; F: femenino; FO: foramen oval permeable; HAP:
Hipopl: hipoplasico. HAP: hipertension arterial pulmonar; Infra: infradiafragmatico; M: masculino; Perim: perimembranosa; PCA: conducto arterioso permeable; RN: recién nacido; SC: seno
coronario; SHO: sindrome de Holt — Oram; TA: tronco arterioso; Trab: trabecular; U.S.A.: Estados Unidos de Norte América; VCSI: vena cava superior izquierda persistente; VIH: ventriculo

izquierdo hipoplasico.
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TABLA 5. ALTERACIONES EN LA CONDUCCION CARDIACA EN PACIENTES CON SHO

No | Autor /afho Pais Edad Sexo Alteracion BAV BRDHH Disfuncién del nodo sinusal Otras
Si, disociacion AV, con ritmo de escape

1 |Araujo FR, 1983 Brasil 6 F Si ler grado nodal -
2 |Arcia O, 2004 Venezuela |RN M No -
3 |Ashby DW, 1969 U.S. A 17 M No -
4 U.S. A 10 F Si Ritmo nodal, bigeminismo -
5 |Bartolomei B, 1987 U.S. A 2a F No -
6 [Bennhangen RG, 1998 Australia |7 a F Si Completo. Requiri6 MCP postgx. - ---
7 Australia  |4a F No se documenta -
8 Australia  |4a M No se documenta ---
9 |Bhandari B, 1978 India 2m M No ---
10 |Cheng TO, 1987 U.S. A 15a F Si Completo. Requiri6 MCP. Si, con ritmo idioventricular -
11 U.S.A. 18 a F Si ler grado. ---

12 |Fernandez Garcia LM, 2006 Esparia RN M Si TSV
13 |Glausser TA, 1989 U.S.A. 13 m M Si Completo. Requiri6 MCP postgx. - ---
14 |Gondres RA, 2000 Cuba RN M Si Si: incompleto ---
15 |Gruenauer-Kloevekorn C, 2003 |Alemania |18 F No se documenta
16 [lto M, 1975 Japén 9a M No ---
17 Japon 8a M No -
18 |Lee ML, 2005 Taiwéan RN F No se documenta -
19 [Letts RM, 1976 Canada 2a F No se documenta ---
20 Canada 53, F No se documenta -
21 Canada 3a F No se documenta ---
22 |Marcus RH, 1985 Sudafrica |7 a, F No -
23 Sudéfrica__|Infancia M No -
24 |Rainer WG, 1972 U.S. A 14 a M No -
25 U.S. A 18 a F No
26 |Silver W, 1972 U.S. A RN F No se documenta -
27 U.S. A RN F No -
28 U.S. A RN F No se documenta -
29 |Sletten LJ, 1996 U.S. A 19 m M No se documenta ---
30 |Smets K, 2005 Bélgica RN M No se documenta -

Si=8/30
M =13 No=11/30 BAV lerg=2/5

F =17| No se doc=11/30 BAV compl. =3/5 1 3 1

BAV: bloqueo atrioventricular; BRDHH: blogueo de rama derecha del haz de His; F: femenino; M: masculino; MCP: marcapaso; RN: recién nacido; SHO: sindrome de Holt — Oram; TSV:
taquicardia supraventricular.U. S. A: Estados Unidos de Norteamérica.
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TABLA 6. METODOS DIAGNOSTICOS EMPLEADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SHO

No | Autor / afio Pais Edad |Sexo Rx de Rx de ECG ECOTT |Cateterismo|Cariotipo| Biologia Patologia Otros
extremidades p p
. térax molecular métodos
superiores
1 | Araujo FR, 1983 Brasil 6 F SI Sl SI SI
2 Arcia O, 2004 Venezuela |RN M Sl Sl Sl Sl Sl
3 Ashby DW, 1969 U.S. A 17 M SI Sl SI SI EMG
4 U.S. A 10 F SI Sl SI SI EMG
5 Bartolomei B, 1987 U.S. A 2a F SI Sl SI SI EMG
6 Bennhangen RG, 1998 Australia |7 a F Sl Sl Sl Sl Sl
7 Bhandari B, 1978 India 2m M SI Sl SI
8 Cheng TO, 1987 U.S. A 15a F SI Sl SI SI
9 U.S. A 18a F SI Sl SI
10 | Fernadndez Garcia LM, 2006 Espafia RN M Sl Sl S| Sl S| S| FISH
11 | Glausser TA, 1989 U.S. A 13m M Sl Sl Sl Sl Sl Sl
12 | Gondres RA, 2000 Cuba RN M SI Sl SI SI
13 | Gruenauer- Kloevekorn C, 2003 | Alemania (18 F Sl S Sl Sl
14 | Ito M, 1975 Japon 9a M SI Sl SI SI SI VCG, FCG
15 Japon 8a M SI Sl SI Sl SI VCG, FCG
16 | Lee ML, 2005 Taiwan RN F SI Sl Sl
17 Australia  |4a F Sl Sl Sl Sl
18 Australia  |4a M Sl Sl Sl Sl
19 | Letts RM, 1976 Canada 2a F SI Sl SI
20 Canada 53, F SI Sl SI
21 Canada 3a F SI Sl SI
22 | Marcus RH, 1985 Sudéfrica |7 a, F SI Sl Sl SI
23 Sudéfrica |Infancia | M Sl Sl Sl Sl
24 | Rainer WG, 1972 U.S. A 14a M SI Sl SI
25 U.S. A 18a F SI Sl SI
26 | Silver W, 1972 U.S. A RN F Sl Sl Sl Sl Sl
27 U.S. A RN F Sl Sl Sl Sl Sl
28 U.S. A RN F Sl Sl Sl
28 | Sletten LJ, 1996 U.S. A 19m M Sl Sl Sl
30 | Smets K, 2005 Bélgica RN M Sl Sl Sl
M=13 Si=30 Si=30 Si=15 Si=17 Si=18 Si=6 Si=2 Si=1 Si=8
F=17 No=0 No=0 No=15 | No=13 No=12 No=24 No=28 No=29 No=22

ECOTT: ecocardiograma transtoracico; EMG: electromiografia; F: femenino; FISH: hibridacion in situ por inmunofluorescencia; M: masculino; MCP: marcapaso; FCG: fonocardiograma; RN:
recién nacido; Rx: radiografia; SHO: sindrome de Holt — Oram; U S A: Estados Unidos de Norteamérica; VCG: vectocardiograma
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TABLA 7. ALTERACIONES DE LAS EXTREMIDADES SUPERIORES EN PACIENTES CON SHO

No| Autor/ afio Pais [EdadSexo| Afeccion Radio Humeral |Deltoides| Regién Carpo Metacarpo Falanges Focomelia|Sinda Otras
tenar
ly2
Araujo FR, Ausencia pulgar izq dedos| Pectus carinatum
1 11983 Brasil 6 F Bil Hipoplasia izq Clinodactilia izq der
Hipoplasia der, Cubito angulado,
sinostosis Ausencia pie equino varo izq,
2 |Arcia O, 2004 |VenezuelaRN Bil radiocubital bil ler met bil | Ausencia pulgar bil ortonali positivo
Cubito corto dery
Fusionados angulado.
Ashby DW, der, izq Hiperflexion
3 [1969 U.S.A. [17 M Bil Hipoplasia bil. separados | Anormal izg| Pulgar bil ausente. mufieca bil.
Incompleto Hiperflexion bil de
4 U.S.A. [10 F Bil Hipoplasia bil bil Ausencia bil de pulgar mufieca
Ausencia 1
Bartolomei B, Asimetria metacarpo | Ausencia pulgar bil y --- |Hipotonia muscular.
5 [1987 U.S.A. |2a F Bil Ausencia bil clavicular bil clinodactilia bil Pectus excavatum.
Bennhangen Hiperflexion manos,
6 |RG, 1998 Australia [7a | F Bil Acortamiento Trifalange Si --- | doble art del codo.
Caso 2: hiperflexion
Mano crecimiento manos, doble art
7 Australia [2:4a| F Bil Acortamiento anormal Si del codo.
Hipopl
8 Australia |4a M Bil Acortamiento bilateral Pulgar anormal
Bhandari B, ausencia l | Ausencia pulgar der,
9 1978 India 2m | M Bil met der hipoplasia pulgar izq
Hipopl prox y
aplasia distal Ausencia 1 Ausencia pulgar
Cheng TO, der. 1zq: hipopl Asimetria| Hipopl metacarpo |(derecho. Izq: trifalange.
10 (1987 U.S.A. |15a | F Bil distal. clavicular | bilateral | Fusionados izq Clinodactilia bilateral. 1zq Cubito angulado
Ausencia bil pulgar.
Trifalangia izq.
11 U.S.A. [18a| F Bil Ausencia bil Fusionados Clinodactilia izq Si
Fernandez
Garcia LM, Emplazamiento e
12 {2006 Espafia [RN | M Bil hipoplasia pulgares
1y2
Glausser TA, 13 Trifalange izq y dedos| Hipoplasia mano
13 {1989 U.S.A. |m M Bil Hipopl bil ausencia pulgar der izq | izq region proximal
Gondres RA, Acortamiento Ausencia 2y3 Ausencia musc
14 {2000 Cuba RN | M Bil antebrazo izq ler met bil | Ausencia pulgar bil dedos pectorals
Gruenauer-
Kloevekorn C,
152003 Alemania |18 F Bil Hipopl Ausencia pulgar bil
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TABLA 7. ALTERACIONES DE LAS EXTREMIDADES SUPERIORES EN PACIENTES CON SHO

No| Autor/ afio Pais [EdadSexo| Afeccion Radio Humeral |Deltoides| Regién Carpo Metacarpo Falanges Focomelia|Sinda Otras
tenar
Acortamiento de
falanges bil,
16 |lto M, 1975 Japon 9a M Bil asimetria.
Acortamiento de
falanges bil,
17 Japon 8a M Bil asimetria.
Hiperflexion

18 [Lee ML, 2005 [Taiwdn |[RN | F Unil izq Ausencia Ausencia pulgar izq mufieca

Letts RM,
19 (1976 Canada |[2a F Bil Ausencia bil | Hipopl bil Ausencia de pulgar bil

Hipoplasia

20 Canadda |5a, | F Unil izq ler metizqg | Hipoplasia pulgarizq
21 Canada |[3a F Bil Clinodactilia bilateral

Marcus RH, Hipoplasia Cubito angulado y
22 (1985 Sudéfrica |[7a, | F Bil Ausencia izg. ler met Hipoplasia pulgar izq corto

Falange distal bigida
de ambos dedos

23 Sudéfrica |Inf M Bil Ausencia bil indices.

Rainer WG,
241972 U.S.A. [14a| M Bil Alteracion bil
25 U.S.A. [18a| F Bil Alteracion bil --- | Pectus excavatum

Ausencia pulgar der,

26 [Silver W, 1972 |U.S.A. |[RN | F Bil izq anormal.
Hemivértebras,
agenesia sacro,

Ausencia radio angulacién cubito

27 U.S.A. |[RN | F | Unilder der. Ausencia pulgar der der.

28 U.S.A. |[RN | F | Unilder Ausencia pulgar der

Sletten LJ, 19
29 1996 U.S.A. |m M Unil izq Hipoplasia pulgar izq
30 [Smets K, 2005|Bélgica |[RN | M Bil Hipoplasia Ausencia | Ausencia pulgar bil
M=1
3 Bil=25 Si=18 Si=1 Si=4 Si=1 Si=4 Si=8 Si=30 Si=3 Si=4 Si=14/30
F=17| Un=5 No=12 No=29 | No=26 | No=29 No=26 No=22 No=0 No=27 |No=26 No=16/30

Bil: bilateral; Der: derecha; F: femenino; Hipopl: hipoplasia; inf: infancia; 1zg: izquierda; M: masculino; Met: metacarpiano; RN: recién nacido; SHO: sindrome de Holt — Oram; Sinda: sindactilia;
Uni: unilateral; U.S.A: Estados Unidos de Norte América.
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XXI. GRAFICAS

GRAFICA I. ALTERACIONES ESTRUCTURALES CARDIACAS EN SHO
Porcentaje
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N=11
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X Cardiopatias
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CIA: comunicacién interatrial; CIV: comunicacién interventricular; PCA: conducto arterioso permeable; DSAV: defecto septal
atrioventricular;  VIH: ventriculo izquierdo hipoplasico; Co Ao: Coartaciéon adrtica; EVA: estenosis valvular aédrtica; HAP:
hipertensién arterial pulmonar; CAVP: conexién anémala de venas pulmonares; AT: atresia tricuspidea; TA: tronco arterioso; CMR:
cardiomiopatia restrictiva; SHO: syndrome de Holt — Oram.
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GRAFICA II. ALTERACIONES EN LA CONDUCCION CARDIACA EN SHO
Porcentaje
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Otras: taquicardia supraventricular.

BAV: bloqueo atrioventricular; BRDHH: bloqueo de rama derecha del haz de His; Dif: disfuncién; SHO: sindrome de Holt — Oram;
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GRAFICA Ill. |METODOS DIAGNOSTICOS EMPLEADOS EN SHO

Porcentaje 100 100
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ECOTT: ecocardiograma transtoracico; ECG: electrocardiograma; Mol: molecular; Rx: radiografia; Otros: electromiografia,
fonocardiograma, FISH (hibridacion in situ por inmunofluorescencia), vectocardiograma
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GRAFICA IV. ALTERACIONES DE EXTREMIDADES SUPERIORES EN
SHO
Porcentaje 100
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Estructura anatémica

SHO: sindrome de Holt — Oram; Otras: hiperflexién manos; cubito angulado, corto; doble articulacién de codo; pectus carinatum,
excavatum; ausencia de musculos pectorales.
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XXII. CUADROS

Cuadro 1. Clasificacién de la evidencia cientifica segun el rigor cientifico *

Ensayo controlado y aleatorizado con una muestra grande.
Ensayo controlado y aleatorizado con una muestra pequefa.
Ensayo no aleatorizado con controles coincidentes en el tiempo.
Ensayo no aleatorizado con controles histéricos.

Estudio de cohorte.

Estudio de casos y controles.

Estudios transversales

Vigilancia epidemioldgica (bases de datos o registros).

Serie consecutiva de casos.

0 | Notificacion de un caso aislado (anécdota)

P OoOO~NOOUTA, WNE

De rigor maximo (1) a rigor minimo (10). Tomado de Goodman.

Cuadro 2. Niveles de calidad de la evidencia cientifica *

I Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorizado y controlado disefiado de

forma apropiada.

II-1 | Evidencia obtenida a partir de ensayos controlados no aleatorizados y bien disefiados.
II-2 | Evidencia obtenida a partir de estudios de cohorte o caso control bien disefiados, realizados

preferentemente en mas de un centro o por un grupo de investigacion.

II-3 | Evidencia obtenida a partir de mdultiples series comparadas en el tiempo con 0 sin

intervencion.

i Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de comités de

expertos.

De mayor (I) a menor (lll) calidad de disefio y rigor cientifico. Tomado de U.S. Preventive Task

Force.

Cuadro 3. Idoneidad de las recomendaciones segln la calidad de la evidencia cientifica *

Grado de las recomendaciones

Niveles de calidad

A: Existe ADECUADA evidencia cientifica para recomendar la adopcion de
la tecnologia.

B: Existe CIERTA evidencia cientifica para recomendar la adopcion de la
tecnologia.

C: Existe una INSUFICIENTE evidencia cientifica, por lo que la decision de
adoptar la tecnologia debe basarse en otros criterios.

D: Existe una CIERTA evidencia cientifica para recomendar la no adopcion
de la tecnologia.

E: Existe una ADECUADA evidencia cientifica para recomendar la no
adopcién de la tecnologia.

I
-1
-1
-2
-3
I
-1
-2
I
-1

Adaptado de U.S. Preventive Task Force.
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XXIIIl. DEFINICIONES

Atresia tricuspidea: Anomalia cardiaca congénita caracterizada por la ausencia
de la valvula tricaspide, o bien se encuentra esta, pero imperforada.

Blogueo atrioventricular: Blogueo de la propagacion de la actividad eléctrica del
corazon del nodo sinusal al nodo atrioventricular.

Blogueo de rama del haz de His: Arritmia caracterizada por un retraso en la
conduccion de los fasciculos derechos del haz de His.

Bradicardia: Disminucion de la frecuencia cardiaca por debajo de los limites
aceptables para la edad.

Cardiomiopatia: Alteracion cardiaca con afeccion al tejido miocérdico.
Clinodactilia: Malformacion lateral del dedo del pie o la mano, que implica un
componente en flexidbn o en extensién asi como una rotacion parcial.

Coartacion aortica: Cardiopatia congénita caracterizada por una estrechez en el
trayecto de la aorta.

Comunicacién interventricular: Cardiopatia congénita caracterizada por un
defecto del septum interventricular.

Conducto arterioso permeable: Persistencia de la porcion distal del 6o arco
aortico, que comunica la arteria pulmonar con la aorta.

Contracciones ventriculares prematuras: Latidos ectopicos que se originan en
un punto inferior de los ventriculos.

Defecto septal atrioventricular: Malformacion caracterizada por un defecto en la
union de los cojines endocardicos superior e inferior.

Disfuncién nodo sinusal: Alteracién en la funcién de marcapaso del nodo sinusal.
Doble salida ventricular: Cardiopatia congénita caracterizada por la emergencia
de mas del 50% de los orificios valvulares sigmoideos de una cavidad ventricular.
Estenosis adrtica: Cardiopatia congénita caracterizada por una obstruccion a la
salida del ventriculo izquierdo sea valvular, subvalvular o supravalvular.

Estenosis pulmonar: Cardiopatia congénita caracterizada por una obstruccion a la

salida del ventriculo derecho sea valvular, subvalvular o supravalvular.
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Focomelia: Malformacién congénita caracterizada por la ausencia o el
acortamiento de la raiz de un miembro y la parte distal esta mas o menos formada.
Hipertension arterial pulmonar: Trastorno en el que existe una presion vascular
pulmonar anormalmente elevada.

Hipoplasia de la arteria pulmonar: Malformacién congénita caracterizada por un
desarrollo anormal en cuanto al diametro de la arteria pulmonar y/o ramas.

Ostium primum: Defecto del septum interatrial caracterizada por un defecto parcial
de los cojines endocardicos superiores.

Ostium secundum: Defecto del septum interatrial caracterizado por un desarrollo
insuficiente del ostium secundum.

Prolapso de la valvula mitral: Afeccion cardiaca caracterizada por un
engrosamiento de la valvula mitral, ocasionando un desplazamiento de dicha
valvula en la cavidad auricular.

Sindactilia: Malformacidén congénita caracterizada por la union de dedos de manos
y/o pies que puede ser cutanea u 6sea.

Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico: Cardiopatia congénita
caracterizada por un desarrollo insuficiente de las 3 porciones del ventriculo
izquierdo (entrada, trabecular y de salida) asociada a otros defectos.

Taquicardia: Aumento de la frecuencia cardiaca por arriba de los limites
aceptables para la edad.

Tetralogia de Fallot: Malformacion congénita caracterizada por desplazamiento
anterior e izquierdo del septum infundibular ocasionando estenosis de la pulmonar,
comunicacion interventricular, cabalgamiento de la aorta e hipertrofia del ventriculo
derecho.

Tronco comun: Cardiopatia congénita caracterizado por la presencia de un solo
tronco arterial que da irrigacion a la circulacion pulmonar, sistémica y coronaria.
Ventriculo Unico: Cardiopatia congénita caracterizado por la conexion a través de
una valvula atrioventricular comun o dos valvulas atrioventriculares hacia una sola

camara ventricular >,
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