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Sindrome de Holt Oram. Descripcion de una familia afectada sin
mutacion del gen TBX5 ni manifestaciones en un probable
transmisor

Holt-Oram Syndrome: Family Affected Without TBX5 Mutation
and Without Phenotype Manifestations in a Probable Mutation
Carrier

Sra. Editora:

El sindrome de Holt-Oram (SHO) asocia anomalias esqueléticas
de las extremidades superiores con alteraciones cardiovasculares.
Para realizar el diagnostico de SHO deben estar presentes las
alteraciones esqueléticas caracteristicas y posteriormente se
demostrara la afeccion cardiaca, en el mismo individuo o en sus
progenitores, mostrando la evidencia de su transmisién genética’.

Se describen anomalias esqueléticas en las extremidades
superiores del 100% de los afectados, con mayor frecuencia de
los pulgares. El aparato cardiovascular se encuentra afectado en el
75% de los diagnosticados, lo mas caracteristico es la comunicacion
interauricular. Es conocida la ausencia de correlacion entre la
gravedad de las lesiones 0seas y cardiacas, asi como lo heterogéneo
en los familiares afectados.

En 1997 fue descubierto el gen causal, TBX5 en el cromosoma
12. La transmisiéon es autosémica dominante con un 100% de
penetrancia. La localizacién y el tipo de mutacion en TBX5 no son
predictores de la expresividad fenotipica. La probabilidad de
encontrar la mutacién en el gen TBX5 es del 74% en los pacientes
que cumplen los criterios clinicos de SHO?.

El caso clinico que presentamos es una mujer de 14 afios
diagnosticada de una comunicacién interauricular tipo ostium
secundum, junto con dedos pulgares hipoplasicos (fig. 1). Un tio
(materno) tiene similar malformacion de pulgares. El estudio
cardiolégico de todos los candidatos a heredar la mutacion (fig. 2),
consistente en ecocardiograma Doppler y electrocardiograma,
no encontr6 anomalias. A la madre, al considerarla probable
transmisora del trastorno genético y sin repercusion Osea ni
cardiaca, se le ha realizado radiografia de manos, que descarta la
existencia de malformacion 6sea subclinica.

Obtenido el consentimiento informado, se ha extraido y
purificado el ADN gendémico de la paciente y, tras amplificacion
especifica mediante PCR de todos los exones y regiones intronicas
flanqueantes del gen TBX5, se ha procedido a la secuenciacion
directa en doble cadena de todos los fragmentos de PCR
purificados. No se ha encontrado ninguna variacion en la secuencia
nucleotidica que permita confirmar molecularmente el SHO.

Borozdin et al. en 2006 detectaron deleciéon de uno o varios
exones, o incluso del gen TBX5 completo en cerca de un 2% de

Figura 1. Pulgar hipoplasico. Desproporcion de la falange distal.
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Figura 2. Genograma familiar. La madre de la paciente es probable portadora
de la anomalia genética sin manifestaciones fenotipicas en pulgares, ni
radioldgicas subclinicas en huesos del carpo.

individuos con SHO que no presentaban mutaciones identificadas
mediante secuenciacién®. El estudio de esta familia se ha
completado mediante la realizacién de MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) con el kit P180-B1 (MRC-Holland,
Amsterdam, Paises Bajos) y se han descartado también duplica-
ciones y/o deleciones en los 10 exones del gen TBX5 y se ha
comprobado la existencia de dos copias de este.

La mutacion de novo o el mosaicismo se descarta al tener un
antecedente familiar de primer grado afecto de la alteracién ésea
caracteristica. La ausencia de otras alteraciones (sordera, anemia,
renales, etc.) elimina otros sindromes (Okihiro y acrorrenoocular),
habitualmente debidos a mutacion de SALL4. Dentro de las
alteraciones relacionadas con el gen SALL4, se ha descrito
excepcionalmente una presentacién de SHO clasica®. La baja
prevalencia de estas malformaciones hace excepcional una coinci-
dencia accidental. Consideramos a la familia afectada por un SHO,
del 25% en las que no se detecta la anomalia genética clasica.

Destacamos dos aspectos clinicos relevantes respecto a lo
descrito por la literatura: la afeccién 6sea es similar en los pacientes
afectados y la probable transmisora (madre de la paciente) no
presenta manifestaciones 6seas ni cardiacas, lo cual es excepcional
en las familias reportadas.

En las anomalias del gen SALL4 esta descrita la penetrancia no
total, miembros de dos familias con mutacion identificada y sin
afeccion clinica. Esta penetrancia no total no se ha descrito en el
SHO asociado al TBX5 ni en familias con SHO clinico.
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Fibrilacion ventricular recurrente y elevacion del segmento
ST en precordiales derechas por oclusion aguda de la arteria
conal

Recurrent Ventricular Fibrillation and ST Segment Elevation in
the Right Precordial Leads Due to Acute Occlusion of the Conus
Branch

Sra. Editora:

Presentamos el caso de un varén de 79 afios, diagnosticado de
hipertension arterial y hepatopatia crénica por virus de la hepatitis
C. Se lo remiti6 a cirugia cardiaca para reparaciéon valvular por
insuficiencia mitral severa secundaria a prolapso de P2 y P3 por
rotura espontanea de cuerdas tendinosas. El ventriculo izquierdo
(VI) y las arterias coronarias eran normales.

Se realiz6 reconstruccion valvular mitral con anillo de
Carpentier-Edwards Physion n.° 28 e implante de dos cuerdas
de GoreTex a P2 y P3, sin complicaciones intraoperatorias. A su
llegada a la unidad de cuidados postoperatorios, sufrid varios
episodios de fibrilacion ventricular, se inici6 reanimacion
cardiopulmonar avanzada con miltiples desfibrilaciones eléc-
tricas y se estabiliz6 tras la administracion de amiodarona. En la
analitica urgente, no se objetivaban alteraciones i6nicas, y en el
electrocardiograma aparecia elevacion convexa del segmento ST
de V1 a V3 (fig. 1), no descrito previamente. Se realizd
coronariografia urgente, que mostré una oclusion completa de
la arteria conal de la coronaria derecha (CD), no presente en la
coronariografia prequirdrgica (figs. 2A y B), con arbol coronario

izquierdo normal. Tras comentar las imagenes con el equipo
quirargico, se concluyé que la oclusion aguda se debia a un
punto de sutura realizado para fijar el cable de marcapasos
epicardico. El manejo terapéutico fue angioplastia con balén, con
recuperacion del flujo y buen resultado angiografico final
(fig. 2Q).

La primera arteria que se origina de la CD es la arteria conal o del
cono pulmonar, la cual en un 30-50% de los casos tiene un origen
independiente'. Se encarga de irrigar el tronco de la arteria
pulmonar, el tracto de salida del ventriculo derecho (VD) y, en caso
de gran desarrollo, puede alcanzar la pared libre del VD. Por esta
causa, la oclusion aguda de la arteria conal de la CD, bien por
vasospasmo (lo mas frecuente), enfermedad arteriosclerotica u otras
causas, como la lesion accidental durante una intervencion
quirtrgica en la zona del infundibulo pulmonar, dara lugar a
isquemia miocardica en esos territorios, con dos hechos funda-
mentales. El primero es la presencia de elevacion del ST en
precordiales derechas, también descrita en la isquemia aislada del
VD. Geft et al®> concluyeron, tras inducir isquemia en modelos
animales de experimentacion, que la afeccién aislada del VD sin
afeccion del VI da lugar al desplazamiento de las fuerzas eléctricas
isquémicas hacia la derecha y, por lo tanto, a la elevacion del
segmento ST en esas derivaciones, mientras que cuando hay afeccion
del VI, generalmente de los segmentos inferoposteriores, predomi-
nan las fuerzas izquierdas y se da lugar a la elevacion en las
derivaciones de extremidades inferiores y descenso del ST en las
derivaciones precordiales derechas. En segundo lugar hay mayor
predisposicion a sufrir taquicardia ventricular polimorfa y/o
fibrilacion ventricular. También en modelos animales, se ha
comprobado que la isquemia en el tracto de salida del VD induce
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Figura 1. Elevacion convexa del ST en precordiales derechas.
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