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Resumen
Fundamento: Hay pocos estudios evaluando la frecuencia del espectro 6culo-auriculo-vertebral (EOAV) en los pacientes
con defectos cardiacos congénitos (DCC).

Objetivo: Verificar la frecuencia del EOAV en una muestra de pacientes con malformaciones cardiacas graves.

Métodos: Evaluamos una cohorte prospectiva de pacientes con DCC, admitidos en una unidad de terapia intensiva
(UTI) cardiopediatrica en el Brasil. El diagnéstico de EOAYV fue hecho con base en datos clinicos, considerando criterios
estandares. Los pacientes que llenaban esos criterios fueron sometidos al cariotipo con bandeamiento GTG en alta
resolucién e Hibridizacion fluorescente in situ para la microdeleccién 22q11.2. El Test Exacto de Fisher (P < 0,05) fue
usado para los analisis estadisticos.

Resultados: Durante el periodo de evaluacién, 330 pacientes fueron hospitalizados por primera vez en la UTI, pero
treinta por ciento de ellos no participé de este estudio. De los 300 pacientes que constituyeron el muestreo final, el
EOAV fue verificado en tres casos (1%). Todos presentaron estudios citogenéticos normales.

Conclusion: El EOAV parece ser una condicién frecuente en pacientes con DCC. Con todo, no podemos excluir la
posibilidad de que la frecuencia de EOAV encontrada en nuestro estudio pueda haber sido subestimada debido a la baja
tasa de deteccion pre-natal de DCC y al acceso limitado de los pacientes al tratamiento médico apropiado en nuestro
medio. Estudios prospectivos futuros con criterios clinicos bien definidos y pacientes con defectos leves y graves seran
importantes para evaluar el papel del EOAV en la poblacién en general de individuos con malformaciones cardiacas.
(Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 436-440)

Palabras clave: Cardiopatias congénitas, sindrome de Goldenhar, enfermedades del recién-nacido.

El espectro 6culo-auriculo-vertebral (EOAV) [OMIM
#1642101° es una condicién heterogénea clinicamente
caracterizada por una asociacién no-randémica de
anormalidades que envuelven especialmente cara, ojos,
orejas y espina’'?. También conocida como sindrome de
Goldenhar y microsomia hemifacial, es considerada un
defecto relativamente comin de blastogénesis'>. Ha sido
demostrado que su prevalencia estimada en nacimientos
varfa de 1/5.600 a 1/26.550 recién-nacidos'*". DCC son
una caracteristica frecuente del EOAV. Su prevalencia entre

Introduccion

Defectos cardiacos congénitos (DCC) son las anomalfas
congénitas mas frecuentes en el nacimiento y representan un
importante problema de salud piblica. Su incidencia varia de
4 a 14 por 1.000 nacidos vivos. Formas severas y moderadas
de DCC que precisaran cuidados avanzados y, comGnmente,
inmediatos, constituyen 3 a 4 por 1.000 nacidos vivos'? y
representan una importante causa de admisién en las unidades
de terapia intensiva (UTI) pedidtricas®. Con todo, en general
la etiologia de los DCC permanece poco comprendida®’.

Solamente en 10 a 25% de los casos es posible hacer una
asociaciéon con causas conocidas, como anormalidades
cromosémicas, genéticas y condiciones multifactoriales,
enfermedades maternas y teratégenos®’.
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esos pacientes varia de 5 a 58%'"'21°?2 y esta variabilidad
parece estar relacionada especialmente a los diferentes
criterios de inclusién utilizados por los investigadores® y a la
heterogeneidad patogenética del sindrome’2.

Métodos

Evaluamos la frecuencia del EOAV en una cohorte
prospectiva de pacientes con DCC admitidos en la UTI
cardiopediatrica del Hospital de la Crianga Santo Anténio
(HCSA)/Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre
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(CHSCPA), RS, Brasil. El diagndstico de OAVS fue hecho
con base en datos clinicos (examen fisico y resultados de
examenes complementarios como rayos-X de la espina),
considerando los criterios adoptados por Stromland et al"
(esto es, caracteristicas en = 2 de las areas oro-craneo-
facial, ocular, auricular, y vertebral) y Digilio et al' (esto es,
presencia de por lo menos dos de los siguientes hallazgos:
microtia unilateral, hipoplasia mandibular unilateral, derméide
epibulbar uni- o bilateral o malformaciones vertebrales). Los
pacientes que llenaron esos criterios fueron sometidos a un
andlisis citogenético a través del cariotipo con bandeamiento
GTG en alta resolucién (= 550 bandas) y hibridizacion
fluorescente in situ (FISH) para microdeleccion 22q11.2
utilizando la sonda DiGeorge/VCFS Region (TUPLE 1) (Vysis,
Abbott Molecular Inc.). El diagnéstico cardiaco fue hecho con
base en los resultados de la ecocardiografia y, en la mayoria de
los casos, confirmado a través de la descripcion quirdrgica y/o
cateterizacién cardiaca. El test exacto de Fisher (P<0,05) fue
usado para el andlisis estadistico. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital.

Resultados

Durante el periodo de un afo y cuatro meses, 330
pacientes fueron hospitalizados por primera vez en la UTI
cardiopediatrica. Treinta de esos pacientes no participaron
del estudio debido al hecho de presentar cardiopatias severas
que llevaron a la muerte; tener alta hospitalaria antes de
la aplicacion del consentimiento informado, o porque los
padres optaron por no consentir. De los 300 pacientes que
constituyeron la muestra final, el EOAV fue verificado en tres
casos (1%). Sus caracteristicas clinicas son mostradas en la Tabla
1y Figura 1. Ningtn paciente presentaba la microdeleccién
22q11.2 o cualquier otra anomalfa cromosémica detectable.

Discusion

Hay tres relatos en la literatura sobre la frecuencia del
EOAV en pacientes con DCC. Pradat* evalué una muestra
de 397 nifios suecos con cardiopatias graves y por lo menos
una malformacién no-cardiaca. Pacientes con anormalidad
cromosémica conocida no fueron incluidos en este estudio y
el autor encontré6 EOAV en dos pacientes (0,5%). Meberg et
al** estudiaron una muestra de 360 pacientes noruegos con
DCC diagnosticado entre 35.218 nacidos vivos durante un
periodo de 15 afos. Todos fueron clinicamente investigados
de acuerdo con un protocolo estandar, siendo los casos
sospechosos de DCC investigados mas extensamente y
encaminados a la ecocardiografia. El EAOV fue descripto en un
paciente (0,3%). Glger et al*> evaluaron autopsias de pacientes
turcos nacidos vivos y diagnosticados con DCC durante un
periodo de 26 anos. De 305 casos revisados, el EAOV fue
identificado en solamente un paciente (0,3%).

Estas cohortes investigadas eran bastante heterogéneas
y diferentes de aquella evaluada por nosotros. Los criterios
de seleccién adoptados fueron variables y incorporaron, en
algunos casos, la exclusion de individuos con anormalidades
cromosémicas o la inclusion apenas de los pacientes con
anomalias extracardiacas asociadas?’. Las poblaciones
estudiadas también fueron diferentes. Meberg et al*, por

Hallazgos clinicos observados en los pacientes con
espectro 6culo-auriculo-vertebral (EOAV) de nuestro estudio

Pacientes *
Caracteristicas clinicas
1 2 3

Sexo M M M
Edad 1m 2m 2m
Criterios EOAV

- Stromland et al. (2007)° 3/4 2/4 4/4

- Digilio et al. (2008)" 3/4 2/4 314
Hipotonia + +
Retardo del crecimiento + + +
Hipoplasia unilateral mandibular + + +
Pardlisis facial + +
Ranuras palpebrales oblicuas +
Telecanto + +
Atresia coanal +
Fisura labial y palatal +
Paladar alto +
Lengua Hipoplasica +
Microretrognatia +
Coloboma de parpado superior +
Dermoide Epibulbar +
Fistulas pre-auriculares +
Apéndice cutaneo pre-auricular + +
Agenesia del conducto auditivo +
Microtia unilateral + +
Orejas displasticas +
Atresia de eséfago +
Fistula Traqueoesofégica +
Laringotraqueomalacia +
Anomalias radiales +
Anomalias cervico-vertebrales + +
Malformaciones en la costilla + +
Bazo accesorio +
Defecto cardiaco congénito + + +

AP + DSV +

Cor triatriatum +

DVEVE +

* Corresponden a los pacientes de la Figura 1; M: masculino; m: meses; AP +
DSV: atresia pulmonar asociada a la defecto septal ventricular; DVEVI: doble
via de entrada del VI.

ejemplo, evaluaron pacientes diagnosticados con DCC en
una muestra consecutiva de nacidos vivos, en cuanto Gliger et
al* estudiaron apenas los individuos con un DCC que fueron
sometidos a la autopsia. Diferentemente de nuestro estudio, la
gran mayoria de los otros estudios fue retrospectiva y ningtn
present6 una descripcion de los criterios adoptados para el
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Fig. 1 - Imagem frontal y lateral de pacientes con espectro éculo-auriculo-vertebral (EOAV): paciente 1 a los 11 meses de idade (atresia pulmonar associada a la
defecto septal ventricular), paciente 2 a los 2 meses de idade (cor triatriatum) y paciente 3 a los 2 meses de idade (dupla via de entrada ventricular esquerda). Note
especialmente la hipoplasia mandibular unilateral (1 la 3), microtia (1'y 2), apéndice cutaneo pre-auricular (2 y 3), fissura labial (2) y pequeno coloboma de péalpebra

superior (en el olho direito del paciente 3).

diagnéstico de EOAV. A pesar de todos esos aspectos, cuando
comparamos la frecuencia del EOAV en nuestro estudio (1%)
con la de los otros (variando de 0,3 a 0,5%), no encontramos
una diferencia estadistica entre ellos.

Los DCC descriptos en el EOAV frecuentemente
pertenecen al grupo de defectos del tipo conotroncal y
septal. La tetralogia de Fallot y los defectos ventriculares
septales son considerados las principales anomalias.
Anomalias complejas como los defectos de lateralidad en la
presencia de heterotaxia también son comunes'?16/17:20:26-28,
En nuestra serie, dos de tres pacientes presentaban un
defecto cardiaco conotroncal, que consistia en un defecto
septal ventricular asociado con atresia pulmonar (paciente
1) y una doble via de entrada del ventriculo izquierdo
(paciente 3). Este dltimo representa, seglin nuestro
conocimiento, la primera descripcion de un paciente con
ambos EOAV y este defecto cardiaco. Similarmente, no
existen trabajos anteriores de individuos con EOAV y color
triatriatum, la anormalidad cardiaca adicional observada
en nuestra muestra (paciente 2). Ese paciente present6 la
forma “classica” de color triatriatum, o sea, una camara
accesoria se ligaba directamente al atrio izquierdo y recibe
las venas pulmonares con egreso a través de la abertura de
la “membrana”. Es interesante notar que la falla embrionaria
que lleva a la anomalia color triatriatum parece ser similar
a aquella observada en el retorno venoso pulmonar
anémalo?’, un tipo de anormalidad cardiaca asociada de
forma significativa al EOAV'2. Algunos autores acreditan que
la mayor frecuencia de defectos cardiacos conotroncales
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en pacientes con EOAV puede estar relacionada con una
anormalidad en la migracién de células de cresta neural, lo
que explicarfa la presencia de otros hallazgos craneofaciales,
observados en el sindrome como anormalidades de la cara,
ojos y orejas”*.

Todos los pacientes con EOAV de nuestra muestra murieron
antes del final del segundo afo de vida, dos de ellos (pacientes
1y 3) debido a las complicaciones directamente relacionadas
con sus DCC. Es sabido que estos defectos representan la
principal causa de muerte de pacientes con EOAV, la cual
normalmente ocurre en los primeros anos de vida''”'?, hecho
también verificado en nuestra serie. Sus muertes pueden estar
relacionadas a la severidad de sus DCC, una vez que defectos
conotroncales, por ejemplo, son frecuentes en el EOAV y estdn
asociados con alta mortalidad?.

Conclusiones

EI EOAV parece ser una condicion frecuente en pacientes
con DCC. En nuestro estudio, su frecuencia fue similar, por
ejemplo, a aquella del sindrome de la deleccién 22q11.2
(OMIM #188400/ #192430)? (cerca de 2%), una enfermedad
genética también altamente asociada a defectos cardiacos
conotroncales®'. Con todo, no podemos excluir la posibilidad
de que la frecuencia del EOAV encontrada en nuestro estudio
pueda haber sido influenciada por la baja tasa de deteccion
pre-natal de DCC'y por el acceso limitado de los pacientes con
estos defectos a tratamientos médicos apropiados en nuestro
medio®. Esos factores, asociados con la gravedad de muchos
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defectos cardiacos encontrados en los pacientes con EOAV,
pueden haber llevado a la subestimacién de la frecuencia de
esta enfermedad.

Nuestro estudio evalué solamente pacientes con
malformaciones cardiacas graves y necesidad de hospitalizacion
en una UTI. Estudios prospectivos futuros con criterios de
evaluacién bien definidos y individuos con defectos leves y
graves seran importantes para evaluar el papel del EOAV en
el grupo general de pacientes con malformaciones cardiacas.
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