REPORTES BREVES

Sindrome Holt-Oram asociado
con anomalias faciales. Informe de un caso

RESUMEN

Los sindromes cardiomiélicos se originan por mu-
taciones en los factores de transcripcién del domi-
nio T-Box y cursan con malformacién esquelética
de la extremidad superior y cardiopatia congénita.
El sindrome Holt-Oram es una malformacion de la
extremidad superior con disgenesia 6sea: radial,
tenar o carpal, acompafada de defecto cardiaco
congénito. Se hereda en forma autosémica domi-
nante por una mutacion en el gen TBX5 localizado
en el brazo largo del cromosoma 12 (12924.1) y se
manifiesta con gran diversidad fenotipica. Se des-
cribe una paciente con sindrome Holt-Oram con
inusuales y notables anomalias en la cara: micro-
somia hemifacial derecha, frente alta y prominente,
hipertelorismo, puente nasal deprimido, micrognatia
y orejas con insercion baja. El informe del caso in-
crementa la informacion del espectro clinico y deli-
nea los hallazgos dismorficos faciales.

SUMMARY

Cardiomyelic syndromes have skeletal malforma-
tions of the upper limb and congenital heart disease,
and are related to mutations in transcription factors
with T-Box domains. Holt-Oram syndrome is charac-
terized by upper-extremity malformations involving
the radial, thenar, or carpal bones and congenital
heart defects. It is inherited in an autosomal domi-
nant manner, a mutation in TBX5 gene located on
chromosome 12 (12g24.1) is associated with vari-
able phenotypes. This is an unusual case of a pa-
tient with Holt-Oram syndrome associated with facial
anomalies: hemifacial microsomia on the right side,
forehead prominent and tall, hypertelorism, de-
pressed nasal bridge, low set ears and micrognathia.
The presentation broadens the clinical spectrum with
delineation of facial dysmorphic features.

Introduccién

Los sindromes cardiomiélicos son maformaciones
esqueléticas del miembro superior acompafiadas de
cardiopatia congénita, con origen en mutaciones
deletéreas de factores de transcripcidn con dominios
de tipo T-Box; laentidad clinica més frecuente es e
sindrome Halt-Oram originado por una mutacion en
el gen TBX5 que dtera la estructura tridimensional
de la proteina e impide su correcta unién a ADN y
afectad desarrollo delaextremidad y del corazon.t
El sindrome Holt-Oram es un complejo de mal-
formacién por defecto reduccional delaextremidad
superior y cardiopatia congénita; su frecuencia es
de uno por cada 100 000 nacimientos, afectaa suje-
tos de ambos sexos por igua, aunque en la mujer
suele ser més severo. Siempre existe afeccion dela
extremidad superior y 85 % delos pacientes padece
alguna afeccion cardiaca. Existe un defecto en €
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desarrollo embriogénico del rayo radia preaxid, la
dteracion puede ser bilateral pero asimétrica, hay
un amplio espectro fenotipico de disgenesia 0sea,
desde |leve acortamiento de antebrazo o brazo hasta
focomelia, ademés de anormalidades de la mano:
alteracion carpal, hipoplasiaradia y disostosis del
pulgar (trifaléngico o aplésico); lacardiopatiasuele
ser un defecto septal auricular o ventricular, defecto
en cand atrioventricular o anormalidades de con-
duccién con arritmia'y blogqueo cardiaco.?

El gen responsable se encuentra en el brazo
largo del cromosoma 12 (12¢24.1) que codifica el
factor de transcripcion TBX5; su alteracién pro-
duce un coddn de detencidn prematura que trunca
laproteinaen formacion por detencidn de transcrip-
tasa.® Holt y Oram describi6 el sindrome por pri-
meravez en 1960, al observar integrantesde varias
generaciones de unafamilia con anormalidad con-
génita de pulgares y defecto cardiaco interauricu-
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lar.* La herencia es autosdmica dominante con
penetranciacasi completapero de expresion varia-
ble; existe anticipacion pues la severidad clinica
seincrementaen generacionessucesivas. Casi 60 %
de los casos es familiar y 40 % esporédico con
mutaciones de novo o sin herencia paterna; exis-
ten 37 tipos descritos. Aproximadamente se han
informado 300 casos en e mundo.®

Caso clinico

Nifia de dos afios y nueve meses de edad, producto
de latercera gestacién a término, normoevolutiva,
sin exposicion a medicamentos o teratdgenos. Toda
lafamiliasana: padre de 36 afiosy madre de 34 afios
de edad, no consanguineos; dos hermanos de nueve
y seis afios de edad, sin malformaciones. Naci6 por
cesarea iterativa, peso a nacer de 3050 g, tallade
49 cm, Apgar 8-9; permanecio hospitalizada por
malformacion de extremidad superior derechay car-
diopatia congénita. La afeccion de la extremidad
superior derechamostrabaimportante acortamiento
deantebrazo por hipoplasiaradia y cubital, asi como
mano zamba (figura 1); hemivértebras lumbares de
L3 aL5. Cardiopatia complegja con auricula tnica,
atresiatricuspidea, ventricul o derecho pequefio, co-
municacion interventricular ampliaque casi forma-
baun ventriculo Unico, asi como dilatacion de arteria
pulmonar. El diagndstico clinico final fue sindrome
Holt-Oram, cariotipo 46,XX.

La exploracion a momento de este informe:
paciente diminuta para su edad, peso de 6600 g, ta-
Ilade 65 cm, perimetros cefdico de 45 cm, toracico

de45 cmy abdominal de 46 cm; todas las medicio-
nes debajo del tercer percentil. Dismorfismo facial:
silueta ovoidea con vértice mentoniano, frente alta,
ampliay abombada, arcos superciliares planos, ce-
jas arqueadas, escasas y finas, asmetria facia por
moderada hipoplasiadel lado derecho (microsomia
hemifacial), fisuras pal pebral es ascendentes; puen-
te nasal amplio y deprimido, nariz ancha, narinas
antevertidas, alas nasales gruesas, columnela corta,
filtrum plano (figura 2), pabellones auriculares en
insercién baja con rotacién posterior, boca entre-
abierta con labios delgados, micrognatia (figura 3).
Cudlo corto, torax discretamente abombado, area
cardiaca con importante soplo holosistélico paraes-
ternal izquierdo bajo, frémito palpable, abdomen
globoso, moderadahepatomegalia. Acortamiento de
la extremidad superior derecha, ausencia de ante-
brazo, mano zamba en flexion forzada y pulgar
pediculado. El resto sin otras anormalidades.

Discusion

Los factores de transcripcién de T-Box tienen un
papel importante en el desarrollo del embridn, in-
cluyendo patrones de especificacion tisular y
morfogénesis; la deficiencia funcional de TBX5
afectael desarrollo cardiacoy delaextremidad su-
perior durante las semanas quintay séptima de la
gestacion, etapa en que también se llevaacabo el
crecimiento facial, pudiendo influir a romper la
interaccion ADN-proteina.

Los pacientes con sindrome Holt-Oram tienen,
ademasdedteracion esqueléticay cardiaca, ciertafa

Figura 1. Acortamiento de
antebrazo por hipoplasia radial y
cubital, mano zamba

Figura 2. Frente prominente,
cara asimétrica por microsomia
hemifacial, nariz gruesa

Figura 3. Orejas en insercion
baja con rotacién posterior,
filtrum plano, micrognatia
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cies peculiar; anteriormente solo se habia indicado
hipertel orismo, pero en afios recientes se incremen-
taronlosinformessobredismorfismo: Kantaputrades
cribié hallazgos de abombamiento frontal, nariz
hipoplésica con puente deprimido y das nasales an-
chas® Allanson estudié detalladamente la aparien-
ciadelos pacientesmediante el andlisisde 25 casos
previos, registré facies cuadriforme con mentdn pe-
quefio, frente altay prominente, estrechamiento en
sienes, nariz de apariencia alargada con base ancha
y columnela corta.” Lichiardopol afiadio los datos
de caratriangular y fisuras palpebrales de orienta-
cion angulada.®

El informe de este caso inusud con importantes
anomd iasfacidesconfirmalaafeccion delacaray per-
mite delineer las posibilidades dismorficas del sindro-
me de diversidad fenotipica en los sujetos afectados.
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