REPORTES BREVES

Sindrome de Holt-Oram

asociado con hipertension portal

RESUMEN

Introduccién: el sindrome de Holt-Oram se caracte-
riza por anormalidades esqueléticas acompafiadas
de malformaciones cardiacas congénitas. Se here-
da con un patrén autosémico dominante con elevada
penetrancia. Se haidentificado la mutacion en el gen
factor de transcripcion TBX5, importante en el de-
sarrollo del corazén y extremidades superiores.

Caso clinico: adolescente masculino de 17 afios
de edad con anomalias musculoesqueléticas en
antebrazos y manos, con defectos en la implanta-
cién de ambos pulgares asociados a hombros es-
trechos; comunicacion auricular amplia tipo osteum
secundum, asi como degeneracién cavernomato-
sa de la porta que condicion6 hipertensién portal
extrahepatica y varices esofagicas secundarias. El
diagnéstico de sindrome de Holt-Oram se esta-
blecié por estudios clinico, radiolégico, electrocar-
diograma, ecocardiograma y resonancia magnética
nuclear, los cuales también se realizaron a lo pa-
dres, quienes resultaron normales.

Conclusiones: el caso correspondié a una muta-
cién de novo o a una mutacién germinal en alguno
de los padres. En México se han informado solo
dos casos previos, ambos por mutacion genética
de novo, ninguno asociado a degeneracion caver-
nomatosa de la porta e hipertensién portal.

SUMMARY

Background: the Holt-Oram syndrome (HOS) is
characterized by skeletal abnormalities, frequently
accompanied by congenital cardiac defects. It was
first described by Holt and Oram in 1960. It has a
prevalence of 0.95/10,000 live newborns. The syn-
drome shows a dominant autosomic heritance with
high penetrance. A mutation in the transcription gene
factor TBX5 has been identified. This factor has been
shown to be important in the heart and upper ex-
tremities development.

Clinical case: a 17 year-old boy with muscle-skel-
etal abnormalities in forearms and hands, with im-
plantation defects of thumbs and narrow shoulders
as well as wide atrial septal defect type osteum se-
cundum. He also showed portal cavernomatosus
degeneration which conditioned portal extrahepatic
hypertension and esophageal varicose veins. The
diagnosis was established by clinical, radiological
and auxiliary studies. His parents were also stud-
ied, and they did not show abnormalities.

Conclusions: two previous cases have been re-
ported in the Mexican medical literature, both due
to de novo genetic mutation. However, none has
been associated with portal cavernomatosus de-
generation and portal hypertension.

Recibido: 17 de noviembre de 2006

Introduccion

En 1960, Holt y Oram describieron la triada que
conformael sindrome que lleva su nombre: defec-
tosen el septum auricular, anormalidadesen lacon-
duccién cardiacay malformaciones en mano.t En
los siguientes 25 afios ya se habian descrito alre-
dedor de 200 familias con el sindrome.?

En Estados Unidos, este sindrome tiene una pre-
vaencia estimada de 0.95 por cada 100 mil nacidos
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Vivos, aproximadamente 85 % de | os casos se atribu-
yeamutacionesde novo. Laformadetransmisién es
por herencia autosomica dominante. El gen respon-
sable, llamado TBX5, hasido mapeado y clonado en
12q24.1.36

En el sindrome de Holt-Oram, las anomalias
esuel éticas afectan alasextremidades superioresy a
la cintura escapular, con una gran variabilidad o ex-
presividad, que osciladesde focomelia hastaminima
limitacion de movimiento de pulgares, codos u hom-
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bros. Lasalteracionesdelos pulgares sonlasmasfre-
cuentesy consisten en hipoplasiadelaeminenciate-
nar, falta de oposicion del pulgar, sindactilia parcia,
pulgares trifalangicos/digitalizados e hipoplasia o
ausencia de pulgares, todas dentro de los defectos
preaxialesdel gjeradid. Otrasanomaliasesquel éicas
descritas son hipoplasia uni o bilateral de radio, ano-
malias en claviculas, estrechez delacintura escapular
0 hipoplasia de lamusculatura correspondiente.” 3

En el aparato cardiovascular es frecuente la co-
municacién interauricular tipo ostium secundum,
comunicacién interventricular, tronco arterioso o
canal auriculoventricular comin. Como anomalias
cardiacas menores se han descrito trastornos del rit-
mo e incluso examen cardiol 6gico normal en 25 %
de los casos. 417

Los criterios clinicos aceptados para redizar e
diagndstico del sindrome de Holt-Oram son malfor-
maciones preaxidesdel geradid, historiafamiliar o
personal de defectos cardiacos septales o de la con-
duccién, lo que puede mostrar evidenciade latrans-
mision genética.’® No existe correlacion entre la
gravedad delasanomaliasesquel éticasy cardiacas.’®

El diagnostico diferencia debe reslizarse con
entidades como laasociacién VACTERL, pancitope-
nia de Fanconi, anomalia de Poland, trombocitope-
nia, ausenciaderadioy laembriopatiapor talidomida,
entre otras.°

Caso clinico

Adolescente masculino de 17 afios de edad, origi-
nario de la ciudad de Ledn, Guangjuato, hijo de pa-
dres jovenes no consanguineos, sin antecedentes
familiares de anomal ias genéticas, quien cuentacon
antecedentesfamiliaresde diabetesmellitusenrama
paterna; ambos padres y una hermana sanos, una
hermana con asma. Fue producto del primer emba-
razo, durante el cua la madre recibié medicamen-
tos no especificados y no presentd complicaciones.
El embarazo fue de término y € nacimiento través
de parto eutdcico, sin antecedentes perinatalesrele-
vantes. Desde € nacimiento, la madre not6 las ma-
nos de su hijo diferentes, “curveadas y un poco
raras’. El desarrollo psicomotor fue normal.

A los cuatro afios de edad se detect6 soplo car-
diacoy aloscinco afios presentd hepatitis catalogada
como tipo A, seguida de sangrado de tubo digestivo
ato. Por endoscopia seidentificaron vérices esofagi-
cas secundarias a hipertension portal. Posteriormen-
te, € paciente continud con episodios de sangrado de
tubo digestivo ato que ocasionaron anemiay la ne-
cesidad de hemotransfusiones multiples. A la edad

de nueve afios ingresd a Ingtituto Mexicano del Se-
guro Socia, donde seinicié estudio con la elabora-
ciéndel arbol genedl égico; medianted interrogatorio
no se identificaron familiares enfermos.

A laexploracion fisicaseidentificd pecho hendi-
do, hombros asmétricos, & derecho més estrecho,
hipoplasia leve de pectora derecho, cubitus valgus,
brazos, antebrazos y manos cortos (figura 1). Movi-
mientos completos de los codos incluida la prono-
supinacion delosantebrazos. M ufiecas con chasguido
en laextensién forzada, hipoplasiade laseminencias
tenares con implantacion de los pulgares a mismo
nivel qued resto delosdedos, pulgareshipoplasicosy
ausenciade dngulo tenar enformabilatera (figura2).

Los estudios radiogréficos mostraron cartilagos
de crecimiento fusionados; en la proyeccion antero-
posterior de los codos se observd hipoplasia de la

Figura 1. Manifestaciones clinicas del sindrome
de Holt-Oram: pecho hendido, hombros
asimétricos, el derecho més estrecho,
hipoplasia leve de pectoral derecho, cubitus
valgus y alteraciones bilaterales del eje radial

Figura 2. Manifestaciones clinicas en las manos:
pulgares digitalizados, hipoplasia de las
eminencias tenares identificadas como defectos
preaxiales del eje radial
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epitroclea humeral derecha, los huesos de lamufieca
con escafoides partido, 1o que ocasiona unaposicién
mésdistal delospulgares, asi como hipoplasiadelas
falanges de los pulgares (figuras 3y 4). A juicio del
médico ortopedista, & resto de estudios radiol égicos
(brazo, térax y columna) normal.

Desded punto devistacardiovascular, € pacien-
te tiene disnea de grandes esfuerzos, sin cianosis ni
sincope; ala auscultacion, con desdoblamiento fijo
del segundo ruido, & componente pulmonar del se-
gundo ruido de intensidad normal y soplo expulsivo
corto en & foco pulmonar.

En el electrocardiogramase observo bradicardia
sinusa con g e eléctrico desviado hacialaizquierda
a—60°, blogueo auriculoventricular incompleto de
primer grado por bloqueo de la rama derecha del
haz de Hisy hemibloqueo del fasciculo anterior de
laramaizquierdadel haz de His; todos estos hallaz-
gostipicos de los defectos septalesinteratrialesam-
plios (figura5).

El ecocardiogramatranstorécico evidencid comu-
nicacion interauricular tipo osteum secundum, defec-
to de 25 mm con flujo de izquierda a derecha Qp/Qs

Figura 3. Radiografias comparativas de manos
que muestran los huesos escafoides
fragmentados, que alteran la cuadratura de la
eminencia tenar y la posicién de los pulgares
impidiendo la oposiciéon normal de los mismos
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de 3:1 (relacion razon de flujo pulmonar sobre flujo
sistémico) y drengje venoso pulmonar normal.

La resonancia magnética nuclear cardiovascu-
lar corrobor6 el diagndstico de comunicacion inte-
rauricular tipo osteum secundum amplia, con
cortocircuito de izquierda a derecha e hipertension
arterial pulmonar por hiperreflujo (figura 6).

Serealizé estudio de cariotipo, el cual fue nor-
mal: 46,XY.

El diagndstico de sindrome de Holt-Oram se
establecié al integrarse las malformaciones de las
extremidades superiores y de corazon.

Serealizd exploracion fisicaaambos padresy
alas dos hermanas, complementada con radiogra-
fiade térax, electrocardiogramay estudio de eco-
cardiograma transtoracico bidimensional; se
descart? alteraciones en los cuatro miembros dela
familia. Lo anterior apoyé que €l caso correspon-
di6é auna mutacién de novo 0 a una mutacién ger-
minal en alguno de |os padres.

El estudio delahepatopatiaincluyé serologiapara
hepatitis By C, asi como anticuerpos antiVIH, los
cuales fueron negativos. Por ecografia Doppler se
confirmé el diagnéstico de hipertensidn portd extra
hepética secundaria a degeneracion cavernomatosa
delaporta. Labiopsiahepéticafue normal. Secorro-
bor6 hiperesplenismo por la presencia de espleno-

Figura 4. Radiografia posteroanterior de los
codos que muestran hipoplasia de la epitroclea
derecha
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Figura 5. El estudio electrocardiografico muestra bradicardia sinusal, eje
eléctrico desviado hacia la izquierda a —60°, bloqueo auriculoventricular

de primer grado, bloqueo completo de la rama derecha del haz de His y
hemibloqueo del fasciculo anterior de la rama izquierda del haz de His
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megaliay citopenia acompafiadas de hiperplasia de
médula 6sea, con vérices esofégicas grado 111, Las
vérices esofagicas ocasionaron sangrado de tubo di-
gestivo alto en repetidas ocasiones con descompen-
sacién hemodindmica, por o qued pacienterequirié
hemotransfusionesy mangjo en tergpiaintensiva

A la edad de 10 afios se realizd derivacion
esplenorrena distal tipo Warren, asi como ligadu-
ra de varices troncales. Cinco meses despuss, la
ecografia Doppler mostré trombosis de la vena
porta con sustitucion mediante |a arteria hepatica,
estenosis de la derivacion esplenorrenal en 5 cm
de longitud, con aparente recanalizacion a partir
de colateraes. El paciente tuvo como complica-
cién importante ascitis quilosa que ocasioné
descompensacién hemodindmica y desnutricion
severa, motivo por el que permanecio hospitaliza-
do por espacio de un afio y requirio apoyo vital de
nutricion parenteral.

Estudios subsecuentes por endoscopiamostraron
que las varices esof égicas evolucionaron de grado 11
a lll, agregandose gastropatia hipertensiva severa,
motivo por € que alaedad de doce afios @ paciente
fue tratado con esclerotergpia Ocho meses después
seconfirmé lapersistenciade gastropatiahipertensiva
y devaricesesofagicasgradol11, por lo queseredlizd
nuevamente ligadura de varices esof&gicas.

A los quince afios de edad, durante una evalua-
cion ultrasonogréfica de abdomen, en la vesicula bi-
liar se observaron iméagenes ecogénicas peguefias
sugestivas delitos, por lo que se efectud colecistecto-
mia por laparoscopia.

LaUltima biometria hemética mostré persistente
leucopeniay trombicitopenia, con cifraspromediode
3904/mL y 60 mil/mL, respectivamente. Laspruebas
de coagulacion: tiempo de protrombinay parcid de
tromboplagtina discretamente alargados con 15.9 y
51 segundos, respectivamente. Las pruebas de fun-
cionamiento hepético mésrecientes: leveincremento
en la transaminasa glutémica pirdvica (99 U/L) y
glutamica oxalacetica (61 U/L), asi como en las
bilirrubinas totales (2.06), indirectay directa (1.74y
0.33 mg/dL, respectivamente). Todos estos resulta-
dos indicativos de insuficiencia hepética.

Discusion

L ossindromes corazén-mano son un grupo genética-
mente heterogéneo causado por mutaciones en dife-
rentes genes. El gen responsable del sindrome de
Holt-Oram fue mapeado en 1994 en & cromosoma
12q24.1;* fue identificado més tarde como & gen
TBX5,% que pertenece a una familia de genes ata-
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Figura 6. Resonancia magnética cardiovascular. a) Coronal: defecto septal interatrial y ambas
auriculas dilatadas. b) Eje corto: existe gran dilatacién del ventriculo derecho por sobrecarga
diastélica secundaria al defecto septal. AD = auricula derecha, Al = auricula izquierda, TAP =tronco
de la arteria pulmonar, VD = ventriculo derecho

mente conservadallamada T-box cuyos productosson
factores de transcripcién que se unen alos surcos del
ADN y son esenciades en @ desarrollo embrionario
normal del mesodermo en € cuarto arco braguid,
donde seinicia e desarrollo del tubo cardiaco y de
las extremidades superiores hacia la cuarta semana
de vida embrionaria?%

Las mutaciones puntuales descritas en este gen
provocan € cambio de un amino&cido o afectan la
produccion total de la proteina con la consiguiente
haploinsuficiencia, es decir, la produccién de la mi-
tad de producto proteico por € aelo normal . El es-
tudio de estas mutaciones ha permitido delinear los
criterios clinico-diagnosticos del sindrome de Holt-
Oram como malformacionespreaxidesdel geradid,
historia familiar o persona de defectos cardiacos
septales o de la conduccidn. Se haobservado que no
existe una correlacion genotipo-fenctipo, es decir, €
tipo de mutacion en el gen TBX5 no serelacionacon
el grado y tipo de malformaciones esqueléticas ni
cardiacas.’®

El modo de transmision es por herencia autosd-
mica dominante con ata penetranciay expresividad
variable, por elo existeunamplio rango defenotipos
del sindrome de Holt-Oram. Se acepta que 85 % de
|os casos se presenta por mutacion de novo, que pue-
de ser por una mutacion germina en aguno de los
progenitores.®

La expresion en las manifestaciones esquel éti-
cas puede variar desde formas subclinicas solo de-
tectadas por radiografiashastaunafrancafocomelia,
aungue se concentra en los miembros superiores,
incluidos los hombros, y pueden ser unilateral,
asimétrica o bilateral; una caracteristicaimportante
esquelasdteracionesdelos pulgares son delocali-
zaCion preaxial.
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L as manifestaciones cardiacas se observan en aproximadamente 85 % de
los casos 'y varian desde defecto septal auricular o ventricular, canal auriculo-
ventricular, diferentestipos de blogqueo auricul oventricular, fibrilaciones auri-
cularesy disfuncion del nodo sinusal, 0 incluso estar ausentes en el paciente
pero presentarla alguno de los padres.° Esta variacion en las manifestaciones
debe tomarse en cuenta para laintegracién diagndstica, ademés de ampliar el
estudio alafamilia para brindar asesoramiento genético adecuado.

La presencia de otras malformaciones asociadas en un paciente debera
orientar €l diagnostico de otros sindromes corazén-mano provocados por
mutaciones fuera del gen TBX5.18

El presente caso relinelos criterios parad diagndstico de sindrome de Holt-
Oram, a expresarse en e paciente malformaciones de miembros superiores y
corazén. Similar alo informado por Pigeon en 1979 y Amilachwari en 1991, no
seidentificaron ateraciones en |os padres ni hermanos del paciente, por lo que
se planted la posibilidad de una mutacién genética de novo como explicacion a
lagparicion aidadade sindrome en un solo miembro de lafamilia.

Es importante conocer esta alteracion genética, pues personas jovenes
con comunicacion interauricular y trastornos en la conduccién del estimulo
cardiaco con afectacién al ritmo sin explicacion clara, pueden presentar este
trastorno y solo una biisqueda minuciosa permitira su deteccion.

Por otra parte, no se hainformado laasociacion entrelaserie de anorma-
lidades que conforman el sindrome de Holt-Oram y la hipertension portal .

La degeneracion cavernomatosa de la vena porta es una entidad de la
infancia que lleva a hipertension portal, la cual se ha relacionado con la
realizacion de cateterismo umbilical en etapa neonatal, infecciones del pe-
riodo neonatal y traumati smos abdominales, entre otros. Puede manifestarse
como una hemorragia digestiva superior, con o sin melena, esplenomegalia,
red venosa colateral y en etapas tardias puede observarse pancitopenia.®*

En nuestro paciente, la hipertensién portal fue identificada posterior a un
cuadro calificado como hepatitis vird tipo A, con € consiguientes incremento
delapresion en e &bol portal secundario primordiamente aresistenciaen su
paso por € higado e incremento en € flujo que sobrepasa la capacidad normal
dd higado para e mango de un superavit de volumen.

Es importante mencionar que no se ha documentado la relacion entre sin-
drome de Holt-Oram e hipertensién porta, sin embargo, Pravaan describi6 una
combinacién rara no informada previamente de sindrome de Holt-Oram, per-
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sistencia del conducto arterioso, isomerismo auricular izquierdo aidado e inte-
rrupcion de la vena cava inferior con continuacion en la hemiécigos ala vena
cava superior izquierda.®

El prondstico de los pacientes depende de la magnitud y lugar de las
lesiones cardiacas, algunas de | as cual es pueden corregirse con cirugiao pro-
cedimientos percuténeos.
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