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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Holt-Oram es una enfermedad hereditaria de baja
frecuencia, con amplia heterogeneidad clinica. Se caracteriza por el defecto
esquelético en los miembros superiores, de grado variable y asimétrico, asociado a
cardiopatias congénitas.

Informacion del paciente: se presenta un nifio de cuatro afios, con diagndstico
clinico de sindrome de Holt-Oram, que presenta acortamiento del miembro superior
izquierdo, cardiopatia congénita y atresia esofdgica; es el primer afectado en su
familia, por lo que se considerd que se produjo por nueva mutacién.

Conclusiones: por lo poco usual de la presentacion de este sindrome asociado a
malformaciéon digestiva resulté dificil llegar el diagndstico clinico, para el que fue de
gran valor el método clinico o de patrén. Resultd necesaria la interconsulta del caso
con otros investigadores; no se pudo efectuar el estudio molecular. Es importante
llegar al diagnodstico clinico de la enfermedad genética para poder brindar un
adecuado asesoramiento genético a la familia.

Palabras clave: Sindrome Holt-Oram; sindrome mano-corazén, sindrome atrio-
digital; cardiopatia congénita; sindrome cardiomélico; displasia atrio-venticular;
atresia esofagica

ABSTRACT

Introduction: Holt-Oram syndrome is a low frequency hereditary disease, with wide
clinical heterogeneity. Characterized by skeletal defect in the upper limbs of variable
and asymmetric degree, associated with congenital heart disease.

Case presentation: a four-year-old boy was presented, a male with a clinical
diagnosis of Holt-Oram Syndrome, who presents shortening of the left upper limb,
congenital heart disease and esophageal atresia, the first affected in his family, so it
was considered that it occurred by new mutation.

Conclusions: due to the unusual occurrence of this syndrome associated with
digestive malformation, it was difficult to reach the clinical diagnosis, where the
clinical or pattern method was of great value to define the case. It was necessary to
consult the case with other researchers, without being able to carry out a molecular
study. Considering it is important to reach the clinical diagnosis of the genetic
disease to provide adequate genetic counseling to this family.

Key words: Holt-Oram Syndrome; hand-heart syndrome; atrio-digital syndrome;
congenital heart disease; cardiomyel syndrome; atrioventicular dysplasia;

esophageal atresia
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INTRODUCCION

El sindrome de Holt-Oram es un trastorno del desarrollo determinado
genéticamente, con un patréon de herencia autosdémica dominante, con alta
penetrancia y expresividad muy variable; sin embargo, se han documentado
varios casos como mutaciones de novo, es decir, nuevas. Esta enfermedad se
presenta con gran heterogeneidad clinica en su expresion fenotipica, lo que
dificulta la identificacién de formas clinicas con variantes mas ligeras. Se
caracteriza clinicamente por una asociacién de anomalias esqueléticas en las
extremidades superiores de forma variable y asimétrica, con anomalias
cardiovasculares. Tiene una incidencia estimada de 1/100 000 nacidos
vivos. (12

En este sindrome las anomalias esqueléticas afectan a las extremidades
superiores y a la cintura escapular con una gran diversidad que oscila desde
focomelia hasta minima limitacion de movimiento de los pulgares, los codos y
los hombros. Las alteraciones de los pulgares son las mas frecuentes vy
consisten en hipoplasia de la eminencia tenar, falta de oposicidon del pulgar,
sindactilia parcial, pulgares trifalangicos/digitalizados e hipoplasia o ausencia
de pulgares. Otras anomalias esqueléticas que se han descrito son la
hipoplasia de radios, las anomalias claviculares, la estrechez de la cintura
escapular o la hipoplasia de la musculatura.®

En el aparato cardiovascular, entre las alteraciones mas frecuentes, se
describen la comunicacién interauricular del tipo ostium secundum, la
comunicacidén interventricular, el tronco arterioso o el canal auriculoventricular
comun. Como anomalias cardiacas menores se han descrito las alteraciones
electrocardiograficas sin alteracién estructural, las anomalias de la valvula
mitral, las miocardiopatias o el examen cardiolégico normal.®

Para realizar el diagndstico clinico de este sindrome deben estar presentes las
alteraciones caracteristicas de la extremidad superior y la afectaciéon cardiaca
en el mismo individuo; pueden aparecer en sus progenitores defectos de
grado variable y mostrarse evidencia de la transmision genética, de lo
contrario puede plantearse como una nueva mutacién. Por lo general no
existe correlaciéon entre la gravedad de las anomalias esqueléticas y las
cardiacas.*>

En 1997 fue descubierto el gen responsable, llamado TBX5, que ha sido
mapeado y clonado en 12g24.1. Es la primera localizacién cromosdmica de un
gen responsable de defectos congénitos del septo cardiaco en seres humanos.
El TBX5 pertenece a una familia de genes (T-box transcription factor family)
implicados en el desarrollo y la diferenciacion del mesodermo y debido a que
el comienzo del desarrollo cardiaco y de las extremidades superiores tienen
lugar entre la tercera y la cuarta semanas de vida embrionaria.®

Este paciente, ademas de la alteracién en la extremidad superior izquierda y
la comunicacién interauricular, nacié con otro defecto congénito, una atresia
esofdgica que ha sido la causa de varias operaciones. Por lo particular del
caso se considera interesante su descripcion, que enfatiza la expresividad
variable de esta enfermedad; es necesario tenerla presente para poder
realizar el diagndstico clinico.
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INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente masculino que nacié a las 37,2 semanas, parto eutodcico por
induccién por disminucién del liquido amnidtico, con peso de 2 980 gramos,
talla de 51 cm y una prueba de Apgar de 7-9; de inmediato los Especialistas
en Neonatologia le diagnosticaron una atresia esofagica y fue enviado al
Centro Provincial de Genética del Hospital Pediatrico Universitario “Octavio de
la Concepcion de la Pedraja”, hospital de referencia de la Cirugia neonatal, de
la Cuidad de Holguin, de la provincia del mismo nombre; cuatro horas
después fue intervenido quirdrgicamente y se le realizd una gastrostomia que
hasta hoy mantiene. El tramo de atresia esofagica fue extenso, con bordes
muy distantes, y requiere, para su reposicion normal, una operacidn
compleja, con injerto de intestino, que no se ha podido efectuar aun.
Posteriormente, en la Sala de Cirugia, fue examinado nuevamente y se
observdé que el brazo izquierdo era mas pequeno en la porcion mesomélica
(corresponde a ulna y radio) y se le ausculté un soplo de grado II-III/VI; se le
indic6 un ecocardiograma que mostré una comunicacion interauricular en
forma de ostium secundum. Se mantuvo hemodindmicamente estable, sin
tratamiento, hasta que cerré espontaneamente alrededor del primer afo.
Estuvo desnutrido los seis primeros meses de vida y delgado hasta los tres
anos, con retardo en el desarrollo motor que logré mejorar al corregirse su
estado nutricional; consiguié caminar, sin apoyo, a los tres afos, con buen
desarrollo del lenguaje.

Actualmente, con cuatro afos, tiene buen desarrollo pondoestatural y
mantiene entre el 10 y el 25 percentil, con desarrollo del lenguaje acorde con
su edad.

En el examen fisico se valord el acortamiento del brazo izquierdo a expensas
de la regién radial, con hipoplasia de este, al igual que el primer artejo de la
mano izquierda, que también tiene implantacién alta (Figura 1).

Figura 1. Caracteristicas de las manos con hipoplasia del primer dedo

El defecto de los miembros es asimétrico, como se observa en la Figura 2, con
acortamiento del miembro superior izquierdo, producto de la hipoplasia radial.
En esta misma figura se puede valorar la extensa cicatriz en la region
abdominal producto de las operaciones para corregir el defecto congénito,
atresia esofagica, que aun no se ha logrado y fue necesario realizar una
gastrostomia que aun mantiene.
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Figura 2. Particularidades de los miembros superiores

Por lo poco habitual de encontrarse este sindrome asociado a malformacion
digestiva, se le indicaron examenes para efectuar diagnodstico diferencial con
otras patologias.

Realizdndose radiografias cervicales, toracicas y Iumbares, que fueron
normales y ultrasonido abdominal descartandose otras malformaciones. Se
realiz6 toma de muestra de sangre periférica para cariotipo convencional a
400 bandas que observaron 18 metafases, resultando un varén
cromosomicamente normal 46, XY.

Se les solicitdé a la familia consentimiento informado para examinarlo vy
realizar todos los demas estudios, asi como para tomarle fotografias y
publicar en revistas cientificas, a lo cual accedieron sus padres.

Después de estos estudios por el patron dismérficos y malformativo se discute
en colectivo y se interconsulta con especialistas de mayor experiencia y se
llega al diagndstico clinico de sindrome Holt-Oram.

DISCUSION

Los sindromes cardiomiélicos abarcan la cardiopatia congénita y las
malformaciones esqueléticas de los miembros superiores y estan relacionados
con mutaciones en los factores de transcripcion con los dominios de T-Box.
Produciéndose probablemente una alteracion de empalme del gen vy
resultando en una proteina truncada en su extremo C-terminal. El sindrome
Holt-Oram es causado por una mutacion dominante en el gen TBX5 que altera
la estructura tridimensional de la proteina y su funcién de uniéon al ADN.
Encontrandose varias mutaciones puntuales y deleciones en TBX5 en estos
pacientes. (%3

Los padres de este afectado no presentan ninguna alteracién, por lo que se
planted como una nueva mutacion, aunque no se descarta un posible
mosaicismo gonadal.(®)

Esta enfermedad con significativa heterogeneidad clinica pero también
heterogeneidad genética obstaculiza el diagndstico, ya que la localizacién y el
tipo de mutacién en TBX5 no son predictores de la expresividad fenotipica y la
probabilidad de encontrar la mutacion en el gen TBX5 es solo del 74%. Asi
varios estudios reportan mutaciones del tipo de duplicaciones, deleciones
parciales en otros cromosomas como el 14, inversidn pericéntrica del
cromosoma 20.%

En 1997 se estudid y comprobd que la mutacién del gene humano TBX5, es
factor critico para el desarrollo de extremidades y corazdn, sugiriendo que la
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insuficiencia haploide del gene TBX5 es la etiologia molecular de esta
enfermedad. Demostrandose en 1999 que la mutacién TBX5 causa anomalias
substanciales en corazén y pulgares, observandose distintos fenotipos en el
cambio de glicina por arginina (gly 80 arg), que causan malformaciones
cardiacas graves, pero s6lo minimas alteraciones en el esqueleto; mientras
que cuando ocurren dos mutaciones, arginina por glicina (237, arg237 a gly)
y arginina por triptéfano (arg a trp), existen extensas lesiones de extremidad
superior, pero lesiones menos significativas en el corazén. Esto pudiera
explicar en parte la variabilidad y la severidad de algunas presentaciones y
esta Ultima pudiera ser lo ocurrido en este caso.®'®

El diagndstico diferencial debe realizarse con entidades como la asociacién
VACTERL, que exhibe malformaciones vertebrales, atresia anal, cardiopatias
congénitas, fistula traqueo esofagicas, estenosis esofdgicas, asi como
malformaciones renales, con displasia de las extremidades, donde son de
gran importancia las alteraciones en vertebras, que este apaciente no tiene.
La pancitopenia de Fanconi, que tiene alteraciones de miembros y las
alteraciones hematolégicas que no presenta este caso. Con el sindrome
Poland, que presenta agenesia de pectoral mayor de un hemicuerpo,
pudiendo tener afectacién de grado variable del miembro superior del mismo
lado. Otro diagndstico diferencial se realiza con la trombocitopenia-ausencia
de radio, que no tiene este caso y la embriopatia por talidomida, que se
descarta por no existencia en nuestro medio y encontrarse retirado desde los
afnos setenta a nivel mundial porque se comprobd su efecto teratdgeno. Otros
investigadores han reportado casos asociados con atresia aortica,
malformacién anorectal, también asociacion con microcefalia, opacidad del
cristalino.(’'®

Sin embargo las malformaciones renales y digestivas no son tan comunes, asi
como la atresia esofagica como presenta este paciente, solo otro
anteriormente reportado ademas de la malformacion renal también presenté
atresia gastroesofdgica que fue causa de intervencién quirdrgica de
urgencia.®

Esta enfermedad exhibe heterogeneidad clinica y genética con amplia
variabilidad  fenotipica, que pudiera tener diagndstico prenatal
ultrasonografico, en los casos con expresion severa del defecto en miembros
y en aquellos en los que se busca por existencia de otro afectados en la
familia. Se puede encontrar como un hallazgo al asociarse en el ultrasonido
genético defecto cardiovascular con malformacién de miembros superiores
que hace pensar en este sindrome.?

En Cuba no contamos con diagndstico molecular para este sindrome
malformativo por lo que resulta de vital importancia estudiar cada caso en
particular, asi como sus familiares utilizando el método de clinico o de patrén
para delinear bien el fenotipo. Llegar al diagndstico clinico permite tomar
conductas oportunas e informar a las familias de la posible morbilidad y
mortalidad de estos pacientes, dependiendo de la gravedad de la cardiopatia
congénita, que en su mayoria requieren intervencidn de urgencia.
Considerandose necesario realizar un adecuado asesoramiento genético a
cada familia afectada, explicando el riesgo de recurrencia para la
descendencia que es alto del 50 %.
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