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Cartas al Editor

Síndrome de Holt-Oram
Sr. Editor:

El síndrome de Holt-Oram (heart-hand syndrome) es un tras-

torno de herencia autosómica dominante con alta penetrancia

que presenta una gran variabilidad de expresión fenotípica,

tanto intraindividual como intrafamiliar1. Clínicamente asocia

anomalías esqueléticas en la extremidad superior con anomalías

cardiovasculares. Tiene una incidencia estimada de 1/100.000 na-

cidos vivos2. Hasta la actualidad se han descrito aproximada-

mente 200 familias afectadas3.

Se presentan 2 casos clínicos que muestran la expresividad

variable de este síndrome.

El primer caso corresponde a un varón de 4 años que nos fue re-

mitido para valoración de defecto de reducción del miembro su-

perior. El padre presentaba pulgar trifalángico y era portador de

un marcapasos; la hermana tenía una comunicación interauricular

y ambos pulgares trifalángicos. Como antecedentes personales, des-

tacaba que el paciente había sido intervenido de comunicación in-

terauricular tipo ostium secundum varios meses antes de nuestra

valoración. En la exploración se observaba pectum excavatum con

clavículas cortas; en la extremidad superior derecha, el brazo y an-

tebrazo son cortos, con cúbito valgo y sindactilia parcial del primer

y segundo dedos con pulgar trifalángico. El miembro superior iz-

quierdo está mayormente afectado, presentando un defecto de re-

ducción transversal proximal donde existe un fragmento óseo y a

continuación se implanta la mano izquierda, en la que falta el pulgar

y existe clinodactilia del quinto dedo (fig. 1A). En los exámenes

complementarios realizados el estudio cardiológico muestra un

bloqueo auriculoventricular de primer grado, y el estudio radiológi-

co confirmó las anomalías descritas.

El segundo caso es el de un paciente varón de 8 años, de padres

desconocidos, que fue valorado por presentar alteración de la cin-

tura escapulohumeral. En la exploración destacaban un tórax asimé-
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Figura 1. A) Caso 1. Defecto de reducción transversal del
miembro superior izquierdo con fragmento
óseo sobre el que se implanta la mano. Obsér-
vese también la asimetría torácica y el miembro
superior derecho en cúbito valgo. B) Caso 2.
Digitalización e implantación distal de ambos
pulgares.
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trico y estrecho con clavículas cortas, pectum excavatum, hipoplasia

bilateral de pectorales y digitalización e implantación distal de am-

bos pulgares (fig. 1B). En las exploraciones complementarias, la ra-

diografía de esqueleto confirma los hallazgos de la exploración clí-

nica, y además se observa escoliosis dorsal. El estudio cardiológico

demostró bradicardia sinusal asintomática sin cardiopatía estructu-

ral de base.

En el síndrome de Holt-Oram, las anomalías esqueléticas afec-

tan a las extremidades superiores y a la cintura escapular con

una gran diversidad que oscila desde focomelia hasta mínima

limitación de movimiento de pulgares, codos u hombros. Las

alteraciones de los pulgares son las más frecuentes, y consisten

en hipoplasia de la eminencia tenar, falta de oposición del pul-

gar, sindactilia parcial, pulgares trifalángicos/digitalizados e hi-

poplasia o ausencia de pulgares. Otras anomalías esqueléticas

que se han descrito son la hipoplasia de radios, las anomalías

claviculares, la estrechez de la cintura escapular o la hipoplasia

de la musculatura.

En cuanto al aparato cardiovascular lo más frecuente es en-

contrar comunicación interauricular del tipo ostium secundum,

comunicación interventricular, tronco arterioso o canal auricu-

loventricular común. Como anomalías cardíacas menores se han

descrito las alteraciones electrocardiográficas sin alteración es-

tructural, las anomalías de la válvula mitral, miocardiopatías o

examen cardiológico normal.

Estos 2 casos que aquí se presentan son una muestra de la

gran variabilidad de afectación del síndrome. El segundo caso

manifiesta una discreta alteración de la cintura escapular y digi-

talización de los pulgares con alteraciones en el ECG sin car-

diopatía estructural. El primer caso demuestra incluso la expre-

sividad variable intrafamiliar, pues el niño tiene comunicación

interauricular, al igual que su padre y su hermana, y bloqueo au-

riculoventricular y presenta afectación ligera de miembro supe-

rior derecho con discreta cortedad del mismo y pulgar trifalán-

gico (igual que su padre y hermana) y marcada afectación del

miembro superior derecho.

Para realizar el diagnóstico de síndrome de Holt-Oram4 deben

estar presentes las alteraciones características de la extremidad

superior; posteriormente se demostrará la afectación cardíaca,

bien en el mismo individuo, bien en sus progenitores, mostran-

do así evidencia de la transmisión genética. No existe correla-

ción entre la gravedad de las anomalías esqueléticas y cardíacas.

El diagnóstico diferencial debe realizarse con entidades como

la asociación VACTERL, la pancitopenia de Fanconi, la anomalía

de Poland, la trombocitopenia-ausencia de radio y la embriopa-

tía por talidomida, entre otros.

El gen responsable, llamado TBX55, ha sido mapeado y clo-

nado en 12q24.1. Es la primera localización cromosómica de un

gen responsable de defectos congénitos del septo cardíaco

en seres humanos. El TBX5 pertenece a una familia de genes

(T-box transcription factor family) implicados en el desarrollo y

diferenciación del mesodermo.

El pronóstico de estos pacientes depende de la intensidad de

las lesiones cardíacas. Puesto que la afectación cardíaca puede

no aparecer en un mismo individuo, debemos tener presente el

síndrome de Holt-Oram en el diagnóstico diferencial de las

anomalías del miembro superior, sobre todo en los defectos de

reducción, realizando además una adecuada anamnesis que

nos será de inestimable ayuda para valorar la transmisión auto-

sómica dominante.
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