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Presentamos el caso de una mujer de 28 afos,
diagnosticada de prolapso de la valvula mitral
con insuficiencia mitral moderada que ingreso
en la unidad para monitorizacion del ritmo car-
diaco al presentar arritmias ventriculares con el
hallazgo de QTc prolongado sin causa conocida.
Durante su ingreso mostré, sin embargo, predo-
minancia de la bradicardia sinusal, marcapasos
errante y en ocasiones taquicardias supraventri-
culares. La observacion de los trastornos del rit-
mo, las malformaciones esqueléticas, similares a
las presentes en un familiar directo y el diagnos-
tico de cardiopatia estructural nos hizo pensar
en la presencia de un sindrome mendeliano que
englobara estos hallazgos. Esto facilité el diag-
nostico del sindrome de Holt-Oram.
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HOLT-ORAM SYNDROME

Holt-Oram syndrome is an autosomal domi-
nant disease due to a genetic mutation at chro-
mosome 12q. It is characterized by malforma-
tions of the upper extremities and congenital
heart disease, which may be familial or present
in an isolated individual. Malformation of the up-
per extremities range from the scarcely noticea-
ble, such as hypoplasia of a finger/digital hypo-
plasia to severe hypoplasia or lack of arms. The
most common cardiac abnormality is atrial sep-
tal defect although other structural alterations
have been described, as well as different types
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of arrhythmias, especially atrioventricular con-
duction abnormalities for wich electrostimulation
with a permanent pacemaker is sometimes requi-
red.

We present the case of a 28-year-old woman,
diagnosed with mitral valve prolapse and mode-
rate mitral insufficiency. On presentig ventricular
arrhythmia with prolonged QTc with no known
cause, she was admitted to the intensive care
unit for cardiac rhythm monitoring. While in
hospital, however, she showed predominance of
sinus bradycardia, erratic pacemaker and occa-
sional supraventricular tachycardias. The ob-
servation of rhythmic alterations, skeletal mal-
formations, similar to those of a direct relative
and the diagnosis of structural heart disease led
to the suspicion of a Mendelian syndrome which
would include these findings. These observa-
tions lead to the diagnosis of Holt-Oram syndro-
me.
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INTRODUCCION

El sindrome de Holt-Oram es una anomalia auto-
sémica dominante que se caracteriza por la presen-
cia de malformaciones de extremidades superiores y
cardiopatia congénita'?, siendo su diagnéstico clini-
co. Puede ser una forma aislada o presentarse de for-
ma familiar, siendo en la primera las malformacio-
nes mas llamativas® con un grado de penetrancia
diferente en cuanto a las manifestaciones, que van
desde la hipoplasia de algin dedo de la mano o im-
plante proximal del pulgar hasta la agenesia comple-
ta de los miembros superiores. Desde el punto de
vista cardiaco la malformacién mads frecuente es la
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comunicacion auricular CIA, aunque se describe en
la bibliografia con caracter excepcional la posi-
bilidad de comunicacién interventricular (CIV), pro-
lapso de la vdlvula mitral, hemicardio izquierdo
hipopldsico, miocardiopatia dilatada y arritmias de
diverso tipo'34,

Presentamos el caso de una mujer de 28 afios que
ingres6 en la unidad para monitorizacién por pre-
sentar extrasistolia ventricular compleja y frecuente
que habia acudido al hospital por otro motivo y que
estaba diagnosticada de prolapso de valvula mitral.

OBSERVACION CLINICA

Se trata de una mujer de 28 afios. Diagnosticada
por su cardidlogo desde hacia 3 afios de prolapso de
valva anterior mitral con insuficiencia mitral mode-
rada-severa y FEVI normal. Entre otros anteceden-
tes destacaban: sindactilia intervenida en varias oca-
siones (fig. 1); acné, por lo que estaba tomando
anovulatorios en los dltimos 3 meses; alergia a la
tetraciclina; ingresada por neumonia cuando tenia
7 afios. Su madre estaba diagnosticada de CIA con
arritmias supraventriculares e hipoplasia severa bila-
teral de himero-radio y sindactilia.

Acudi6 a urgencias por un cuadro de dolor abdo-
minal localizado en fosa iliaca izquierda, inicial-
mente tipo cdlico y después continuo, con discreta
irradiacién a hipocondrio izquierdo que no se acom-
pafiaba de alteraciones en el ritmo intestinal y urina-
rio y parecia mejorar con el decubito. Cedié durante
su estancia en urgencias sin tratamiento especifico,
no presentando recidiva posterior. Fue valorada des-
de el punto de vista médico y quirdrgico no objeti-
vando patologia abdominal urgente. En el ECG de
urgencias mostraba bradicardia con QTc discreta-
mente prolongado 478 ms, arritmia respiratoria y
extrasistolia ventricular frecuente (15-20 ESV/min),
polimérfica y en ocasiones acoplada en forma de bi-
geminismo. Se solicité ingreso para monitorizacion.
En el momento de su ingreso tenia una tension arte-
rial sistémica 100/63 mmHg, frecuencia cardiaca de
45 lpm. Consciente, orientada, hidratada, nutrida,
bien perfundida, asintomatica. Exploracién neurol6-
gica normal. Auscultacién pulmonar normal, cora-

Fig. 1. Detalle de la sindactilia intervenida en varias ocasiones.

z6n arritmico a 45 lpm con soplo holosistélico
II/VI en BEI irradiado a axila. Abdomen blando de-
presible sin alteraciones. Extremidades superiores
con sindactilia intervenida, hipogenesia en radio
MSI. En el ECG realizado en la unidad se objetivé:
marcapasos errante a 50 Ipm, bloqueo AV de 1° con
PR de 24 ms, QTc 478 ms, sin alteraciones en la re-
polarizacion, extrasistolia ventricular frecuente. Se
realiz6 una ecocardiograma que mostré: LVIDd 51
mm, LVIDs 30 mm, IVSs 8 mm, LVPWd 9 mm, Al
38 mm, Ao root diam 21 mm, EF Teichholz 66%,
D3 80%, valvula mitral con engrosamiento de valva
anterior en su cuerpo y borde libre con prolapso de
la misma, insuficiencia mitral grado III. En la anali-
tica destacaban: glucosa, urea, amilasa, CK, sodio,
potasio, calcio, magnesio, funcién renal, enzimas
hepaticas y colesterol, normales. Sistematico de san-
gre y estudio de coagulacién normales. Sistematico
de orina, normal. Las radiografias de térax y abdo-
men simple PA fueron normales.

Ante la complejidad y variedad de los trastornos
del ritmo, se decidié una actitud conservadora sin
comenzar un tratamiento antiarritmico si no era ab-
solutamente necesario. Mostrd, sin medicacidn, una
tendencia a la normalizacién del QTc, desaparicién
de las arritmias ventriculares acopladas, aunque per-
sistia la extrasistolia ventricular, en ocasiones fre-
cuente. Sin embargo, llamaba la atencién la predo-
minancia de bradicardia (fig. 2), llegando por la
noche a 40 Ipm con ritmo compatible con marcapa-
sos errante y bradicardia sinusal que alternaba oca-
sionalmente con taquicardias supraventriculares. En
ningin momento se ha objetivado repercusion clini-
ca de las arritmias, y en una ocasion relaté un episo-
dio de mareo de segundos de duracién con giro de
objetos estando monitorizada, que no se correspon-
dié con ningtn hallazgo; sélo habia presentado otro
mareo similar con anterioridad, pero sin coincidir
con dolor abdominal u otros sintomas asociados. Di-
cho mareo se traté con sulpiride sin recidiva del
cuadro y al tener malformaciones en MMSS se hizo
una RNM de fosa posterior para descartar malfor-
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Fig. 2. Tira de ritmo. Marcapasos errante con frecuencias entre
40y 50 Ipm.
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macién o alteracion estructural asociada, siendo esta
exploracién normal.

Tras 72 horas de monitorizacidén sin afectacién
clinica, fue dada de alta a la planta de cardiologia
para proseguir el estudio.

COMENTARIO

El sindrome de Holt-Oram es una anomalfa auto-
sOmica dominante que se caracteriza por la presen-
cia de malformaciones de extremidades superiores y
cardiopatia congénita'?. Puede ser una forma aislada
o presentarse de forma familiar. El sustrato genético
subyacente es una mutacién en un gen del cromoso-
ma 12q2°. Las malformaciones en miembros supe-
riores mds frecuentes son hipoplasia de dedos, clino-
dactilia, braquidactilia, sindactilia, hipoplasia o
incluso agenesia de radio, himero o ambos*. Otras
menos frecuentes son hipoplasia de la clavicula y
pectoral mayor'?, anomalias en los dermatoglifos,
pecho excavado, hipoplasia de arterias periféricas®,
asi como también se han descrito defectos de refrac-
cién ocular®. Desde el punto de vista cardiaco la
malformacién mads frecuente es la comunicacién au-
ricular CIA, aunque se describen de forma excepcio-
nal en la bibliografia la posibilidad de comunicacién
interventricular (CIV), prolapso de la vdlvula mitral,
hemicardio izquierdo hipopldsico, miocardiopatia
dilatada y arritmias de diverso tipo'**. Entre los
trastornos del ritmo cardiaco destaca el trastorno de
conduccién con afectacién principal del nodo AV,
especialmente en los que tienen afectacion estructu-
ral cardiaca>*S, predominando el defecto septal’.
Son menos frecuentes el paro sinusal®, disfuncién
del nodo sinusal®, marcapasos errante, bradicardia
sinusal, fibrilacién auricular, bloqueo de rama y hay
un caso descrito de WPW*, pudiendo precisar elec-
troestimulacién con marcapasos definitivo en alguna
ocasion?.

En nuestro caso se trataba de una mujer de 28
afios, diagnosticada de prolapso de la valvula mitral
con insuficiencia mitral grado III que acudié al hos-
pital por un episodio de dolor abdominal inespecifi-
co autolimitado. Entre los antecedentes destacaba
sindactilia que se habia intervenido en numerosas
ocasiones durante la infancia. Ingres6 en la unidad
para monitorizacién al observar extrasistolia ventri-
cular frecuente y acoplada, asi como un QTc discre-
tamente prolongado. Nuestra enferma mostrd, sin
tratamiento antiarritmico, desaparicién de las arrit-
mias ventriculares acopladas, aunque persistia la ex-

trasistolia ventricular frecuente, normalizé el QTc y
de forma aislada presenté rachas de taquicardia su-
praventricular a 130 Ipm bien tolerada. No obstante,
predominaba la bradicardia, llegando por la noche a
40 Ipm con ritmo compatible con marcapasos erran-
te. Mientras estuvo monitorizada, en ningin mo-
mento tuvo repercusion clinica de las arritmias, y en
una ocasién relaté un episodio de mareo, de segun-
dos de duracién, con giro de objetos, que no se
correspondié con ningln hallazgo. Creemos que en
el momento actual no existen argumentos sélidos
para indicar el implante de marcapasos definitivo y
sugerimos posteriores controles, ya que existe la po-
sibilidad en su evolucidn, de que esté indicado.

Es importante conocer esta alteracién genética,
pues los casos de prolapso mitral, CIA y afectacion
del ritmo cardiaco en personas jovenes sin explica-
cién clara no son infrecuentes, pudiendo correspon-
der o no a este trastorno, que puede presentar las
malfomaciones esqueléticas poco llamativas o ina-
preciables. Su deteccidén conlleva implicito el conse-
jo genético y el estudio de los familiares directos.
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