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Presentación de casos 

SINDROME DE HOLT-ORAM 

Se presenta un caso de sindrome de Holt-Oram en una 
paciente de 27 años de edad, estudiada en el Servicio de 
Cardiología del Hospital de San José de Bogotá, con todos 
los criterios diagnósticos consistentes en malformaciones 
esqueléticas en miembros superiores y cardiopatia 
congenita tipo comunicación interauricular ostium secun-
dum. 

Se hace una revisión de la literatura con énfasis en la 
importancia de su diagnóstico y la consejería genética en 
este tipo de patología. 

INTRODUCCION 
La asociación de defectos esqueléticos de las extremida-

des superiores y cardiopatia congenita fue reconocida en 1664 
por Nicholas Stern (1). En 1949 Oppenheimer (2) informó 
varios casos de pacientes con anomalías raras del sistema es-
quelético asociadas a malformaciones cardíacas congénitas, 
la mayoría de ellas comunicación interauricular. Wiland en 
1956 (3) encontró que la comunicación interauricular era la 
cardiopatia congénita más frecuentemente asociada a defec-
tos extracardíacos. En 1960, Holt y Oram (4) describen los 
hallazgos en los miembros de cuatro generaciones de una 
familia afectados por cardiopatia congenita, primordialmente 
del tipo de la CIA y anormalidades esqueléticas de las 
extremidades superiores e hipoplasia de las venas y arterias 
periféricas. McKusick (5) sugirió en el mismo año que este 
síndrome fuera llamado síndrome atriodigital o de Holt-Oram. 

Se presenta un caso de una paciente con síndrome de Holt-
Oram, estudiado en el servicio de cardiología del Hospital de 
San José, quien cumplía todos los criterios para el mismo. Se 
revisa la literatura actual. 

Presentación del caso 
Paciente de sexo femenino de 27 años de edad, quien con-

sultó al servicio de cardiología del Hospital de San José por 
cuadro de disnea de medianos esfuerzos de seis meses de evo-
lución, asociada a sensación ocasional de palpitaciones pre-
cordiales. Como antecedente de importancia, el padre pre-
sentó deformidades en dedos de las manos y la causa de la 
muerte había sido una alteración cardíaca sin especificar. En 
el examen físico se encontró una paciente en buenas condi -
ciones generales, delgada, normotensa. A la auscultación car-
díaca presentaba un soplo protomesosistólico grado III/IV en 
foco pulmonar, con desdoblamiento fijo del segundo ruido y 
reforzamiento del componente pulmonar del mismo. Los pul-
sos periféricos fueron normales y no existía cianosis o hipo-
cratismo digital. El examen osteomuscular (Figura 1) mostra-
ba deformidad a nivel de extremidades superiores consistente 
en alteración de ambos pulgares, encontrándose en el mismo 
plano de los demás dedos; desviación cubital de la última fa-
lange del pulgar izquierdo con sindactilia y dificultad para la 
pronación de ambos antebrazos. 

El electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones en 
reposo (Figura 2) evidenció bradicardia sinusal, bloqueo A-V 
de primer grado, bloqueo completo de la rama derecha del 
Haz de His con eje derecho y signos de sobrecarga sistólica 
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ventricular derecha. Los Rx de tórax (Figura 3) mostraron 
cardiomegalia a expensas de cavidades derechas, aumento de 
tamaño del tronco principal de la arteria pulmonar e incre-
mento de la vasculatura y redistribución de flujo con signos 
radiológicos de hipertensión pulmonar pre y post capilar. 

En los Rx de manos comparativas (Figura 4) se encontró 
presencia de pulgares en igual plano de los demás dedos, 

Figura 3. Rx de tórax en PA. Nótese el aumento del tamaño 
del cono de la arteria pulmonar con cardiomegalia a expensas 
de cavidades derechas. 

elongación del primer metacarpiano izquierdo con falange 
anormal; displasia de huesos trapecio y escafoides, así como 
de las articulaciones radiocarpianas y radiocubital bilaterales 
con discreto acortamiento de la falange media del quinto dedo. 

El ecocardiograma modo bidimensional (Figura 5) en pro-
yección subcostal, cuatro cámaras, evidenciaba importante 
solución de continuidad en tercio medio y superior del tabique 
interauricular, crecimiento ventricular derecho y de tronco de 
arteria pulmonar. En estudio Doppler se diagnosticó insufi-
ciencia valvular tricuspídea y signos de hipertensión arterial 
pulmonar. Los Rx de hombros mostraron además displasia de 

Figura 5. Ecocardiograma bidimensional en proyección 
subcostal cuatro cámaras. Se aprecia el defecto en el septum 
interauricular. 

la cabeza humeral derecha. La paciente rechazó un estudio 
hemodinámico y posible corrección quirúrgica. 

DISCUSION 
El síndrome de Holt-Oram está caracterizado por la pre-

sencia de deformidad en las extremidades superiores asociadas 
a cardiopatia congénita (6). La malformación cardíaca más 
frecuente, presente en el 50% de los pacientes, es la comunica-
ción interauricular del tipo ostium secundum (4, 6). En segun-
da instancia se encuentra la comunicación interventricular del 
tipo muscular o perimembranosa, presente en el 20% de los 
pacientes (6). Se han descrito diversas anomalías cardíacas 
asociadas a este síndrome como ducto arterioso persistente, 
transposición de los grandes vasos, coronaria anómala, vena 
cava superior izquierda persistente, coartación aórtica, este-
nosis valvular pulmonar, atresia triscupídea, ostiumprimum, 
prolapso mitral (7, 8). 

Las deformidades de las extremidades superiores son va-
riadas, típicamente bilaterales y no necesariamente simétri-
cas, con mayor compromiso del lado izquierdo (9). Holmes 
(10) y Poznanski (11) encontraron mayor severidad de las 
alteraciones esqueléticas en las mujeres con la deformidad de 
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los pulgares, el hallazgo más característico. Los pulgares se 
originan en estos pacientes generalmente en el mismo plano 
de los demás dedos y semejan uno de ellos; la mayoría son 
trifalángicos con desviación cubital de la última falange, aun-
que pueden estar ausentes o hipoplásicos (12). Existen ade-
más alteraciones en los huesos del carpo, como la presencia de 
escafoides anormal, hipoplasia del hueso grande (1) y huesos 
accesorios (4,6). El antebrazo se compromete en forma variable 
desde hipoplasiao ausencia del radio hasta focomelia. Algunos 
pacientes son incapaces de supinar, pronar o extender sus 
antebrazos; en los hombros es frecuente observar rotación de 
la escápula, deformidad de la cabeza humeral y huesos 
accesorios alrededor del hombro (13, 15). 

Las anormalidades electrocardiográficas más frecuentes 
son el bloqueo A-V de primer grado, la bradicardia (9), el 
bloqueo de rama derecha (1) y se han descrito ritmo nodal, 
marcapaso migratorio y fibrilación auricular (16). Algunos 
pacientes presentan arritmias repetidamente a pesar de 
anatomía cardíaca normal, hallazgo atribuido a cardiopatia 
secundaria a fibrosis (8). La hipoplasia de los vasos sanguíneos 
periféricos ha sido informada por Smith y Sack (1 ) y por Holt 
y Oram en su primer informe (4). 

Existen varios términos para designar este síndrome, como: 
displasia atriodigital, síndrome corazón mano (17), síndrome 
cardiomiélico (18), etc. La frecuencia de la entidad no se ha 
determinado aunque usualmente no se diagnostica (19, 20); 
su transmisión es autosómica dominante, de penetrancia com-
pleta y expresión variable (21 ). En el 60% de los casos, uno de 
los padres es afectado y en el otro 40% ocurre esporádica-
mente por mutación genética (22). Los pacientes muestran 
numerosos grados de variabilidad intrafamiliar e interfami-
liar. 

La cardiopatia congénita no es universal y no existe corre-
lación entre la severidad de las lesiones cardíacas y las esque-
léticas (23). Pacientes con defectos esqueléticos pueden trans-
mitir ya sea defectos cardíacos o esqueléticos a sus hijos (24). 
Kai-Zi Zhang (24) ha propuesto la clasificación de este sín-
drome en dos grupos: tipo 1, con anomalías en los sistemas 
cardiovascular y esquelético (completo), y tipo 2 con anoma-
lías solamente en uno de los sistemas (incompleto). Tamari y 
Goodman (25) han descrito dos nuevos desórdenes dentro del 
síndrome y proponen una nueva clasificación. 

Se ha postulado como génesis de esta patología, una alte-
ración en la quinta semana de vida fetal cuando aparecen las 
yemas de las extremidades superiores en el embrión junto al 
tubo cardíaco y los vasos sanguíneos periféricos (26). Massu-
mi y Nutter (27) han hallado anomalías menores en el cromo-
soma 16 y se han descrito algunas aberraciones cromosómi-
cas (28). 

Es importante diferenciar el paciente con diagnóstico de 
comunicación interauricular pura de aquel con el síndrome 
Holt-Oram, pues en este último 50% de sus parientes de primer 
grado estarán afectados, contrario al de CIA pura en quien 
únicamente 3% de sus parientes en primer grado sufrirán de 

dicha patología (29-31). Es por esto vital en todo paciente con 
alteración esquelética de extremidades superiores una adecuada 
valoración de su sistema cardiovascular para el diagnóstico de 
cardiopatía concomitante y una adecuada consejería genética. 

SUMMARY 
The case of a 27 year old woman with the typical findings 

of Holt-Oram syndrome is described. The patient had an atrial 
septal defect and several limb malformations including a 
"fingerized" hypoplastic thumb, a triphalangeal thumb, and 
deformities of the metacarpal bones and shoulder girdle. Based 
on these findings the diagnosis of Holt-Oram syndrome was 
established. Its clinical, physical, and radiologic findings are 
discussed. 
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HEMIHIPERTROFIA CORPORAL ASOCIADA 
A ARTRITIS REUMATOIDEA Y SINDROME 

CONVULSIVO CRONICO 

Se presenta el caso de un hombre de 27 años con 
hemihipertrofia corporal derecha que compromete cara, 
tronco y extremidades, asociada a artritis reumatoidea que 
cumplía los criterios de la ARA (American Rheumatic 
Association) para la entidad, y a un síndrome convulsivo 
tónico clónico generalizado de 20 años de evolución. La 
hemihipertrofia corporal que representa el agrandamiento 
excesivo de los constituyentes de un Hemicuerpo ha sido 
asociada a tumores intraabdominales, malformaciones del 
tracto urinario, anomalías orofaciales, hemihipoestesia, 
hemiareflexia y retardo mental. Se han descrito casos 
familiares. Varias teorías se han propuesto para tratar de 
explicar la etiopatogenia. Este es el primer caso de 
hemihipertrofia corporal asociada a artritis reumatoidea 
y a un síndrome convulsivo crónico descrito en la literatura. 

INTRODUCCION 
La hemihipertrofia corporal es el crecimiento excesivo de 

los constituyentes de un hemicuerpo, puede variar desde el 
agrandamiento de un solo dedo hasta la totalidad del hemi-
cuerpo, ser segmentaria, unilateral o cruzada, congenita o ad-
quirida (1). Ha recibido múltiples denominaciones entre las 
cuales están: síndrome de Curtius, síndrome de Steiner, hiper-
trofia congénita, hemigigantismo, hemimacrosomía, gigan-
tismo parcial. 

Presentación del caso 
R P, HC No. 971573, 27 años, natural y procedente de 

Villapinzón, agricultor, analfabeto, consultó al servicio de 
reumatología del Hospital San Juan de Dios de Bogotá 
(Colombia) el 30 de abril de 1990 con cuadro de dos y medio 
meses de evolución de artritis simétrica en cuello de pie, 
rodillas, codos, hombros, muñecas, metacarpofalángicas e 
interfalángicas proximales, rigidez matinal de una hora de 
duración, astenia y adinamia. La sintomatología cedía 
parcialmente con antiinflamatorios no esteroides. Como 
antecedentes de importancia el paciente es producto del séptimo 
embarazo, parto atendido por empírica; al parecer presentó 
desde el nacimiento parálisis del hemicuerpo izquierdo que 
cedió con tratamiento. Caminó a los dos años y tuvo dificultades 
en el aprendizaje; a los siete años de edad apareció síndrome 
convulsivo tónico clónico generalizado, manejado inicialmente 
con fenitoína y actualmente con etosuximida. Tiene hermana 
con retardo mental y al parecer con parálisis distal de miembros 
derechos. Al examen físico TA: 130/70, FC: 68, FR: 16. Llama 
la atención la asimetría de los hemicuerpos, observándose 
hemihipertrofia derecha de cara, tronco y extremidades. 
Cardiopulmonar: normal; abdomen: normal; osteoarticular y 
muscular: contractura en flexión moderada de codo izquierdo, 
sinovitis residual en carpo bilateral, sinovitis activa bilateral 
de metacarpofalángicas, interfalángicas proximales y cuello 
de pies; pie equino varo izquierdo. Disminución de la fuerza 
muscular 4/5 en miembro superior e inferior izquierdo tanto 
próximal como distal. No hay signos meníngeos. Las 
radiografías de manos, pies, huesos largos, pelvis y vértebras 
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Figura 1 A. Paciente con hemihipertrofia (de pie). 

Figura 2. Rx de manos, comparativas con edema de partes 
blandas. 
muestran aumento de las estructuras óseas tanto en el diámetro 
transversal como en el longitudinal del hemicuerpo derecho. 
Hay edema de partes blandas en carpo e interfalángicas 
proximales de forma simétrica (Figuras 1-5). 

El TAC cerebral evidenció asimetría importante en el 
desarrollo de las estructuras de la base del cráneo con 
hemicráneo y hemisferio cerebral derecho de menor tamaño 
(Figura 6). Laboratorio: glicemia 89 mg%, BUN 7 mg/dl, 
creatinina sérica 0.78 mg/dl, TP 12 seg (C: 11-13 seg). TPT36 
seg (C: 28-42 seg.). 

DISCUSION 
La hemihipertrofia corporal ha sido reconocida amplia-

mente desde los estudios clásicos de Gesell y Lenstrup en 

Figura 1 B. Paciente con hemihipertrofia (en flexión). 

Figura 3. Rx de rodillas, comparativas. 

1921 y 1926 respectivamente (2-4). La forma congénita es 
más frecuente en hombres y compromete más el lado derecho 
(5), tal como el caso que se presenta. La asimetría casi siempre 
es evidente desde el nacimiento, aunque en algunos casos se 
hace más acentuada en la pubertad (6). Aproximadamente el 
50% de pacientes con hemihipertrofia tiene otras anomalías 
concomitantes (1, 3, 6). Se ha asociado a múltiples tumores 
intraabdominales entre los cuales se destacan el tumor de 
Wilms (7-9), el carcinoma cortical suprarrenal (10, 11), el 
hepatocarcinoma (12), la neurofibromatosis y malformacio-
nes del tracto urinario (13), todo lo cual fue descartado en 
nuestro paciente. Se ha descrito hemihipertrofia facial como 
único hallazgo. El grado de compromiso varía desde casi 
imperceptible hasta severas deformidades de la cara. La piel 
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Figura 4. Se observan las alteraciones en las vertebras y las 
costillas. 

en el lado hipertrófico puede ser más gruesa con aumento de la 
función de glándulas sudoríparas y sebáceas (14-15). Los 
huesos se han encontrado aumentados en forma unilateral (16), 
como en nuestro paciente donde es muy evidente el creci-
miento longitudinal como transversal de los huesos de manos, 
pies, pelvis, vértebras y huesos largos del hemicuerpo dere-
cho. Otras anomalías descritas del sistema esquelético son 
macrodactilia, polidactilia, sindactilia y escoliosis (1-2, 14-
16). Se ha descrito el agrandamiento unilateral de los dientes, 
lengua, labios, mucosa oral, maxilar superior e inferior (17). 
El retardo mental ocurrió en el 15 al 20% de los casos comu-
nicados por Gesell (2). Se ha visto dilatación de la pupila del 
lado afectado (1,6). Nuestro paciente tuvo retardo psicomotor 
y era evidente un retardo mental que puede ser explicado por 
sufrimiento fetal por anoxia intraparto que pudo ocasionar a 
su vez el síndrome convulsivo y éste complicar el retardo 
mental. No se puede descartar, sin embargo, que la hipertrofia 
haya jugado algún papel en esto. 

Se han propuesto diversas teorías para explicar la patogé-
nesis de la hemihipertrofia que incluye anormalidades del sis-
tema endocrino, anomalías vasculares y linfáticas, lesiones 
del sistema nervioso central, déficit del desarrollo del sistema 
nervioso vegetativo pero ninguna ha sido aceptada completa-

Figura 5 .Rx de pelvis; obsérvese la asimetría. 
mente (1). Una de las más invocadas fue la propuesta por 
Gesell (3) que expresa que hay un clivaje anormal de las blas-
tómeras iniciales dando como resultado líneas celulares con 
diferencia en su tamaño. 

Nudleman y col (16) informan tres casos caracterizados 
por la presencia de hemihipertrofia, hemihipoestesia para do-
lor y temperatura, hemiarreflexia y escoliosis que ellos llama-
ron síndrome de las tres HEMI. Para explicar esta anormali-
dad postulan que hay una lesión congénita longitudinal unila-
teral que puede ser parte de una gama de defectos de cierre del 
tubo neural. 

Se han descrito casos familiares lo cual podría comprome-
ter al sistema genético en la etiopatogenia de la entidad. En 
una familia, los miembros de tres generaciones tuvieron he-
mihipertrofia que comprometía el lado izquierdo de la cara y 
ocasionaba marcada mala-oclusión (15). Meadows y cols (18) 
informan el caso de una mujer con hemihipertrofia congénita, 
tres de sus cinco hijos presentaron tumor de Wilms y anoma-
lías del tracto urinario. 

En los familiares de los pacientes descritos por Nudleman 
(16) se encontraron anormalidades relacionadas con defectos 
del cierre del tubo neural como son la anencefalia y la espina 
bífida. 

Los hallazgos tomográficos de asimetría de los hemisfe-
rios cerebrales dados por atrofia del derecho pueden en parte 
explicar la parálisis del hemicuerpo izquierdo del paciente en 
la infancia y la leve disminución de la fuerza muscular encon-
trada al examen físico y ser secundarios a sufrimiento fetal 
intraparto como ya se comentó; sin embargo, creemos que se 
trata de una hemihipertrofia derecha más que de una atrofia 
del hemicuerpo izquierdo de origen central. 

La artropatía del paciente cumplía los criterios para artritis 
reumatoidea de la ARA de 1987 (19). No hemos encontrado 
descrita esta asociación de artritis reumatoidea con hemihi-
pertrofia, aun cuando creemos que, a la luz de la fisiopatolo-
gia de una y otra entidad, la asociación es coincidencial. 

SUMMARY 
The case of a 27 year old man with right body hemihyper-

trophy, rheumatoid arthritis and a generalized seizure disor-

Figura 6. TAC simple de cráneo demostrando menor volumen 
del hemisferio derecho. 
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der is reported. Although hemihypertrophy has been associated 
to several tumors and malformations, this is the first case 
associated to rheumatoid arthritis and to a seizure disorder. 

José Félix Restrepo 
Federico Rondón 

Mario Peña 
Antonio Iglesias 
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TUMOR ADRENAL VIRILIZANTE PRODUCTOR 
DETESTOSTERONA 

Encontré muy interesante el caso del tumor adrenal 
virilizante, productor básicamente de testosterona, que ha 
informado el grupo del Hospital Militar (1); además de su 
rareza, éste fue estudiado con la tecnología más avanzada, 
como corresponde a un excelente centro de atención terciaria. 

Los autores anotan que los casos de hiperandrogenismo 
tumoral puro son más frecuentes en la infancia y usualmente 
segregan andrógenos del tipo 17-cetosteroides como la 
dehidroepiandrosterona y la androstenediona, con niveles de 
testosterona originados de la conversión periférica de los 
anteriores andrógenos. 

En la década de los 70 tuvimos la oportunidad de estudiar 
en el Hospital San Ignacio de Bogotá (2) el caso de una paciente 

de 27 años que presentaba una historia de virilización 
(amenorrea, hirsutismo, hipertrofia del clitoris, atrofia de los 
senos, cambio en la voz, sin cambios en las actitudes 
femeninas), de tres años de evolución. Los 17-cetosteroides 
basales estaban aumentados unas veinte veces lo normal (176.2 
mg en 24 horas) y no suprimieron adecuadamente con la 
administración de 8 mg de dexametasona (151 mg en 24 horas). 
Los 17-hidroxicorticosteroides fueron normales y suprimieron 
adecuadamente , hac iéndonos pensar en el no rma l 
funcionamiento de la suprarrenal contralateral. El tumor se 
visualizó radiológicamente por retroneumoperitoneo y 
aortografía retrógrada con la ayuda de una gamagrafía hepática. 

La extirpación del tumor, que era grande, quístico y 
benigno, se hizo por laparatomía y toracotomía combinadas y 
todos los signos y síntomas desaparecieron en el postoperatorio 
con normalización de los 17-cetosteroides (4.8 mg en 24 horas). 
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Este cuadro de normalidad se mantuvo por varios años mientras 
seguimos la paciente. 

Alfredo Jácome 

adrenal virilizante productor de testosterona, presentación de un caso. 
Acta Med Colomb 1990; 15:211 -215. 

2. Jácome A, Matuk A. Síndrome adrenogenital del adulto, hallazgos en 
una paciente con un gran adenoma suprarrenal virilizante. Univ Med 
1978; 20:196-201. 
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