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RESUMEN

La holoprosencefalia es una de las malformaciones
mas comunes del cerebro anterior. Se desarrolla en
los dias 18 a 28 de gestacion, como un trastorno de la
gastrulacion. Presenta prevalencia en fetos femeninos
y su incidencia es de 1:16000 nacidos vivos; 1:250
durante la embriogénesis. Es una de las entidades con
consecuencias mas graves y es incompatible con la
vida. La ecografia es el método de diagnostico mas
temprano. Se presenta un caso clinico en el que la
deteccion ecografica fue determinante para la decision
obstétrica y perinatal. La paciente se encuentra en la
semana 32 de gestacion y por decision de la familia
se ha continuado la vigilancia prenatal hasta que se
inicie trabajo de parto espontaneo.

PALABRAS CLAVES: Diagnostico Ecografico
Prenatal.  Holoprosencefalia, Ciclopia  Alobar,
Translocacion.

ABSTRACT

Holoprosencephaly is one of the most frequent
anterior brain common malformations. It develops as
a gastrulation disorder on days 18 to 28 of gestation.
It registers a female prevalence with an incidence of
1: 16,000 live births; 1: 250 during embryogenesis.
It is incompatible with neonatal life. Ultrasound is
recognized as the earliest diagnostic method to identify
this pathology. A 34 weeks of gestation clinical case
is reported. Ultrasound diagnosis was asserting for
the obstetric and perinatal decision. A clinical case
is presented in which ultrasound diagnosis was very
important for the obstetric and perinatal decision.
The patient is in the 32nd week of pregnancy and
by family decision the prenatal surveillance will be
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continued until spontaneous labor begins.
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INTRODUCCION

La holoprosencefalia es una de las malformaciones
mas comunes del cerebro anterior. (1). Se desconoce
su causa, pero se estima que tiene relacion con la
exposicion a productos teratogénicos, herencia
familiar y factores ambientales.(2). Es un trastorno
de la gastrulacién que se produce entre la cuarta y
octava semana de gestacion, cuando la separacion
entre los dos hemisferios cerebrales no es completa.

3).

La cisura interhemisférica y la hoz cerebral estan
constituidas desde el occipucio hasta la parte anterior
de los lobulos frontales, pero pueden ser poco
profundas, lo que permite diferenciarla de la displasia
septo-optica o de la ausencia de septum pellucidum
aislada (4.5).

Presenta prevalencia de 1/16000 nacidos vivos. La
ecografia es uno de los métodos de diagnostico mas
confiables, con la ventaja de ser no invasivo y de
bajo costo. Es mds comun en fetos de sexo femenino
que en masculinos, en relacion 1 a 4. (3). En el 50%
de los casos, el trastorno puede estar asociado con
una variedad de anomalias cromosdmicas. Las mas
comunes son la trisomia 13 (70%) y la trisomia 18
(19%).

Se la ha clasificado en alobar, semilobar y tipo lobar,
segun el dafio estructural o la separacion entre ambos
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hemisferios cerebrales, lo que resulta en diferentes
grados de fusion ventricular lateral y defectos faciales.
(4). La variedad mas grave es la tipo alobar (5). En
la semilobar, la parte anterior de los hemisferios
cerebrales no se puede separar. La variante lobar es
la menos severa, porque en ella, las estructuras mas
rostrales del 16bulo frontal no estan separadas (1.2).

Su etiologia es heterogénea, pero se ha dividido en dos
causas principales: teratogénica (factores ambientales)
y genética (monogénica y cromosomica) (6). Segun
Miller (17) y Rasmussen (21) el acido folico tiene
factor protector contra la holoprosencefalia, sin
embargo, de acuerdo a Thakur (26) las anomalias en
los embriones holoprosencefélicos estdn asociadas
con otras anomalias en el 46% de los casos.

Una de las formas en la que se llega al diagnéstico
ecografico es por la malformacion facial (2), cuya
deteccion en las fases posembrionaria y embrionaria
se ha vuelto méas comun (5). El riesgo de recurrencia
en embarazos posteriores es del 1%, pero es mayor, si
alguno de los padres es portador de una translocacion
equilibrada, elevandose al 35% en casos asociados
con patologia autosdmica dominante. (4). Contrario
a lo que sucede con las formas mas severas y de
mal prondstico (alobar y semilobar), en la de tipo
Lobar se registran manifestaciones neuroldgicas
de espasticidad, movimientos atetdsicos o retraso
mental.

Las anomalias faciales, hipotelorismo y hendiduras de
linea media son paralelas al grado de severidad de la
malformacion y aparecen mas a menudo en las formas
semilobar y alobar (8). Estas alteraciones faciales
estan mas asociadas con la holprosencefalia alobar y
en el 17% se registra en casos no diagnosticados (7).

CASO CLIiNICO

Pimigesta de 19 afios, primigesta. Embarazo de 32
semanas por fecha de ultima menstruacion. Acude a
su primer control a las 16 semanas de embarazo, en
que se realiza ecografia que revela varios hallazgos
patoldgicos: dilatacion de atrio ventricular derecho
e izquierdo; asta frontal y occipital con diagnostico
presuntivo  de  holoprosencefalia ~ semilobar;
ventriculomegalia bilateral severa; disgenesia de
cuerpo calloso. Se decide tomar conducta expectante
y citar con nueva ecogratfia a las 22 semanas, la que
reporta: feto unico, ventriculos laterales totalmente
dilatados, de 3 cm el derecho y de 2.7 cm el izquierdo,

ausencia de lobulos cerebrales. Se indica a los
familiares los resultados y la viabilidad del producto,
sugiriendo que de acuerdo a nuestra legislacion se
debe seguir con un control prenatal normal hasta que
se presente un desenlace fatal.

La paciente no refiere antecedentes familiares de
malformaciones congénitas. Acude nuevamente
a las 30 semanas de gestacion por presentar dolor
abdominal tipo contraccion uterina de gran intensidad
3/10/25°. Se realiza ecografia obstétrica en donde se
constata arritmia fetal con linea basal de 110 latidos,
por lo cual se decide concluir el embarazo mediante
cesarea. Se obtiene producto masculino con evidente
malformacién a nivel craneal. El reporte genético
reporta Cariotipo fetal 46, XY, t(13:14) (p13;13) +13,
translocacion no balanceada. (Figuras 1-2)

DISCUSION

Elriesgo derecurrencia de laHP en futuras gestaciones
es del 6%. (10). Cohen (5,6,7) estudio la influencia de
factores ambientales y quimicos, en referencia a la
incidencia de HPE, encontrando que el origen no era
solo de causa cromosdmica, sino que tenia relacion
multifactorial. Croen (9) no encontrd asociacion con
la edad materna avanzada, lo cual apoya a que la
mayor parte de los casos, son mujeres primigravidas
adolescentes, sin que la historia familiar y la prenatal
revelaran hallazgo significativo. (7,8)

Las anomalias mas comunes en HP son: ciclopia,
globos oculares y orbitas totalmente fusionadas y
proboscis en la linea media. Solo los nifios con HP
lobar pueden tener la oportunidad de sobrevivir,
por lo que la interrupcion del embarazo como
consecuencia del diagnostico parece estar justificada.
Segtin Wenghoefer, (28) el 53% de los fetos con HP
lobar mostraron malformaciones craneofaciales, por
lo que la evaluacion de las facies y el craneo es una
herramienta adicional en el diagnostico prenatal.

Las pruebas bioquimicas del primero y segundo
trimestres a través de los estudios cromosémicos
prenatales son de utilidad preferente, pero si bien
el cariotipo no es necesario para el diagndstico, el
conocimiento de una anomalia cromosémica puede
influir en el asesoramiento a la paciente (1,11,13).

Los marcadores ecograficos en el primer trimestre,
revelan fusion de los cuernos anteriores de ventriculos
laterales y el signo de mariposa ausente en el corte
axial alto de craneo. En el segundo trimestre, los
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Figura 1. Registro de Holoprosencefalia alobar

hallazgos muestran ventriculo unico, ausencia de
linea media cerebral, tdlamos fusionados con cerebro
medio y cerebelo normales, puede reconocerse el
saco dorsal y defectos faciales de linea media como
hipotelorismo, probosis, alteraciones diversas de
nariz, el labio y paladar hendidos (2.3,12).

Lo caracteristico de la HP lobar al evaluar la cabeza
fetal en el primer trimestre es la presencia de un
“monoventriculo” en la linea media y la ausencia del
tipico signo ecogénico “mariposa” correspondiente a
los plexos coroideos. Si no es posible demostrar esta
imagen de mariposa, se debe sospechar HP. lonescu
(14) y Kauvar (15) reportan diagndstico ecografico
de holoprosencetfalia alobar a partir de las 9 semanas
de gestacion, mientras que la ciclopia y el paladar
hendido central refieren detectarlo a partir de la 10°
semana de gestacion.

El examen de ultrasonido transvaginal tridimensional
a las 9 semanas de gestacion ayuda a un diagndstico
mas temprano. Tackur (7) reportd 13 casos en los que
mediante la evaluacion ecografica prenatal de rutina
se evidencio holoprosencefalia, ventriculomegalia,
hidrocefalia y HPE alobar. Matsunaga (16) y Oslen
(20) senalan que la resonancia magnética fetal debe
permanecer como examen de segundo nivel para
identificar otras anomalias cerebrales. Nazer (18)
afirma que este método de diagndstico puede detectar
las anomalias faciales de HPE grave desde el primer
trimestre, pero es menos sensible para la identificacion
de formas mas leves de este defecto congénito.

La deteccion ecografica se realiza en el corte
empleado para la medicion del didmetro biparietal,

en el que se observan dos ventriculos laterales y un
ventriculo unico o una segmentacion parcial de estos.
La ecografia cuatridimensional aporta visualizacion
mas detallada y exacta del macizo facial, sin embargo
las imagenes tomogréficas por ultrasonido permiten
reevaluar las estructuras y obtener un mayor nimero
de cortes y perspectivas de modo simultaneo.
Segun Demeyer (10) y Sedano (25) la calidad cada
vez mayor de la ecografia como herramienta de
diagndstico ha permitido que la identificacion de
defectos congénitos como la HPE se identifiquen
en edades fetales mas tempranas (32.3 semanas de
gestacion en 1990 y 18.8 semanas de gestacion en
2005). La identificacion ultrasonica de la HPE lobar,
alobar o semilobar fue consistente con el informe
patologico en el 53% de los casos, lo que demuestra
la precision de la herramienta de ultrasonido (1).

Roach (22) refiere que la realizacion del estudio
citogenético es de ayuda a la hora de establecer el
riesgo de recurrencia para sucesivas gestaciones. El
analisis debe buscar principalmente trisomias 13 y
18, deleciones 13q, 18p y 7q36. y duplicacion 3p. El
diagnostico prenatal es posible en embarazos donde
se detecta una translocacion balanceada en alguno de
los padres o se conoce la existencia de la mutacion
de alguno de los genes descritos. Roessler (23,24)
sefiala que el prondstico de este defecto es variable,
siendo letal para los casos de la clasificacion alobar y
semilobar, mientras que la variedad lobar si bien tiene
supervivencia, se asocia a retraso mental de variable
severidad e hidrocefalia, ademds de epilepsia,
espasticidad, distonia y trastornos endocrinos, tales
como la diabetes insipida y la deficiencia de hormona
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de crecimiento. (25.27)

CONCLUSIONES

La ecosonografia es el método de eleccion para
identificar los casos de holoprosencefalia, defectos
de cara e hidrocefalia. La clasificacion del tipo
de holoprosencefalia y su estudio genético son
importantes para el prondstico, ya que aiin en casos
en que no se encuentre afectacion cromosomica,
su origen epigenético relaciona la presencia de esta
patologia con factores ambientales y quimicos,
que act@ian también como generador del trastorno,
incluyendo su manifestacion hereditaria.
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