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Reporte de Caso

Holoprosencefalia alobar. A propédsito de un caso
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RESUMEN

La holoprosencefalia es una malformacion congénita del sistema nervioso central que se produce por la falta de segmentacion
del prosencéfalo en los dos hemisferios cerebrales, usualmente asociado a cromosomopatias. El diagndstico en el primer
trimestre se realiza a través del hallazgo de la fusion de las astas frontales de los ventriculos laterales y la ausencia del signo de la
mariposa (correspondiente a los plexos coroideos de los ventriculos laterales) en un corte axial transtaldmico de la cabeza fetal.
Se presenta caso clinico de holoprosencefalia alobar que se manejé en el servicio de Medicina Materno Fetal - Perinatologia del
Hospital Prince Lara en Puerto Cabello.
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Alobar holoprosencephaly. A case report
ABSTRACT:

Holoprosencephaly is a congenital malformation of the central nervous system caused by the lack of segmentation of the
forebrain into the two cerebral hemispheres, usually associated with chromosomal abnormalities. Diagnosis in the first trimester
is made by finding fusion of the frontal horns of the lateral ventricles and the absence of the butterfly sign (corresponding to the
choroid plexuses of the lateral ventricles) in a transthalamic axial section of the fetal head. We present a clinical case of alobar
holoprosencephaly that was managed in the Maternal-Fetal Medicine - Perinatology service of Prince Lara Hospital in Puerto
Cabello.
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INTRODUCCION anomalia estructural mas comun del telencéfalo
(2, 3).

La holoprosencefalia (HPE) es una malformacion

congénita del sistema nervioso central (SNC)
gue se produce por la falta de segmentacién del
prosencéfalo en los dos hemisferios cerebrales
(1). Este defecto ocurre entre los 18 y 28 dias de
gestacion y afecta tanto al telencéfalo como a las
estructuras de la cara. Si bien la HPE tiene una
prevalencia de 1 cada 16 000 nacidos vivos, es la

La etiologia de la HPE es heterogénea. Se
encuentran anomalias cromosdmicas hasta en
un 60 % de los afectados, principalmente la
trisomia del cromosoma 13 (1), también conocida
como sindrome de Patau. Se puede asociar con
algunas alteraciones genéticas entre las cuales
se han encontrado siete genes implicados (SHH,
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ZIC2, SIX3, TGIF, PTCH, GLI2 y TDGF1) (2, 3).
Por otro lado, se ha encontrado que la diabetes
pregestacional aumenta el riesgo de aparicion
de HPE, asi como otros factores ambientales
como el alcohol, acido 3-5 retinoico, estatinas
e infecciones del espectro de toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirus y herpes tipo 1 (TORCH)
(4).

Su incidencia aumenta considerablemente en los
embarazos que no llegan a término, siendo su
frecuencia hasta de 1 de cada 200 - 250 fetos.
Se debe tener en cuenta que tan solo el 38 %
de los fetos diagnosticados de HPE sobreviven
al parto. Existen tres clases de HPE: alobar,
semilobar y la lobar. La lobar es la forma menos
grave de la enfermedad. En cualquiera de los tres
tipos, los nifios presentan una morfologia facial
caracteristica: hipotelorismo, cebocefalia, nariz
corta con gran ensilladura, labio leporino y paladar
hendido y, en muchos casos, filtrum amplio,
ausencia de los incisivos, o incisivo central Unico,
microcefalia e hidrocefalia. Excepcionalmente
y solo en los casos graves los nifos nacen con
probdscide, pérdida de rasgos faciales y ciclopia

(5).

El diagndstico prenatal de HPE es factible durante
los tres trimestres del embarazo. En el primer
trimestre se realiza a través del hallazgo de la
fusion de las astas frontales de los ventriculos
laterales y la ausencia del signo de la mariposa
(correspondiente a los plexos coroideos de
los ventriculos laterales) en un corte axial
transtalamico de la cabeza fetal. Ya en el segundo
trimestre los hallazgos muestran un ventriculo
Unico, ausencia de linea media cerebral y los
talamos fusionados con el mesencéfalo. Ademas,
pueden reconocerse defectos faciales en la linea
media como hipotelorismo, probdscide (apéndice
alargado y tubular que se desprende de la regién
frontal), alteraciones de la nariz, labio y paladar
hendidos. Mas auln, el 50 % de los casos de HPE
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puede presentar anomalias extracraneales como
mielomeningocele, atresia esofagica, displasia
renal, cardiopatias y polidactilia. Por otro lado,
dentro de los diagndsticos diferenciales se
incluyen a la hidrocefalia, secuencia de Arnold
Chiari, displasia septo-optica, hidranencefalia y
porencefalia (6).

CASO CLINICO

LSe traté de una paciente de 15 afios de edad,
primigesta, con 25 semanas de gestacion por fecha
Gltima menstruacién (FUM), sin antecedentes
familiares o personales de importancia; negd
malformaciones en familiares o cromosomopatias,
tenia control prenatal no 6ptimo (01 control) con
facultativo privado, quien fue referida al servicio
de perinatologia y medicina materno fetal Dr.
“Pedro Faneite”, del Hospital “Adolfo Prince Lara”,
posterior a la valoracion materna, en el estudio
ultrasonografico a las 25 semanas mas 5 dias
por FUM, se evidencié feto Unico en situacion
longitudinal, podalico dorso derecho, con actividad
cardiaca presente. En la neurosonografia: polo
cefalico braquicéfalo (figura 1), con presencia de
ventriculo Unico, ausencia de linea media o falx
cerebri, tdlamos fusionados con cerebro medio
y cerebelo (figura 2), en un corte coronal se
evidenciaron defectos faciales o de la linea media,
no habia procesos fronto-nasales; en medio de Ia
regidon frontal se reconocié probdscide cilindrica
de 1 cm de longitud por 0,51 cm de didmetro, no
se evidenciaron globos ocularesy en su lugar, justo
por debajo de la probdscide descrita se reconocio
una apertura de forma romboidal (figura 3).
Columna vertebral de aspecto normal. En corazén
fetal se evidencié foco ecogénico intracardiaco en
ventriculo derecho y dilatacion pielocalicial leve.
Su indice de liquido amnidtico resulté 29,6 cm
(mayor al percentil 95 para su edad gestacional).
Posterior a la valoracion presentd pérdida de
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Figura 1. Braquicefalia

Figura 2. Ausencia de linea media craneal.

Figura 3. Corte coronal del rostro fetal donde se observa
probdscide (1) y apertura romboidal (2).

liguido y sangrado a través de genitales externos,
por lo que fue referida a la emergencia obstétrica
para su valoracion, con pronéstico fetal reservado.

Al examen fisico se evidencié trabajo de parto
pretérmino y rotura prematura de membranas,
por lo que se finalizé el embarazo por parto via
vaginal, obteniendo un recién nacido fallecido,
sexo femenino, peso 710 g, con alteraciones
observables a nivel cefalico: prosbdscide, globos
oculares fusionados en cavidad orbitaria Unica,
Ademas se observo ausencia de pirdamide nasal y
fosasnasales (arrinia), disminucién delos diametros
craneales (figura 4), resto de la superficie corporal
de aspecto normal.

Figura 4. Ciclopia con proboscides. Arrinia.
Apertura bucal incompleta.

Figura 4. Corte axial de cabeza fetal donde se observa
ausencia de linea media, ventriculo Gnico con talamos
fusionados.
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DISCUSION

La HPE es el resultado del fracaso de la hendidura
del prosencéfalo. El prosencéfalo es la mas grande
de las tres vesiculas cerebrales primitivas, que da
lugar a los hemisferios cerebrales y el diencéfalo
que incluye la neurohipéfisis, el talamo, el tercer
ventriculo y el bulbo olfatorio. Se piensa que
este proceso de diferenciacién es inducido por
el mesénquima precordial que se interpone entre
el techo de la boca y el prosencéfalo. El mismo
tejido es responsable para el desarrollo normal de
las estructuras faciales del medio: frente, nariz,
estructura interorbital y el labio superior. Una
interferencia con la actividad del mesénquima
precordial llevaria a los defectos en ambas
areas, tanto de la cabeza como de la cara. Las
anomalias cerebrales son debidas a los diferentes
grados de variantes del fracaso de la hendidura
del prosencéfalo, con division incompleta de los
hemisferios cerebrales y estructuras subyacentes

(7).

La forma alobar es la presentacion mas grave,
porgue existe ausencia de fisura interhemisférica,
tercer ventriculo, neurohipéfisis, tracto y bulbo
olfatorio. Se puede presentar ciclopia, anoftalmia,
paladar hendido y labio leporino medial, la mayoria
de los recién nacido mueren tempranamente y
los nifos con alteraciones menores sobreviven
generalmente con grados diversos de retardo
mental (7).

El diagndstico prenatal y precoz, basado en
el reconocimiento de estructuras anatémicas
normales y anormales en un estudio
ultrasonografico, el estudio morfogenético del |
y Il trimestre, son de vital importancia durante el
embarazo porque permite avanzar en el algoritmo
diagnéstico y propiciar muchas veces pruebas
confirmatorias (de trisomia, por ejemplo) a través
de un estudio genético prenatal como es el
cariotipo. Esto permite ademas llevar a cabo una
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atencion individualizada en una unidad de salud
perinatal, alto riesgo obstétrico o medicina fetal
y tomar eventualmente decisiones apropiadas, de
acuerdo al marco legal, junto a la familia.

CONCLUSIONES

A excepcién de algunos casos, la etiologia de la
HPE sigue siendo desconocida, los investigadores
saben que aproximadamente la mitad de todos los
casos se deben a causas cromosémicas, como el
sindrome de Patau (Trisomia 13) y el sindrome de
Edwards (Trisomia 18) que se han podido asociar
con la HPE. Los hijos de madres diabéticas tienen
un riesgo mayor de padecer el trastorno.

Se debe hacer en un inicio diagndstico diferencial
con patologias que comprometen la linea media
y el desarrollo del sistema nervioso central, sin
embargo, se debe tener en cuenta al momento
de realizar un diagnéstico definitivo. Por medio
de resonancia magnética nuclear fetal, se puede
corroborar los hallazgos ecograficos y precisar las
entidades que se deben tener en cuenta. entre
otras, esquizencefalia, porencefalia, hidrencefalia
y displasia septo dptica (8).
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