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RESUMEN

Introduccion: La holoprosencefalia es la consecuencia directa de cambios genéticos o
ambientales especificos que interrumpen la division de la linea media del prosencéfalo
embrionario o prosencéfalo. Estas alteraciones pueden condicionar disimiles alteraciones
fenotipicas en los seres humanos.

Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas de pacientes con holoprosencefalia y la conducta
clinica y terapéutica en un neonato.

Presentacion del caso: Hijo de padres no consanguineos, madre de 35 afios de edad con
antecedente de cervicitis y gestorragia en la segunda mitad del embarazo, y antecedentes familiares
de diabetes mellitus y cardiopatia. El parto se produjo a término a las 37 semanas, distocico por

cesarea secundaria a un hematoma retroplacentario. Se obtuvo un recién nacido del sexo masculino
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con presentacion pelviana, peso de 3380 gramos y Apgar 9/9 al nacer. La cesarea se realizo en el
Hospital Materno Sur “Mariana Grajales Coello” (&rea urbana) de Santiago de Cuba. En el recién
nacido se observaron rasgos dismorficos principalmente craneo-facial. No precisé reanimacion,
pero a los pocos minutos comenzo con cuadro de dificultad respiratoria e hiposaturacion.
Conclusiones: En la holoprosencefalia el diagndstico posnatal se puede realizar mediante las
caracteristicas fenotipicas, las malformaciones faciales y los estudios neuroimagenolédgicos como
el ultrasonido transfontanelar y la tomografia axial computarizada de craneo. Los pacientes deben
evaluarse y seguirse en la evolucion por un equipo multidisciplinario de especialidades como
otorrinolaringologia, maxilo-facial, neuropediatria, consulta de neurodesarrollo, genética, fisiatria
e imagenologia.
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ABSTRACT

Introduction: Holoprosencephaly is the direct consequence of specific genetic or environmental
changes that disrupt midline division of the embryonic prosencephalon or prosencephalon. These
alterations can condition dissimilar phenotypic alterations in humans.

Objective: To describe the clinical manifestations of patients with holoprosencephaly and the
clinical and therapeutic behavior in a neonate.

Case presentation: Child of non-consanguineous parents, 35-year-old mother with a history of
cervicitis and gestation bleeding in the second half of pregnancy, and family history of diabetes
mellitus and heart disease. Delivery was at term, at 37 weeks, dystocic by cesarean section
secondary to a retroplacental hematoma. The result was a male newborn with breech presentation,
weight 3380 grams and Apgar 9/9 at birth. The cesarean section was performed at the Hospital
Materno Sur "Mariana Grajales Coello" (urban area) of Santiago de Cuba. Dysmorphic features
were observed in the newborn, mainly craniofacial dysmorphic ones. He did not require
resuscitation, but a few minutes later he presented respiratory distress and hyposaturation.
Conclusions: In holoprosencephaly, postnatal diagnosis can be made by phenotypic features,

facial malformations and neuroimaging studies such as transfontanellar ultrasound and cranial
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computed tomography. Patients should be evaluated and followed in evolution by a
multidisciplinary team of specialties such as otorhinolaryngology, maxillofacial, neuropediatrics,
neurodevelopmental consultation, genetics, physiatry and imaging.

Keywords: holoprosencephaly; neonatology; prenatal diagnosis; syntelencephaly.
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Introduccion

La holoprosencefalia (HPE) constituye una malformacion cerebral en la que el prosencéfalo o el
prosencéfalo embrionario no se divide en dos I6bulos separados.® Presenta una incidencia de
1:250 durante la etapa prenatal y ocurre en uno de cada 16 000 nacidos vivos.® Esta anomalia
resulta la malformacion mas comun del prosencéfalo en los seres humanos, es una anomalia
estructural del cerebro resultante de una division del prosencéfalo fallida o incompleta en la tercera
a cuarta semana de gestacion. El prosencéfalo (prosencéfalo embrionario) se divide de forma
incompleta en los hemisferios derecho e izquierdo, las estructuras cerebrales profundas, y los
bulbos y tractos olfatorios y opticos.®

En la literatura existe una amplia variabilidad clinica, segun el subtipo de HPE. La letalidad
posnatal temprana resulta comun; sin embargo, se encuentra supervivencia en la infancia e,
incluso, en la edad adulta.”® Esta enfermedad da lugar a una amplia gama de consecuencias
fenotipicas para el cerebro y el rostro de los seres humanos como consecuencia directa de
agresiones genéticas 0 ambientales determinadas que interrumpen la especificacion de la linea
media del prosencéfalo naciente.®

La HPE se asocia con mutaciones heterocigéticas en los componentes de la via Nodal y la proteina
sonic hedgehog (SHH), encargada de la regulacion de la organogénesis de los vertebrados, como
el crecimiento de las falanges de las extremidades y la organizacion del cerebro. La presentacion
clinica es muy variable, como se comentaba anteriormente, y muchos portadores de mutaciones

no se ven afectados.® La mayoria de los casos son esporadicos; sin embargo, las anomalias
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cromosoOmicas presentes se ubican entre el 25 y el 50 % de las personas con HPE; la trisomia 13
comprende el 75 %; la triploidia, el 20 %; y la trisomia, entre el 18 y 1 a 2 %.7” En el mundo la
prevalencia registrada de HPE en neonatos nacidos vivos es de uno por 10 000.®5

La HPE ocurre entre los 18 y 28 dias de gestacion,®® lo que indica que se trata de un trastorno de
la gastrulacion; es una anomalia estructural rara del cerebro y se asocia con deterioro neuroldgico
y dimorfismo facial.*®% Autores como Demyer y Zeman,9 en 1963, sugirieron que esto se debia
a un defecto en la induccién ventral y al patron del tubo neural rostral por el mesénquima
precordial. Como la induccidn ventral esta relacionada con el desarrollo facial, muchos casos de
HPE también muestran anomalias craneofaciales, lo que lleva a la denominada “secuencia de
holoprosencefalia”.

La clasificacion mas utilizada de esta enfermedad resulta la propuesta por Demyer y Zeman, 9
también en 1963, que destaca tres tipos de HPE: alobar, semilobar y lobar, segin el grado de
separacion de los hemisferios y la presencia o ausencia de la fisura interhemisférica.®'? Esta
clasificacion también resulta atil desde un punto de vista pronostico, ya que ofrece informacion
sobre la gravedad y el impacto neuroldgico de la malformacién. En la forma mas grave, HPE
alobar, existe una falta total de escision de la corteza, mientras que, en la forma més leve, HPE
lobar, solo una parte de los l6bulos frontales y los cuernos ventriculares resultan fusionados.®
Barkovich y Quint,*Y en 1993, describieron una nueva variante de HPE denominada variante
“interhemisférica media” (MIH) o sintelencefalia, en la que la principal caracteristica estaba dada
por la existencia de un grado de fusion interhemisférica media.®V

El primer diagndstico prenatal de HPE lo realizaron Kurtz y otros®? en 1980. Desde entonces,
algunos estudios e informes de casos describieron los diferentes hallazgos ecograficos de HPE.
En Cuba, segin datos procedentes del Registro Cubano de Malformaciones Congénitas
(RECUMAC) durante sus primeros diez afios de trabajo, comprendidos entre abril de 1985 y
diciembre de 1994, se diagnosticaron 11 casos con esta enfermedad, los cuales representaron una
frecuencia de 0,25 por cada 10 000 nacidos vivos y una tasa de 3,8 % en relacion con el total de

casos (288) con malformaciones congénitas diagnosticados durante ese periodo.*3)
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El objetivo de este trabajo fue describir, en un paciente neonato, las manifestaciones clinicas en

enfermos con holoprosencefalia, conducta clinica y terapéutica.

Presentacion del caso

Paciente: hijo de padres no consanguineos, madre de 35 afios de edad con antecedente de cervicitis
y gestorragia en la segunda mitad del embarazo, y antecedentes familiares de diabetes mellitus y
cardiopatia.

El parto se produjo a término a las 37 semanas, distocico por cesarea secundaria a un hematoma
retroplacentario. Se obtuvo un recién nacido del sexo masculino con presentacion pelviana que no
precisO reanimacion, con un Apgar 9/9 al nacer y peso de 3380 g, procedente de area de salud
urbana y nacido en el Hospital Materno Sur “Mariana Grajales Coello”, de Santiago de Cuba. Al
nacer se apreciaron rasgos dismaorficos en el neonato, principalmente craneo-facial, y a los pocos
minutos comenzo con cuadro de dificultad respiratoria, ademas de hiposaturacion.

Al examen fisico se constato lo siguiente:

— Frecuencia respiratoria de 65 por min.
— Frecuencia cardiaca de 135 latidos por min.
— Tensién arterial media de 50 mm Hg.

— Ademas, se precisé una saturacion de oxigeno de 84 % por pulsioximetro.

A nivel de la cabeza (fig. 1 A,ByC,y2 Ay B):

— Cara: hipoplasia medio facial, hipoplasia del puente nasal, protrusién de los glébulos
oculares, hipoplasia de orbita, implantacién baja de las orejas, orificio nasal pequefio,
implantacion baja del cabello que se une con la cola de las cejas, micrognatia, paladar duro
pronunciado en el rafe medio, con insuficiencia velo palatina.

— Craneo: dolicocefalia, fontanela anterior normotensa, circunferencia cefélica de 35 cm.

— Cuello: corto con pliegue nucal (fig. 1 B).
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— Torax: circunferencia toracica 33 cm.
— Talla de 50 cm.

Fig. 1 - A: se observa hipoplasia medio facial, hipoplasia del puente nasal, protrusion de los glébulos
oculares, hipoplasia de orbita, implantacion baja del cabello que se une con la cola de las cejas, y
micrognatia. B: Se observa cuello corto y pliegue nucal. C: paladar duro pronunciado en el rafe medio y

orificio nasal pequefio.

Fig. 2 - A: se observa dolicocefalia, implantacion baja de las orejas, puente nasal aplanado.

B: implantacion baja del cabello que se une con la cola de las cejas.
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Ingresa en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) inmediatamente, luego de ser
reportado de grave, bajo monitorizacion con equipo DOCTUS VIII de forma no invasiva, con
oxigenoterapia a 5 I/min, por la clinica y tener gases arteriales en acidosis respiratoria con
hipoxemia en un comienzo, que se retird paulatinamente luego de obtener adecuados indices de
oxigenacion.

Presentd tiraje subcostal, ademas de obstruccion nasal; sin embargo, no manifestd alteraciones
electroliticas y el resto de los estudios de laboratorio, como glicemia, coagulograma y hemograma
completo, estuvo dentro de los limites normales. También se realizé radiografia de térax, que se
informo sin alteraciones. Evolutivamente se constatd que el neonato durante la alimentacion y
cuando cerraba la boca, comenzaba con dificultad respiratoria; mientras no se mantuvo en esta
condicién no mostraba alteracion del patron respiratorio.

Se decidié su valoracion por otorrinolaringologia y se realiz6 una rinoscopia anterior, ademas de
pasar sonda de aspiracion para explorar permeabilidad de ambas fosas nasales y se decidio colocar
canula de Gueder, y valorar por maxilofacial y genética. Estos especialistas indicaron otros
estudios como ecocardiograma, el cual informé comunicacion interauricular (CIA) de 1,5 mm, que
no justificaba el cuadro, y ultrasonido abdominal sin alteraciones clinicas.

Los genetistas indicaron un ultrasonido transfontanelar, el cual informé una disgenesia del cuerpo
calloso sin delimitar su porcion distal, no se limitaban las astas posteriores de los ventriculos
laterales, persistencia del cavus vergae de 6 mm, ventriculos laterales dilatados, ademas de la
cisterna magna de 12 mm, y cuarto ventriculo de 9 mm.

Por estos resultados se sugirio realizar tomografia axial computarizada (TAC) de craneo para
confirmar el diagnodstico de holoprosencefalia a los cinco dias de nacido, la cual informo
ventriculos laterales dilatados en 13 mm, cisterna magna dilatada; en cortes altos se observo

imagen hiperdensa de forma alargada de 51 Hounsfield (UH) (fig. 3).
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Fig. 3 - Imégenes de la tomografia axial computarizada de craneo, monocorte Shimasu del caso. A: se
observa cisterna magna dilatada; B: ventriculos laterales dilatados; C: imagen hiperdensa de forma
alargada.

Después de la colocacion de la canula de Gueder en este recién nacido, se observé una evolucién
favorable: tolerancia de la alimentacion sin presentar mas dificultad al respirar. Se report6 en
estado de cuidado y alta evolutiva con seguimiento por otorrinolaringologia, maxilofacial, consulta

de neurodesarrollo, neuropediatria, fisiatria, genética, para recibir tratamiento rehabilitador.

Discusion
El diagndstico de la holoprosencefalia se realiza mediante el estudio prenatal, por ecografia, mas
factible en el primer trimestre, con el hallazgo de fusion de los cuernos anteriores de los ventriculos
laterales y signo de mariposa.® Sin embargo, este caso no tuvo diagndstico en esta etapa; se
constatd esta enfermedad en el periodo posnatal por los rasgos fenotipicos al examen fisico.
Autores como Kagan y otros,*¥ en 2010, sefialaron posible presencia de las malformaciones
faciales de linea media como hipotelorismo, probosis, alteraciones diversas de nariz, labio y
paladar, al igual que en el paciente presentado. Ademas, el 50 % de los casos muestra anomalias

extracraneales: mielomeningocele, displasia renal, cardiopatias y polidactilia.®
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En este caso, con el ultrasonido y la TAC se confirmo la presencia de una holoprosencefalia de
tipo lobar.

Esta malformacion se presenta debido a una falla en el desarrollo del cerebro anterior,
probablemente por error en el crecimiento de la porciéon anterior final del tubo neural. Las
malformaciones oculares son las de mayor incidencia, seguidas por las malformaciones nasales,
del oido, la boca y el paladar.®)

Entre los supervivientes, el resultado a largo plazo resulta desfavorable y depende del tipo y la
gravedad de la enfermedad, asi como de las anomalias asociadas. Los problemas neurolégicos,
como la paralisis cerebral y las crisis epilépticas se presentan de forma reiterada. Algunos pacientes
manifiestan espasticidad, movimientos atetdsicos o retraso mental.*®

Favorablemente, el paciente egresé vivo, aunque no estuvo exento de que en su desarrollo
psicomotor, evolutivamente, presentara alguna de las complicaciones mencionadas. Por tal
motivo, se indic6 seguimiento por consulta de neurodesarrollo, ademas de las especialidades
involucradas en esta enfermedad para una mejor evolucion.

La letalidad posnatal temprana es comdn; sin embargo, una fraccion significativa de los recién
nacidos diagnosticados con HPE sobreviven hasta la infancia e, incluso, hasta la edad adulta.®®
Existen factores predisponentes que influyen en la presencia de esta enfermedad. Entre los factores
ambientales se encuentra la diabetes materna mal controlada, y se sospecha de otros, como la
ingestién de alcohol, infecciones prenatales como el complejo TORCH (toxoplasmosis, rubeola,
citomegalovirus, herpes simple, entre otras), ingestion materna de salicilatos, altas dosis de
anticonceptivos, quinina, algunos medicamentos como el &cido 3-5 retinoico, estatinas, cortisona
o irradiacion.*>1) En el caso presentado se recogid el antecedente familiar de diabetes mellitus,
enfermedad que puede aumentar 200 veces el riesgo.®218)

Se concluye que, en la holoprosencefalia, el diagnostico posnatal se puede realizar mediante las
caracteristicas fenotipicas, las malformaciones faciales y los estudios neuroimagenoldgicos como
el ultrasonido transfontanelar y la tomografia axial computarizada de craneo. Los pacientes

deben evaluarse y seguirse en la evolucion por un equipo multidisciplinario de especialidades
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como otorrinolaringologia, maxilo-facial, neuropediatria, consulta de neurodesarrollo, genética,

fisiatria e imagenologia.
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