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RESUMEN

La holoprosencefalia es una anomalia del desarrollo
del cerebro anterior o prosencéfalo causada por una
falla en su normal division durante la cuarta semana de
gestacion (post-ovulatoria). Esta falla es probablemente
originada por una alteracidon en la induccién de este
proceso por parte del mesénquima precordal a

anomaly of the forebrain or prosencephalon caused by a
failure in its normal cleavage during the fourth gesta-
tional week (post-ovulatory). This failure is probably
due to an alteration in the induction of this process by the
prechordal mesenchyma affected by genetic, mechanic or
environmental forces. The prechordal mesenchyma is

consecuencia de la accién de fuerzas genéticas, mecéanicas also responsible for the normal development of the bony

0 ambientales. EI mesénquina precordal también es
responsable del desarrollo normal de las estructuras
Oseas de la linea media facial, por lo que comunmente la
holoprosencefalia se asocia con diversos grados de
dismorfismo facial que incluyen ciclopia, etmocefalia,

cebocefalia y otras alteraciones menos severas.

El diagndstico prenatal de esta patologia es posible a
través del estudio ultrasonografico del feto tan temprano
como la 10-11 semanas de gestacién (post-menstrual).
El hallazgo méas sugestivo de holoprosencefalia es la
demostracion de un ventriculo cerebral Unico, el cual
adopta forma de hoz o U invertida y carece del “eco
medio” normalmente formado por el falx cerebral y la
fisura interhemisférica. Otras alteraciones asociadas
con la holoprosencefalia, tales como polidactilia,
microcefalia, anomalias cardiovasculares o renales y
defectos de la pared abdominal anterior, deben ser
cuidadosamente descartadas.

El prondstico es generalmente sombrio ya que la
mayoria de los casos mueren al nacer o tienen retardo
mental de severidad variable.
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SUMMARY

Holoprosencephaly is a complex developmental

structures of the facial midline. Therefore, holo-
prosencephaly is usually associated with different grades
of facial dysmorphism including cyclopia, ethmocephaly,
cebocephaly and other less severe facial alterations.

Prenatal diagnosis of this pathology is possible
through ultrasound as early as the 10-11 gestational
week (post-menstrual). The most suggestive feature is the
presence of a single cerebral ventricle that adopts a
“sickle” or “inverted U” shape, lacking the midline echo
normally formed by the falx cerebri and the interhemi-
spheric fissure. Other associated anomalies include poly-
dactyly, microcephaly, cardiovascular, renal and ante-
rior abdominal wall defects.

Prognosis is poor with the majority of the newborns
dying within hours to days after birth. Those who survive
usually have mental retardation of variable severity .

Key words: Holoprosencephaly. Prenatal diagnosis

INTRODUCCION

La holoprosencefalia es una anormalidad
compleja del desarrollo del prosencéfalo (cerebro
anterior), derivada de una falla en su division durante
el periodo embrionario. Esta condicion se caracteriza
principalmente por una ausencia en la separacion de
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los hemisferios cerebralesy de las estructuras dience- precordal también es responsable del desarrollo
falicas de la linea media, con un amplio espectro de normal de las estructuras 6seas de la linea media
severidad (1). Diferentes grados de dismorfismo facial, de maneratal que cualquier interferencia con

facial se asocian comUmente con esta patologia, la actividad normal del mismo, ya sea mecanica,

incluyendo ciclopia, etmocefalia, cebocefalia, labio genética o ambiental, tendra como consecuencia no
leporino medio y otras alteraciones menos severas sélo una division anormal del cerebro anterior, sino

(2). Otros términos tales como arrinencefalia, también una falla en el desarrollo de la cara,

enfatizando la ausencia de estructuras olfatorias generando alteraciones tales como la ciclopia,

comunmente encontrada en estos casos (3), y holo- etmocefalia, cebocefalia, labio leporino medio, etc.

telencefalia (4), han sido utilizados para denominar (10)

esta condicion.

Etiologia

Incidencia La holoprosencefalia humana es etiol6gicamente
La incidencia de la holoprosencefalia varia heterogéneade maneratal que diversos mecanismos

dependiendo del momento en que es estudiada, des-pueden ser causantes del mismo defecto.

de 40 por cada 10 000 abortos (5) hasta 0,63 porcada | 3 mayoria de estos casos ocurre en forma

10 000 nacidos vivos (1 en 16 000) (6). Esta dis- gsporadica, en presencia de cromosomas “normales”
minucion denota que la mayoria de los embriones o (riesgo de recurrencia 6 %) (1,11). Qué porcentaje

fetos con holoprosencefalia estan destinados a ser ge estos cromosomas “normales” en realidad repre-

“eliminados” a medida que avanza la edad ges- gsentan microdeleciones o duplicaciones no detecta-
tacional. Esimportante mencionar que laincidencia pjes con las técnicas actuales esta por determinarse.
de 0,63 por 10 000 nacidos vivos mencionada por sijn embargo, es innegable que existe un porcentaje
Roachy col. (6), toma en cuenta Ginicamente aquellos sjgnificativo de asociacion con ciertas aberraciones

recién nacidos sin alteraciones cromosomicas, por cromosdmicas, siendo la trisomia 13 la mas frecuente
lo que probablemente la incidencia real de esta pa- (riesgo de recurrencia < 1%). En la presencia de una
tologia es atin mayor. Asi mismo, también es posible transjocacion balanceada en uno de los progenitores

que formas mas leves de esta anomalia no seane| riesgo de recurrencia puede ser del 12 al 30%
reconocidas al nacer, escapando de los estudios12).

epidemiolégicos y contribuyendo por lo tanto al

subregistro. Berry y col. (12) encontraron en 38 fetos con

holoprosencefalia entre 16 y 36 semanas post-mens-
truales, 27 con cariotipo normal (71%) y 11 con
Embriologia cariotipo anormal (29%). De los fetos con cariotipo

Durante la cuarta semana gestacional (post- @anormal, la mayoria (72,7%) correspondieron a tri-
ovulatoria), el cierre del neuroporo rostral y la fu- Somia 13. Esta asociacion entre la trisomia 13 y la
sién de los pliegues neurales en la region craneal holoprosencefalia ha sido reportada por multiples
embrionaria, resultan en la formacion de las tres ve- investigadores (13-15), los cuales también han des-
siculas cerebrales primarias a partir de las cuales seCrito una clara relacion, con cifras que varian entre
desarrolla el cerebro. Estas vesiculas se denominan39% (13) y 78% (14).
cerebro posterior o rombencéfalo (7). Otras alteraciones cromosOmicas que han sido

El prosencéfalo es la mas rostral de estas tres €ncontradas en casos de prosencefalia son: trisomia
vesiculas y da paso alaformacion de los hemisferios 18 (16), deleciones enlos cromosomas 13y18 (17,18)
cerebrales y estructuras diencefalicas tales como la Y triploidias 69, XXXy 69, XXY (19).
neurohipéfisis, tAlamos, tercer ventriculo y bulbos En ciertos grupos familiares, la holoprosencefalia
olfatorios (7,8). puede ser heredada en forma autosémica recesiva,

La holoprosencefalia resulta de una falla en la @si como también en forma autosémica dominante
division del prosencéfalo durante la 4ta semana CON penetracion incompleta y expresion variable
post-ovulatoria (9), probablemente debido a una (riesgo de recurrencia: 29-35%) (11,19a).
alteracion en la induccidn de este proceso por parte  Algunos factores han sido relacionados con la
del mesénquima precordal interpuesto entre el techo presencia de holoprosencefalia en humanos. Clasica-
de la boca y el prosencéfalo (8). EI mesénquima mente, los hijos de madres diabéticas se consideraban
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a riesgo (1%) de tener esta anomalia, con una
incidencia 200 veces mayor que la poblacién gen-
eral (20). Sin embargo, mas recientemente, otros
autores (21) han puesto en duda la posibilidad de
unarelacion definitiva entre la diabetes maternay la
ocurrencia de holoprosencefalia.

La ingesta materna de alcohol, con niveles san-
guineos elevados durante un periodo embrionario
especifico, podria estar relacionada con esta
malformacion severa (22).

Otros teratdgenos humanos tales como quinina,
acido retinoico, compuestos salicilados, difenil-
hidantoina, cortisona, alcaloides del Veratrum cali-

fornicum, citomegalovirus, rubeola, etc., han sido  fgigura 1. Corte transversal a nivel del cerebro de un feto

reportados en forma anecdotica en relacion con la de 19 semanas con holoprosencefalia alobar. (T). Talamos

holoprosencefalia. Mayor evidencia es necesaria fusionados en la linea media. (V). Ventriculo cerebral

para establecer una relaciéon causa-efecto definitiva Gnico (monoventriculo). Noétese la ausencia de fisura

(23). interhemisférica y falx cerebral. (C). Corteza cerebral
recubriendo al monoventriculo.

Patologia y anomalias asociadas
Enla holoprosencefalia el cerebro anterior o pro- €l tiP0 “pelota’, existe un manto de corteza cerebral

sencéfalo falla en su divisién sagital, transversal y due cubre por completo al monoventriculo.

horizontal, alterando la formacion de los hemisfe- En la holoprosencefalia semilobar existen
rios cerebrales, telencéfalo y diencéfalo, y bulbos hemisferios cerebrales rudimentarios y a pesar de
olfatorios y épticos, respectivamente. que la fisura interhemisférica nunca es completa,

puede estar en parte presente en la zona posterior o
dorsal del cerebro. Generalmente, los cuernos pos-
teriores u occipitales de los ventriculos laterales
estan separados. Puede existir un cuerpo calloso ru-
dimentario.

La clasificacién mas cominmente utilizada, aun
hoy en dia, es la propuesta por DeMyer y Zeman
(24) en 1963, la cual establece un espectro de se-
veridad decreciente en la divisién normal de las
estructuras mencionadas. Asi, se establece la holo-
prosencefalia alobar, semilobar y lobar. En la holoprosencefalia lobar la alteracién es
mas sutil. Los hemisferios cerebrales pueden ser de
tamafo normal. La fisura interhemisférica esta u-
sualmente presente desde el occipucio hasta la

La holoprosencefalia alobar se caracteriza por
un cerebro sin divisién interhemisférica y por lo
tanto monoventricular. Los tdlamos y cuerpos es- o ; - 7
triados estan fusionados (Figura 1). Los tractos y POrcion anterior de los l6bulos frontales (siendo
bulbos olfatorios, asi como el cuerpo calloso y el SuPerficial en esta Ultima). Existe una buena se-
cavum del septum pelicido estan ausentes. En Paracion de los cuernos posteriores u occipitales,

general no existen cuernos anteriores o inferiores de Pero 1a circunvolucion del cuerpo calloso y los
los ventriculos laterales y no hay tercer ventriculo ventriculos laterales nuestran adn diversos grados
debido a fusién de los talamos de fusidon con ausencia del septum pellcido.

En 1977, DeMyer (25) también sub-dividié la En las formas alobar y semilobar, el techo de la

variedad alobar en 3 categorias dependiendo del cavidad ventricular, la tela coroidea, normalmente
grado de cobertura del techo ventricular por parte de envuelt.a dentro del cerebro, puede protruir entre la
la corteza cerebral. En el tipo “panqueca’, los convexidad cerebral y el craneo para formar una
nicleos basales y tdlamos permanecen fusionados®Structura quistica denominada “saco dorsal
enlalinea media, aplastados en la base de la cavidad(24,26).

ventricular. No hay corteza cerebral alguna Como hemos mencionado anteriormente, el
recubriendo el monoventriculo. En el tipo “copa”, mesodermo precordal participa no solamente en la
los talamos son ligeramente mas prominentes y mas normal division de las estructuras prosencefalicas,
tejido cerebral se encuentra en la zona posterior. En pero también en el desarrollo de la linea media
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facial. De alli la conocida asociacion entre la holo-
prosencefalia y las anomalias craneofaciales (1,2,
10,23,27,28).

Junto con el desarrollo del cerebro, la prominencia
frontonasal, que incluye derivados del mesodermo
precordal y de la cresta neural, migra para inter-

ocular (Figura 2).

La etmocefalia es la menos comun de los tipos
mas severos. Se parece a la ciclopia pero las 6rbitas
estan separadas, aunque con un hipotelorismo
extremo. Una probos Unica o doble se encuentra
entre los ojos. Hay ausencia de las estructuras

ponerse entre las prominencias maxilares. Esta pro- nasalesy premaxilares. Como en la ciclopia, no hay
minencia central es precursora de las estructuras delabio leporino.
la linea media facial incluyendo la crista galli, En la cebocefalia se encuentra una nariz pequefia
etmoides, vomer, septum cartilaginoso, huesos y aplanada con un orificio nasal Gnico. Las 6rbitas
nasalesy premaxilares, incisivos maxilaresy tejidos ggn pequefias e hipoteldricas. Las estructuras pre-
blandos de la frente, nariz y prolabio (27). Porlo maxijlares y el septum nasal estan ausentes.
tanto, es facil comprender por qué en muchos casos . . .

P porq En general, entre las anomalias faciales mas se-

de holoprosencefalia (aproximadamente 80%) “la . . )
cara re%lice al cerebrcg" F}rase acufiada por De?VI or veras, su frecuencia es inversamente proporcional a
P ' P Yer su severidad (23).

y Zeman en 1964 (2). )
- . . En el extremo menos severo del espectro facial
Clasicamente, las anomalias craneofaciales aso- - .
. . . . holoprosencefélico se encuentran anomalias tales
ciadas con la holoprosencefalia han sido clasificadas ; . :
como la arrinencefalia (tractos y bulbos olfatorios
de la manera expuesta en el Cuadro 1. . . . .
ausentes), microcefalia leve, hipotelorismo leve,

La ciclopia es la alteracion craneofacial mas |abio leporino lateral e incisivo central superior
severay se caracteriza por globos oculares y érbitas gpjco (23).

total o casi completamente fusionadas. Las estruc-
turas nasales estan ausentes y puede existir una
probosis en la linea media, por encima del globo

Mas recientemente, Eliasy col. (27), propusieron
una modificacion de esta clasificacibn manteniendo

Cuadro 1

Anomalias craneofaciales asociadas con la holoprosencefalia.

Tipo facial Caracteristicas principales Cerebro

Monoftalmia media; anoftalmia; probosis Holoprosencefalia alobar
por encima del globo ocular presente

0 ausente

I. Ciclopia

Holoprosencefalia alobar

Il. Etmocefalia Hipotelorismo ocular con probosis

ubicada entre las dos orbitas
I1l. Cebocefalia Usualmente holoprosencefalia
alobar

Hipotelorismo ocular; nariz con
orificio nasal Unico terminado
en dedo de guante

Usualmente holoprosencefalia
alobar

IV. Labio leporino
medio

Hipotelorismo ocular; nariz aplanada;
labio leporino medio
Holoprosencefalia semilobar o

V. Dismorfismo Caracteristicas variables incluyendo

facial menos severo hipotelorismo ocular o hipertelorismo; lobar.
nariz aplanada; labio leporino unilateral o
bilateral; dismorfismo facial minimo en
algunos casos
Adaptado de: Cohen MM. Perspectives on holoprosencephaly; Part Ill. Sprectra, Distinctions, Continuities, and

Discontinuities. Am J Med Genet 1989;34:271-288.
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holoprosencefalia incluyendo polidactilia, espina
bifida, anencefalia, alteraciones cardiovasculares,
endocrinolégicas (alteracion del eje hipotalamo-
hipofisario, hipoplasia adrenal) y renales (hidro-
nefrosis, agenesia renal) (1,10-12,29) (Cuadro 2).

En un estudio realizado por Berry y col. (12) en
38 fetos con holoprosencefalia, 21 (55, 2%) tuvieron
anomalias extrafaciales. De éstas, las mas comunes
fueron aquéllas en las extremidades incluyendo poli-
dactilia en manosy pies, renales y cardiovasculares.

A mayor nimero de alteraciones morfoldgicas en
un mismo sujeto mayor sera la probabilidad de una
anomalia cromosdémica. En el estudio anteriormente
mencionado (12) ninguno de los fetos con holo-
prosencefalia aislada tuvo alteracion cromosdémica
alguna, en comparacion con el 52% de aquéllos con
alteraciones extrafaciales asociadas.

Como ya hemos mencionado, dentro de las aberra-
ciones cromosoOmicas asociadas con la holoprosen-
cefalia la mas frecuente es la trisomia 13. En estos
casos, se ha encontrado una frecuencia de holopro-
sencefalia de hasta un 63%. Otras alteraciones
relacionadas con la trisomia 13 son: polidactilia (en
mas del 50% de los casos), microcefalia, microf-

Figura 2. En el mismo feto de la Figura 1, se pueden

apreciar las érbitas casi completamente fusionadas (0), talml_a, hlpotelorllsmo, I§b|o leporino y paladar
estructura nasal normal ausente y una probosis (P) por hendido, anomalias cardiovasculares (defectos del

encima del globo ocular (ciclopia). tabique interventricular) y genitourinarias (rifién
poliquistico), asi como también defectos de la pared
. S . abdominal anterior tales como onfalocele y extrofia
las categorias I, Il y Ill, y dividiendo las categorias

IV 'y V en dos grupos, respectivamente (IVa, Vb, vesical (30,’31’31&1)' _ .

Va, Vb), denotando aquellos pacientes con menor Otro§ sindromes descntog en [ela0|on con esta
alteracion en la anatomia cerebral. Asf, el grupo |V Patologia son: la pseudotrisomia 13 (holopro-
es redefinido para incluir pacientes con labio lepori- Sencefalia, dismorfismo-facial, polidactilia post-
no falso de cualquier grado, hipotelorismo y ano- axial, alt'eracmnes cardiovasculares y genitales, en
malias cerebrales. Este grupo a su vez es subdividi- Présencia de cromosomas normales) (32), el sin-
do para separar aquellos pacientes con alteracionesdrome de Meckel (holoprosencefalia, hidrocefalia,
cerebrales severas (IVa) de aquéllos con alteracion €ncefalocele occipital, labio leporino y displasia
moderada (IVb). EI grupo V incluiria Gnicamente 'enal) (33), el sindrome de Hall-Pallister (hamar-
aquellos casos con hipotelorismo y cerebros toblastoma hipotalamico, anomalias craneofaciales,

anatémicamente normales. La importancia de esta Polidactilia post-axial, holoprosencefalia y tras-
clasificacion reside en sus implicaciones terapéuti- 0rnos cardiovascularesy renales) (33) y otros cuya

cas ya que sugiere la posibilidad de tratamiento detgl.lff\da descripcion escapa del propésito de esta
quirargico agresivo para aquellos casos ubicados en '€VISIOn.

las categorias IVb,Va y Vb, los cuales tendrian Con respecto a la fosa posterior, Piluy col. (34)
mejor pronoéstico a largo plazo. han demostrado la presencia de la malformacién de
Dandy-Walker (agenesia del vermis cerebeloso) en
25% de una serie de 12 fetos con holoprosencefalia
alobar, refutando laimpresién general que establecia
gue la holoprosencefalia era una secuencia restrin-
gida Unicamente al cerebro anterior (23).

Por ultimo, es importante mencionar que la ho-
loprosencefalia también puede existir en ausencia
de alteraciones de la linea media facial.

Ademas de las alteraciones faciales, diversas
anomalias han sido descritas en asociacién con la
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Cuadro 2

Malformaciones cominmente asociadas con
holoprosencefalia

Extremidades
Polidactilia
Sindactilia
Agenesia o hipoplasia del pulgar
Pie equino-varo.

Sistema nervioso
Anencefalia
Agiria
Hidrocefalia
Encefalocele
Espina bifida

Cardiacas
Defecto del tabique interauricular
Defecto del tabique interventricular
Aorta dextro-rotada

Torécicas
Anomalias pulmonares
Anomalias del timo
Anomalias diafragmaticas

Abdominales y gastrointestinales
Onfalocele
Diverticulo de Meckel
Malrotacién intestinal
Atresia anal
Malformaciones hepaticas

Genitourinarias
Rifi6n poliquistico
Hidrouréter
Agenesia renal
Utero Bicorne
Vagina doble
Hipospadias
Criptorquidia

Endocrinolégicas
Adenohip6fisis aplasica o hipoplasica
Tiroides hipoplasica, aplasica o quistica
Pancreas hipoplasico Suprarrenales hipoplasicas
Ovarios o testiculos hipoplasicos

Adaptado de: DeMyer WE. Holoprosencephaly (Cyclopia-
arhinencephaly). En: Vinken PJ, Bruyn GW, editores.
Congenital malformations of the brain and skull. Parte 1.
Amsterdam: North Holland Publishing Company, 1977:
452.
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Diagnoéstico Prenatal

El diagnéstico prenatal de la holoprosencefalia
se basa principalmente en el estudio ultrasonografico
del cerebro fetal asi como también en la blisqueda
de anomalias faciales y extrafaciales asociadas (35-
47). Mas recientemente, se ha descrito el uso de la
resonancia magnética nuclear fetal para el
diagndstico de esta patologia, previo bloqueo neu-
romuscular por inyecciéon directa de bromuro de
pancuronio en la vena umbilical (48). La utilidad
de este Gltimo método en la practica clinica esta por
determinarse.

Diversos autores (35,36,39,43,44) han repor-
tado el diagnostico prenatal de la holoprosencefalia
alobar, el cual puede ser realizado utilizando ul-
trasonografia transvaginal, tan temprano como la
10-11 semana gestacional (post-menstrual) (37).
El diagnostico de holoprosencefalia no puede ser
realizado antes de la novena semana gestacional
(post-menstrual) ya que hasta ese momento existe
normalmente un ventriculo Gnico en el cerebro an-
terior (48a) .

Lavariedad alobar es la menos dificil de detectar
debido a su severidad y se caracteriza por la pre-
sencia de un ventriculo cerebral Unico el cual carece
del llamado eco medio (formado por el falx cerebral
y la fisura interhemisférica), asi como también por
la ausencia de los cuernos anteriores, inferiores y
posteriores de los ventriculos laterales. Este ven-
triculo Unico puede estar recubierto completa o
parcialmente por corteza cerebral. Piluy col. (35),
en una serie de 8 casos de holoprosencefalia fetal,
encontraron que el hallazgo aislado mas importante
para el diagndéstico de esta patologia es la presencia
de un monoventriculo el cual adopta una forma de
hoz o U invertida (Figura 3).

Otras estructuras de la linea media cerebral tales
como el cuerpo calloso y el septum pellucidum
estan ausentes, asi como también el tercer ventriculo,
el cual es obliterado por la fusiéon de los talamos.
Estos se visualizan, especialmente en los planos
coronales, como una estructura unica protruyendo
en la base de la cavidad monoventricular.

Si existe, el saco dorsal puede ser demostrado en
los planos axiales o coronales en continuidad con el
monoventriculo.

El diagnostico diferencial de la holoprosencefalia
alobar debe hacerse con otras patologias ca-
racterizadas por la presencia de una coleccién
anormal de liquido en el cerebro fetal, tales como la
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Figura 4. A. Ultrasonido transvaginal en un feto de 13

semanas con diagnostico presuntivo de holoprosencefalia.
Se aprecia un ventriculo Gnico (V) en forma de hoz y las
estructuras diencefalicas (D) fusionadas en la linea me-
dia. Notese la ausencia del “eco medio”. B. Feto normal
de igual edad gestacional al de la Figura 4A.

Se puede apreciar en un corte coronal el eco medio (em)
y cuernos anteriores de los ventriculos cerebrales (V)
normalmente separados.

Figura 3. Estudio ultrasonografico transabdominal (corte
coronal) de un feto de 19 semanas con holoprosencefalia
alobar donde se aprecia una cavidad ventricular (V) Gnica
en forma de hoz o U invertida. Los talamos (T) se
encuentran fusionados en la linea media, protruyendo en
la base del monoventriculo. Se puede apreciar la corteza
cerebral (C) recubriendo al ventriculo Gnico. El estudio
cromosémico correspondié a una trisomia 13. La holoprosencefalia alobar y semilobar puede
acompafiarse de microcefalia (39a). Esta puede ser
descartada obteniendo la circunferencia cefalica y
luego comparandola con nomogramas previamente
publicados por otros autores (45a). Un valor 3
desviaciones estandar por debajo de la media sugiere

hidrocefalia, hidranencefalia y, la malformacion de
Dandy-Walker (cuando se acompafia de un quiste en
la fosa posterior) (39). Por Iq general,_en estos tres .. diagnostico.
casos, las estructuras de la linea media (por ej: falx

cerebral, fisura interhemisférica, cuerpo calloso y En la holoprosencefalia lobar los hemisferios
tercer ventriculo) estan presentes en oposicién con Cérebrales estan casi completamente separados a

la holoprosencefalia alobar, la cual se caracteriza €XC€pcion de suporcion frontal, de manera tal que la
por la ausencia de las mismas (Figura 4). Sin alteracion anatémica es mas sutil y por lo tanto mas
embargo, la ausencia del eco medio no es patogno- dificil de diagnosticar. Sinembargo, existenreportes
ménica de esta condicién ya que puede ocurrir en del diagnéstico prenatal (ultrasonografico) de esta

algunos casos de hidranencefalia severa y grandesPatologia (46,47) en los cuales el plano coronal
quistes porencefalicos (39a). medio ha sido el mas util, ya que facilita la vi-

sualizaciéon de la fusion central de los cuernos

El diagnostico prenatal de la holoprosencefalia ; o
frontales de los ventriculos laterales. Tipicamente,

semilobar ha sido reportado con poca frecuencia en |, t0s 1] S lanad “cuadrada”
la literatura (45). Los hallazgos ultrasonograficos estos lienen una apariencia aplanada o “cuadrada

son similares a los descritos en la holoprosencefalia €M SU Porcion superior, y se comunican ampliamente
alobar con la diferencia de que en la variedad semi- ¢ON el tercer ventriculo inferior. El septum pellcido

lobar existe cierta divisién de la porcién posterior €Sta invariablemente ausente y el cuerpo calloso
del telencéfalo y por lo tanto los cuernos posteriores PuU€de estar ausente, hipoplasico o normal. Pilu y
de los ventriculos laterales pueden ser demostrados. €0!- (46) han descrito en un caso de holoprosencefalia
En algunos casos existe una separacion incompleta [0Par diagnosticada “in utero”, la presencia de una
de los talamos, con un tercer ventriculo incipiente. IMagen pequefia, redondeada y soélida en el plano

El saco dorsal puede estar adn presente, de tamafictoronal medio, a nivel de la porcion media del tercer
variable, pero generalmente mas pequefio que en |gVentriculo. Estos autores proponen que dichaimagen
variedad alobar corresponde alos fornices anormalmente fusionados

en la linea media, sugiriendo que ésta puede ser
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utilizada como criterio diagnéstico en aquellos casos
en que esta patologia sea sospechada.

Anomalias faciales caracteristicas, en orden
decreciente de severidad incluyen la ciclopia (6rbitas

La holoprosencefalia lobar esta frecuentemente casi o completamente fusionadas con probosis su-
asociada con hidrocefalia, probablemente debido a Praorbitaria) (Figura 5), etmocefalia (hipotelorismo
una displasia del acueducto de Silvio (46,49). En €OnN probosis media alta), cebocefalia (hipotelorismo
algunos casos la ventriculomegalia puede ser leve CON nariz normalmente ubicada pero con un orificio
(47). Esta observacion confirma la importancia de nasal Gnico) y hendidura facial media (también de-
la medicion del atrium de los ventriculos laterales Nominada agenesia pre-maxilar). Las anomalias fa-
en la deteccion de las anomalias del cerebro fetal, ciales mas complejas ocurren con mas frecuencia en
bien sea a través del estudio transabdominal (50), o fetos femeninos, y pueden estar acompafiadas de
si la presentacion del feto lo permite, transvaginal Polihidramnios (11).

(51).

El diagnéstico diferencial de la holoprosencefalia
lobar incluye otras anormalidades de la linea media
tales como la agenesia del cuerpo calloso y la
displasia septo-Optica, asi como también aquellos
casos de hidrocefalia donde existe una disrupcién
secundaria del septum peltcido. La diferenciacién
con la agenesia del cuero calloso puede ser ex-
tremadamente dificil (36), sin embargo, estos casos
pueden ser reconocidos por la presencia del falx
cerebral, visualizado como “eco medio”, y por el
hecho de que los ventriculos laterales no estan gigyra 5. A. En un feto con holoprosencefalia alobar se
fusionados sino mas bien mas separados de lo nor-puede apreciar el ventriculo tinico (V) con los talamos (t)
mal, paralelos y con una apariencia de “cuernos de fusionados en la linea media. B. Corte coronal de la cara
toro” en su porcion posterior (52,53). donde se aprecia una estructura alargada unica (p) por

La displasia septo-6ptica también se caracteriza encimade las 6rbitas, las cuales eran dificiles de localizar.
or la ausencia del septum peltcido v su diagnéstico El estudio patolégico posterior revelo la presencia de una
8 finiti I P ¢ p bl ()j/ tg do | probosis en un feto con ciclopia. (Este estudio corresponde
? ni IVC? seria unlcamen'e pOSI e demostrando la al mismo caso de la Figura 2).
hipoplasia de los tractos Opticos, lo que parece poco
probable de realizar en el presente con el ultrasonido
prenatal (47).

Los casos de hidrocefalia con disrupcion secun-
daria del septum pellcido se pueden diferenciar de
los de holoprosencefalia lobar, porque en los
primeros el techo de los cuernos frontales tiene
forma de V debido a la presencia de una depresién
central. Comoyahemos mencionado, en la holopro-
sencefalia lobar el techo de los cuernos frontales
fusionados es tipicamente plano (47).

Sibien es cierto que la presencia de anomalias de
lalinea media facial no es necesaria para el diagnos-
tico prenatal de la holoprosencefalia, su deteccion
puede ayudar a conformar el diagnéstico correcto.
Asi mismo, si alguna de estas alteraciones faciales
es detectada en forma fortuita al realizar un estudio,
la evaluacion cuidadosa de la anatomia intracraneal
es obligatoria. En general, mientras mas severaes la
alteracion facial, mas anormal sera el cerebro y por
lo tanto peor sera el prondstico (44).

Alteraciones menos severas tales como hipote-
lorismo aislado y labio leporino lateral con paladar
hendido también pueden ocurrir en estos casos (44).
De igual manera, es importante recordar que la pre-
sencia de unafacies normal no excluye el diagndstico
de holoprosencefalia.

La anatomia facial puede ser estudiada bien sea
por medio del ultrasonido transabdominal o trans-
vaginal, empezando tan temprano como la onceava
semana gestacional (post-menstrual). Para ello se
utilizan los planos sagitales, coronales y axiales
(54). En el plano sagital puede estudiarse el perfil
fetal mostrando la nariz, maxilar inferior y superior
y Orbitas. El plano coronal anterior es ideal para la
evaluacioén de los labios, paladar y porcion anterior
de la nariz. El plano axial es el mas adecuado para
la evaluacién de las orbitas y el diagnostico de hipo
o hipertelorismo, comparando las mediciones
obtenidas con nomogramas previamente publicados
(55).
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Por altimo, cuando un caso de holoprosencefalia en presencia de cromosomas normales, un porcenta-
es detectado debe realizarse una evaluacion exhaus-je significativo esta asociado a anomalias cromo-
tiva del resto de la anatomia fetal a fin de detectar sGmicas, principalmente trisomia 13.
otras alteraciones asociadas, tales como polidactilia, | 53 importancia del reconocimiento de esta

onfalocele, espina bifida, alteraciones cardiovas- patologia “in utero” no debe ser subestimada debido
culares y renales. asu pésimo prondstico. De igual manera, el hecho de
gue en algunas familias pueda ser heredada en forma
autosdmica recesiva o dominante (expresién varia-

Prondstico y manejo obstétrico / . . ar
ble), demuestra la importancia del consejo genético

El prondstico de la holoprosencefalia alobar es o -
sombrio ya que los recién nacidos afectados con en la planificacion de futuros embarazos.
esta patologia no ganan peso, tienen problemas Por ultimo, la revision presentada pretende
nutricionales y digestivos, poca resistencia a las Proveer al obstetra de los conocimientos necesarios
infecciones y tendencia a convulsionar (25). Enla 9ue le permitan el manejo correcto de esta interesante
mayoria de los casos la muerte sobreviene poco alteracion del desarrollo del sistema nervioso cen-

tiempo después del nacimiento (40). Menos se sabe tral.
de la evolucién de los casos con las variedades
semilobar y lobar; sin embargo, la variedad

semilobar se presenta generalmente con amencia

(25). Se han reportado casos de holoprosencefalia
lobar con expectativa de vida normales, siendo el
retardo mental y otras secuelas neuroldgicas la
regla ( 46). Es posible que algunos individuos con
formas muy sutiles de holoprosencefalia (grupos
Va y Vb de Elias y col.) puedan tener déficits
neuroldgicos leves (27).

En vista del grave prondéstico de aquellos casos
con holoprosencefalia alobar y semilobar, debe in-
tentarse todo lo posible por llevar a cabo un parto
por via vaginal. En presencia de macrocefalia se-
cundaria a hidrocefalia severa, puede intentarse
una cefalocentesis bajo visidon ultrasonogréafica a
fin de descomprimir el sistema ventricular fetal y
permitir un parto vaginal (40,8). La potencial na-
turaleza destructiva de este procedimiento debe ser
discutida con los padres.

Siempre que se haga el diagndéstico prenatal de
holoprosencefalia debe investigarse el cariotipo fe-
tal, ya que como hemos mencionado anteriormente,
existe una incidencia elevada de anomalias cromo-
sOmicas asociadas con un riesgo de recurrencia
variables, pero significativo.

CONCLUSION

La holoprosencefalia es una anomalia poco
frecuente del desarrollo del cerebro anterior cuyo
diagnéstico prenatal es posible a través de la
demostracién ultrasonografica de un ventriculo ce-
rebral Gnico sin divisién interhemisférica. Aunque
la mayoria de los casos ocurre en forma esporadica

Gac Méd Caracas
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