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Resumen

Antecedentes: La holoprosencefalia, es una patologia congénita del sistema
nerviosos central que se asocia a malformaciones faciales. El diagndstico
prenatal se puede realizar con el ultrasonido del primero y segundo trimestres. La
forma mas frecuente es la alobar, seguida de la semilobar y lobar. Es importante
realizar estudios genéticos pues se asocia a recurrencias altas. Caso clinico:
Paciente de 36 arios, que acude a valoracion de tamizaje ultrasonografico del
segundo trimestre, cursando actualmente con embarazo de 18 semanas 1 dia de
gestacion. Sin antecedentes de importancia. Exploracion fisica: talla de 1.56 cm,
peso 82 kg, IMC de 33.69, antecedentes ginecoobstétricos: gesta tres, un parto
y un aborto espontaneo. Se realiza ultrasonido del segundo trimestre reportando:
feto vivo sexo masculino de 18.1 semanas de gestacion con presencia de
hipotelorismo, ausencia de estructuras nasales, labio hendido, no se observa
linea interhemisférica a nivel de cerebro anterior, cavum del septum pellucidum
y cuernos frontales ausentes. Diagnostico ultrasonografico sugestivos de
holoprosencefalia semilobar. Conclusiones: Los estudios ultrasonograficos tanto
del primer como del segundo trimestre son fundamentales para el diagnostico de
malformaciones congénitas. Actualmente los equipos avanzados que utilizan los
médicos fetales y especialistas en medicina fetal permiten hacer diagnésticos de
manera oportuna desde primer trimestre. Lo que permite la toma de decisiones
tempranas y procurar que los padres tengan asesoramiento genético, debido que
la probabilidad de recurrencia puede ser elevada. Motivo por el cual, se debe
considerar siempre enviar a toda paciente gestante a realizarse los ultrasonidos
del primero y segundo trimestre con médicos especialistas en medicina fetal y
materno fetales.

Palabras clave: Holoprosencefalia, malformaciones genéticas, malformaciones
del sistema nervioso central, ultrasonido diagndstico.
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Abstract

Background: Holoprosencephaly is a congenital pathology of the central nervous system that is associated with facial
malformations. Prenatal diagnosis can be made with ultrasound in the first and second trimesters. The most common form is the
alobar, followed by the semilobar and lobar. It is important to perform genetic studies as it is associated with high recurrences.
Clinical case: 36-year-old patient, who comes for ultrasound screening evaluation of the second trimester, currently pregnant
at 18 weeks and 1 day of gestation. No significant history. Physical examination: height 1.56 cm, weight 82 kg, BMI 33.69,
gynecological-obstetric: history of pregnancy 3, 1 birth and one spontaneous abortion. An ultrasound of the second trimester was
performed, reporting: a live male fetus of 18.1 weeks of gestation with the presence of hypotelorism, absence of nasal structures,
cleft lip, no interhemispheric line observed at the level of the forebrain, cavum of the septum pellucidum and absent frontal horns.
Ultrasonographic diagnosis suggestive of semilobar holoprosencephaly. Conclusions: Ultrasonographic studies of both the first
and second trimester are essential for the diagnosis of congenital malformations. Currently, the advanced equipment used by
fetal doctors and fetal medicine specialists allows diagnoses to be made in a timely manner from the first trimester. This allows
early decision-making and ensures that parents have a genetic diagnosis, because the probability of recurrence can be high. For
this reason, it should always be considered to send all pregnant patients to have first and second trimester ultrasounds performed

by doctors specializing in fetal and maternal-fetal medicine.

Keywords: Holoprosencephaly, genetic malformations, central nervous system malformations, diagnostic ultrasound

Introduccion

La holoprosencefalia (HPC) una malformacion que
involucra el prosencéfalo o el cerebro anterior, se
caracteriza por una falta de separacioén de la linea media
de los hemisferios cerebrales, asi como del diencéfalo.’?
Su prevalencia es de 1 1.34 casos por cada 10,000
nacimientos, sin embargo, al incluir los embriones y fetos
abortados por esta causa la prevalencia puede llegar a
ser 1 entre 200 y 250 embarazos, se clasifica en tres
tipos: Alobar, Semilobar y Lobar.?

La fisiopatologia aun no es clara, sin embargo, se atribuye
a un defecto en la induccion ventral y al moldeado del
tubo neural rostral por la mesénquima precordal, por lo
que, muchos de los casos de HPC presentan anomalias
craneofaciales asociadas, dentro de las anomalias
faciales mas frecuentes se encuentran la anoftalmia,
ciclopia, etmocefalia, sinoftalmia, cebocefalia, probodscide,
paladar hendido y labio leporino, asi como hipotelorismo.*
En mas del 60% de los casos se ha asociado a
anormalidades cromosoémicas, trisomia 13 y 18, pues se
asocia a recurrencias altas. Los factores de riesgo para el
desarrollo de la PHC son madres portadoras de diabetes
incrementando hasta en 200 veces el riesgo, consumo
de alcohol, acido 3-5 retinoico, consumo de estatinas e
infeccion por TORCH. El diagndstico se puede realizar
con el ultrasonido del primer trimestre por parte de
médicos materno fetales y por equipos de medicina fetal .

Descripcién del caso

Se trata de paciente femenino de 36 afos, que acude
a valoracion de tamizaje ultrasonografico del segundo
trimestre, cursando actualmente con embarazo de 18
semanas 1 dia de gestacion. Antecedentes personales
y heredofamiliares sin importancia clinica. Exploracién

fisica: talla de 1.56 cm, peso 82 kg, IMC de 33.69,
antecedentes ginecoobstétricos: gesta 3, 1 parto sin
complicaciones en el 2008, y un aborto espontaneo de
5 semanas de gestacion en 2013. Actualmente refiere
un embarazo normoevolutivo, con sintomas propios del
embarazo. Se realiza ultrasonido reportando: feto Unico
vivo, del sexo masculino con frecuencia cardiaca fetal
de 142 latidos por minuto, situs solitus, burbuja géastrica
representable, vejiga presencia de dos vasos, didmetro
biparietal de 43.9 mm, diametro occipitofrontal de

48.2 cm, perimetro cefalico de 154.1 mm, se encontro
hipotelorismo, ausencia de estructuras nasales, labio
hendido, no se observa linea interhemisférica a nivel de
cerebro anterior, cavum del septum pellucidum y cuernos
frontales ausentes (Figura 1), perimetro abdominal 125.3
mm y longitud de fémur de 26.6 mm, estimacion del peso
fetal de 228 gr, con presencia de movimientos fetales,
placenta anterior corporal con insercion central del cordén
umbilical, cordén umbilical con 3 vasos, bolsillo maximo
verticalde 4.05 cm. Impresién diagnéstico ultrasonografico:
embarazo de 18.3 semanas de gestacion fotometria, datos
sugestivo de holoprosencefalia semilobar, etmocefalia,
con alto riesgo para anepleudia (trisomia 13 y 18), por
lo que se sugiere realizar estudio genético mediante
amniocentesis. Paciente solicita interrupcién legal del
embarazo sin realizar estudio genético.

Discusion

La HPC es una de las malformaciones cerebrales mas
frecuentes, la cual se llega asociar a malformaciones
faciales en mas del 80% de los casos, como se menciond

se pude dividir en tres y en orden de gravedad decreciente
la primera es la alobar la cual se presenta hasta en dos
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terceras partes de los casos, seguida de la semilobar y
lobar.! A pesar de esto, el presente caso se trataba de
una HPC semilobar con presencia de malformaciones
faciales asociadas.

La etiologia es muy heterogenia, pero se debe tener
presente que las anomalias cromosdmicas pueden estar
presentes hasta en el 50% de los casos, hasta en el 75%
de estos se asocian a trisomia 13 y en el 1 a 2% de los
casos a trisomia 18.%

El diagnéstico ultrasonografico se pude realizar con el
estudio ultrasonografico del primer trimestre (11-13.6
Semanas de gestacién) asi como en el de segundo
trimestre (entre la semana 18-22 de gestacion), durante
en el primer trimestre, no encontrar el signo de la mariposa
de los plexos coroideos, se asocia en un 100% diagnostico
con HPC y en el segundo trimestre el diagnéstico se basa
en la identificacion y apariencia del cavum del septum
pellucidum.”

Los hallazgos ecograficos de la HPC semilobar
incluyen, se encuentran ausentes las astas anteriores
de los ventriculos laterales y septum pellucidum, con
astas posteriores de los ventriculos posteriores bien
desarrollados. Con el apoyo de los nuevos equipos de
ecografia es posible hacer reconstrucciones para evaluar
las anomalias faciales asociadas." Las anomalias faciales
asociadas al presente caso fueron hipotelorismo, ausencia
de estructuras nasales y labio hendido. Ante la sospecha
diagnéstica de toda malformacion congénita siempre se
debe ofrecer a la paciente realizar estudios genéticos
los cuales pueden incluir muestra de vellosidades
coridnicas o amniocentesis, pruebas de panel genético
0 secuenciacion del exoma, asi como asesoramiento
genético si se requiere. Asi mismo se debe explicar a
la paciente que en el caso de la HPC alobar es letal y
que en ausencia de cromosomopatias la recurrencia
puede llegar a ser de hasta 6%, pero cuando se asocia a

Figura 1: Imagen ultrasonografica del segundo trimestre, A) Se observa ausencia de estructuras nasales; B) Hipotelorismo;
C) Labio leporino; D) No se observa linea interhemisférica a nivel del cerebro anterior, se aprecia ausencia del cavum de
septum pellucidum y cuernos frontales.
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alteraciones genéticas recesivas puede recurrir en el 25%
y en autosémicas dominantes hasta en el 50%."°

Ante la sospecha diagndstica de toda malformacién
congénita siempre se debe ofrecer a la paciente realizar
estudios genéticos los cuales pueden incluir muestra
de vellosidades coridnicas o amniocentesis, pruebas de
panel genético o secuenciacién del exoma, asi como
asesoramiento genético si se requiere. Asi mismo se
debe explicar a la paciente que en el caso de la HPC
alobar es letal y que en ausencia de cromosomopatias la
recurrencia puede llegar a ser de hasta 6%, pero cuando
se asocia a alteraciones genéticas recesivas puede
recurrir en el 25% y en autosémicas dominantes hasta
en el 50%."°

Conclusiones

Los estudios ultrasonogréficos tanto del primer como del
segundo trimestre son fundaménteles para el diagndstico
de malformaciones congénitas. Actualmente los equipos
avanzados que utilizan los médicos fetales y especialistas
en medicina fetal permiten hacer diagndsticos de manera
oportuna desde primer trimestre. Lo que permite la toma
de decisiones tempranas y procurar que los padres tengan
asesoramiento genético, debido que la probabilidad de
recurrencia puede ser elevada. Motivo por el cual, se
debe considerar siempre enviar a toda paciente gestante
a realizarse los ultrasonidos del primero y segundo
trimestre con médicos especialistas en medicina fetal y
materno fetales.
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