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Sesion clinicopatologica
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RESUMEN

Femenino de 24 afios, sana, dos hijos previos sanos, sin ante-
cedentes importantes con embarazo 32.4 semanas de gestacion pro-
ducto de segundo matrimonio, canalizada a tercer nivel de aten-
cion por feto con alteraciones cerebrales importantes. Se realiza
ultrasonido diagnostico con hallazgos compatibles con holopro-
sencefalia semilobar y pie equinovaro bilateral. Se aborda multi-
disciplinariamente practicindose amniocentesis citogenética con
resultado de un mosaico de trisomia 13. Mediante parto normal se
obtiene recién nacido muerto cuyo estudio posmortem reporta:
holoprosencefalia semilobar, dismorfias menores y hematopoye-
sis extramedular hepatica. Se otorga asesoria genética y apoyo si-
coldgico egresandose sin complicaciones. La holoprosencefalia es
una anomalia intracraneal compleja producida por separacion in-
completa del prosencéfalo en la formacion de hemisferios cere-
brales y estructuras Diencefélicas. Su etiologia es diversa predo-
minando alteraciones cromosomicas (50 - 60%) correspondiendo
50 a 75% de los casos a una trisomia 13 regular y menos de 20%
de éstos corresponden a mosaicos y translocaciones. Se presenta
el caso por la baja frecuencia de esta patologia al nacimiento y la
importancia de la correlacion fenotipo-cariotipo.

Palabras clave: diagndstico prenatal, holoprosencefalia semi-
lobar, trisomia 13.

Introduccion

El diagndstico prenatal se define como todas aquellas
acciones diagndsticas; clinicas, imagenoldgicas o bioqui-
micas, encaminadas a descubrir un defecto, alteracion o

Semilobar holoprosencephaly. Prenatal diagnosis

SUMMARY

A 24 years old, healthy, multigravidae with two previous heal-
thy new borns. In her second marriage, was send at 32.4 weeks to
a terciary health level hospital for brain malformations. An ultra-
sound scan was perform consistent with semilobar holoprosence-
phaly and bilateral club foot. She underwant to an amniocentesis
with the results of a trisomy 13 mosaicism. She delivered a still-
born vaginally and the autopsy revealed a semilobar holoprosen-
cephaly, minor dismorfism and extramedular hepatic hematopo-
yesis. She received genetic counseling and psicology support and
was discharged without complications. The holoprosencephaly is
a complex intracraneal anomaly secondary to an incomplete pro-
sencephalon division during the cerebral hemispheres and dience-
phalic structures formation. The etiology is diverse with a impor-
tant correlation to chromosomal abnormalities (50-60%) of which
50 - 75% correspond to regular trisomy 13 and less than 20% due
to mosaicism and translocations. A case presentation is done he-
rein because its low prevalece and the important correlation phe-
notype-kariotype.

Key words: Prenatal diagnosis, semilobar holoprosencephaly,
trisomy 13.

enfermedad fetal durante la gestacion. Los defectos son
anomalias del desarrollo morfoldgico, estructural, funcio-
nal o molecular del feto.! Para el manejo adecuado del
binomio madre-feto, es necesaria la colaboracion de mé-
dicos ginecoobstetras, médicos especialistas en Medicina
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Materno Fetal, genetistas, siclogos y otros especialistas
en areas acordes al defecto congénito de que se trate.> Los
defectos estructurales son responsables directos o indirectos
de una alta proporcion de muertes perinatales e infantiles y
dejan secuelas severas como invalidez y/o subnormalidad
mental o sensorial, con la consiguiente repercusion emocio-
nal, y econdmica sobre la familia y la sociedad. Por todo
esto es muy importante identificar a las pacientes embaraza-
das con factores de riesgo, orientar la aplicacion correcta
del diagnostico prenatal y establecer estrategias o progra-
mas que respondan a las necesidades de la pareja y la fami-
lia, facilitando la atencion multidisciplinaria e integral.* Con
el objeto de establecer un diagnostico, dictar un pronostico,
realizar un abordaje terapéutico probablemente in utero o
esperar de manera programada el nacimiento para darle la
atencion debida, informar a la paciente con toda certeza ade-
mas de lo antes mencionado, el riesgo de recurrencia en sus
proximos embarazos, de esta manera incidiendo de manera
positiva en la morbimortalidad materna y perinatal.

Caso clinico

Femenino de 24 afios, ingresa el 16/03/06 por conducto
de la Consulta Externa, referida de Martinez de la Torre,
Ver. Por hallazgo ultrasonografico de feto con alteraciones
estructurales craneales. Como antecedentes importantes se
refieren: originaria de Chetumal, Quintana Roo, radicada en
Martinez de la Torre, Ver. desde hace ocho afios, toxicoma-
nias negadas, dos hijos previos sanos obtenidos mediante
parto normal (1999 y 2001) y con embarazo de 32.4 sema-
nas de gestacion, no controlado, sin complicaciones referi-
das hasta el hallazgo mencionado, producto de segundo ma-
trimonio de pareja de 24 afios, sano, no consanguineo. A la
exploracion fisica con signos vitales normales, abdomen
globoso a expensas de utero gestante ocupado por feto
unico, longitudinal, pélvico, distancia pubis fondo de 32
cm. Latido cardiaco fetal de 141 latidos por minuto y peso
estimado de 1,800 g, resto de la exploracion normal. El
estudio ultrasonografico de fecha 09/03/06 con el cual es
referida manifiesta: embarazo de 32 semanas de gestacion,
hidrocefalia, probable holoprosencefalia lobar. E1 18/03/
06 se realiza ultrasonido basico que demuestra: fetometria
promedio acorde a fecha de ultima menstruacion a expen-
sas de diametros craneales cuatro semanas mayor (diametro
biparietal. 92 mm - 37.3 semanas, circunferencia cefali-
ca. 330.5 mm -37.4 semanas, circunferencia abdominal
262.4 mm-31.1 semanas y longitud femoral 58.4 mm- 30.4
semanas) exploracion estructural con macrocraneo, cavidad
ventricular unica, tailamos parcialmente fusionados y pie equi-
novaro bilateral, resto normal. Durante la hospitalizacion se
detecta infeccion de vias urinarias (citrobacter koseri) tra-
tandose con ampicilina 1 g cada seis horas via oral con res-
puesta adecuada, de igual manera se diagnostica diabetes
gestacional A-1 respondiendo favorablemente al manejo con
dieta. E1 25 de marzo se presenta en sesion con el apoyo del
equipo multidisciplinario estableciéndose el diagndstico de
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holoprosencefalia semilobar sugiriéndose la realizacion de
amniocentesis citogenética y la terminacion del embarazo
una vez concluido el protocolo de estudio.

Comentario de Medicina Materno Fetal

Los hallazgos ultrasonograficos en cortes axiales, co-
ronales y sagitales de craneo demuestran la presencia de
macrocraneo, ausencia de linea media, un gran ventriculo
unico, talamos parcialmente fusionados, tercer ventricu-
lo, plexos coroideos y pie equinovaro bilateral (Figuras 1
a 4), con resto de la exploracion dentro de la normalidad.
Considerando la historia clinica materna y los hallazgos
ultrasonograficos mencionados, se aborda el caso como
probable holoproscencefalia semilobar, teniendo como diag-
néstico diferencial: un quiste interhemisférico gigante (arac-
noideo y/o glioependimal); sin embargo, la localizacion de
éstos en la linea media es muy rara. El pronostico para la
vida y la funcién es malo a corto plazo, muriendo la mayor
parte de ellos al nacimiento.

Comentario de Neurologia Pediatrica

Las imagenes ultrasonograficas mostradas dan la im-
presion en algunos cortes coronales anteriores y axiales
bajos, de presencia de linea media, por lo que la primera
posibilidad diagnostica es hidranencefalia y como diag-
nostico diferencial holoprosencefalia semilobar. Altera-
ciones cuyo prondstico para la vida y la funcion es malo a
corto plazo.

Comentario de Medicina Materno Fetal

La hidranencefalia se caracteriza por la ausencia total de
hemisferios cerebrales, la teoria mas aceptada de su etiolo-
gia es un proceso destructivo que condiciona la licuefaccion
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Figura 1. Corte axial medio del craneo fetal en el que es evidente la au-
sencia de linea media y una capa delgada de corteza cerebral. Los puntos
ecogénicos observados dentro de la cavidad craneal corresponden a los
plexos coroideos.
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Figura 2. Corte sagital medio del craneo fetal en el que se observa la
cavidad ventricular nica y la porcion frontal de corteza cerebral.

Figura 3. Corte coronal medio del craneo fetal en el que se aprecia una
cavidad ventricular unica, los nucleos talamicos parcialmente fusiona-
dos, un remanente del tercer ventriculo y sefialados con flechas blancas
los plexos coroideos.

de los hemisferios cerebrales. En este caso, en los diversos
cortes ultrasonograficos realizados se aprecia un manto de
tejido cerebral en la region frontal y parietal, lo que excluye
esta posibilidad diagnostica.

Comentario de Genética

Considera como primera posibilidad diagndstica una ho-
loprosencefalia. Entidad cuya etiologia es diversa y genéti-
camente heterogénea, diversos estudios epidemioldgicos han
identificado cuatro grupos principales atendiendo su etiolo-

gia:
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1. Alteraciones cromosomicas afectando 40% de los casos,
siendo la mas frecuente la trisomia 13.

2. Casos sindrémicos (cariotipo normal) cuya aportacion es
de 5%, en este caso asociandose a otras alteraciones es-
tructurales como en el caso del sindrome de Smith Lemli
Opitz.

3. Casos no sindromicos monogénicos, con una participa-
cion de 4 a 9%. En este caso generalmente hay antece-
dentes heredofamilares de patologia cerebral o facial ma-
nifestada como microformas y cuyo patrén de herencia
de manera predominante es autosémica dominante, aun-
que también se han descrito autosémica recesiva y ligada
aX.

4. Factores ambientales y teratogenos como en el caso de la
diabetes. Hasta el momento se han identificado genes en
varios loci, de los cuales los mas conocidos son Sonic
Hedgehog (SHH), ZIC2, SIX3, TGIF y DHCR?.

Considerando las manifestaciones ultrasonograficas men-
cionadas, los antecedentes familiares sin afeccion aparente
y lo previamente mencionado la primera posibilidad etiolo-
gica es una alteracion cromosomica por lo que se propone la
realizacion de amniocentesis citogenética y la revision al
nacimiento.

Comentario de Neonatologia

Considerando el probable diagnostico y prondstico para
la vida y la funcién antes mencionados, proponen que en
caso de que el feto sobreviva al evento del trabajo de parto,
se le proporcionen unicamente medidas de sostén.

Continta caso clinico

El dia 31 de marzo se realiza amniocentesis citogené-
tica sin complicaciones con reporte del mismo 46,XX
(147) /1 47,XX, + 13 (3). El dia 7 de abril (36.1 semanas

Figura 4. Corte sagital de la extremidad inferior izquierda fetal que muestra
la imagen tipica de pie equinovaro.
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Figura 5. Fo-
tografia pos-
mortem que
muestra la im-
plantacidn
baja del pabe-
116n auricular
derecho (fle-
cha).

Figura 6. Fo-
tografia pos-
mortem en la
que se aprecia
pie equinovaro
bilateral (fle-
cha).

bt

de gestacidn) ya con el feto en presentacidon cefélica, se
inicia inductoconduccion del trabajo de parto con miso-
prostol obteniéndose a las 05:05 horas del 8 de abril un
recién nacido muerto del sexo femenino, peso 2,500 g.
longitud 47 cm y edad gestacional por Capurro de 35 se-
manas. La paciente es egresada el dia 10 de abril con los
diagndsticos de embarazo pretérmino con parto normal,
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recién nacido muerto con defecto congénito, infeccion de
vias urinarias resuelta y diabetes gestacional A-1.

Descripcién de Genética y Patologia

Previa autorizacion por escrito de la paciente se revisa el
cuerpo de recién nacido de sexo femenino, peso 2,500 g,
longitud de 47 cm, perimetro cefalico de 37 cm con revision
externa de: craneo dolicocéfalo con suturas desplazadas,
fontanela anterior de 5 x 6 cm, misma que comunica con la
posterior de 3 x 3 cm, con frontal amplio, puente nasal de-
primido, boca pequefia con cavidad oral estrecha y paladar
alto, micrognatia, implantacion baja de pabellones auricu-
lares con rotacion posterior (Figura 5) cuello corto y an-
gosto, torax con teletelia, miembros superiores sin altera-
cion y miembros inferiores con pie equinovaro bilateral no
reductible (Figura 6) y pit sacro. En la cavidad craneal
destaca la presencia de corteza cerebral adelgazada con ca-
vidad ventricular tinica ocupada por liquido claro, no se iden-
tifica cuerpo calloso y se aprecian los tdlamos fusionados
(Figura 7).

Diagndsticos anatdmicos finales:

—_—

Holoprosencefalia semilobar.
2. Dismorfias menores.
3. Hematopoyesis extramedular hepatica.

Revision

La holoprosencefalia es una malformacion cerebral debi-
da al desarrollo embrioldgico anormal del cerebro anterior
(proscencéfalo) resultado de falla en la septacion de las es-
tructuras de la linea media. Su incidencia se estima en 1:
16,000 neonatos,* sin embargo, su frecuencia es mayor en el
primero y segundo trimestres del embarazo como lo muestra
un estudio donde la incidencia encontrada fue de 1: 250 fe-
tos,’ esta gran diferencia refleja la elevada mortalidad in-

Figura 7. Fotografia del encéfalo abierto por su linea media en la que
observamos una capa delgada de corteza cerebral, septacion de la region
cerebral posterior, una cavidad ventricular inica, ambos plexos coroideos
(flechas cortas) y los nucleos del talamo (flecha larga).
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trauterina asociada con este defecto. De acuerdo con el gra-
do de falla en la septacién mencionada y en orden decre-
ciente de severidad, se distinguen tres tipos: alobar, semilo-
bar y lobar. La forma alobar se caracteriza por ausencia total
de la hoz del cerebro, cavidad ventricular uinica, talamos fu-
sionados y ausencia de tercer ventriculo, neurohipéfisis, bul-
bos y tractos olfatorios. En la forma semilobar los hemisferios
cerebrales estan parcialmente separados, pero la cavidad ven-
tricular es unica.%’ En la variedad lobar el cerebro esta casi
totalmente dividido en sus dos hemisferios encontrandose un
grado variable de fusion del giro cingulado y cuernos fronta-
les de los ventriculos cerebrales.®

La etiologia es diversa, predominando las alteraciones
cromosomicas con 50-60%, de los cuales 50-75% corres-
ponden a trisomia 13, 25% trisomia 18, rearreglos cromoso-
micos y raramente triploidia y trisomia 21.° Los casos sin-
drémicos (con cariotipo normal) se presentan en 5% de los
casos como son: el sindrome de Smith-Lemli-Opitz, Pallis-
ter-Hall, Velocardiofacial y Meckel, entre otros.”!'' Los ca-
sos de etiologia monogénica representan de 4 a 9%."

Comentario final

La holoprosencefalia es una anomalia intracraneal com-
pleja producida por la separacion incompleta del prosencé-
falo en la formacion de los hemisferios cerebrales. Habitual-
mente existe microcefalia y se presentan anomalias faciales
amenudo severas que son debidas a defectos de las estructu-
ras de cara que nacen de la prominencia frontonasal. Existe
laregla de De Meyer que afirma que las caracteristicas de la
cara son un indicador de los hallazgos intracraneales; sin
embargo, podemos observar que no siempre se cumple como
es el caso que nos ocupa.

La asociacion de la holoprosencefalia con cromosomo-
patias es alta, pudiendo presentarse tanto alteraciones cro-
mosomicas numéricas como estructurales, siendo las prime-
ras mas frecuentes; sin embargo, en las segundas, dependien-
do el tipo de rearreglo deben hacerse estudios familiares para
investigar el origen de “novo” o heredado y de esta forma
poder dar un asesoramiento genético completo de acuerdo
con cual de los padres es el portador por el riesgo de recu-
rrencia en futuros embarazos.

Cuando el cariotipo resulta normal, debera siempre in-
vestigarse la posibilidad de presentacion del defecto por he-
rencia monogénica con posibilidad de repeticion de acuerdo
con el tipo pudiendo ser autosomica dominante, autosémica
recesiva o ligada al X recesiva en donde los riesgos van de
25 a 50%. Estando también la posibilidad de ser el causante
algun gen de los ya descritos en donde las técnicas de biolo-
gia molecular seran de gran ayuda.

Dentro del protocolo de estudio debe implementarse la
deteccion intensionada de un tamiz de glucosa alterado, ya
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que la diabetes materna es un teratogeno potencial causante
también de holoprosencefalia.

De gran importancia resulta la intervencion del médico
tratante que oriente a las pacientes durante su embarazo
solicitando los estudios de tamizaje pertinentes para la bus-
queda de marcadores morfogenéticos, siendo éstos bioqui-
micos y ultrasonograficos a las edades gestacionales si-
guientes: 11-13.6, 16-20 y 32 semanas de gestacion.

El caso que nos ocupa, posterior a la integraciéon del
diagndstico gracias a la intervencion oportuna del equipo
de trabajo corresponde a una holoprosencefalia semilo-
bar ocasionada por una trisomia 13 en mosaico, evento
que corresponde aproximadamente a 20% de esta altera-
cion citogenética. Siendo el mosaicismo un evento posci-
gotico el riesgo de recurrencia para un futuro embarazo
es practicamente nulo.

Sin la realizacion de los métodos de diagnostico prenatal
en forma oportuna no hubiese sido posible su deteccion, debi-
do a la falta de expresion fenotipica, realzando la importancia
de los marcadores ultrasonograficos atin siendo unicos.
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