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RESUMEN

El trastorno cerebral congénito llamado holoprosencefalia se define por una division insuficiente de los
hemisferios cerebrales durante el desarrollo fetal temprano. Esto hace que el cerebro crezca de forma
incompleta o parcial, lo que puede provocar diversas anomalias faciales, asi como problemas cognitivos
y de neurodesarrollo. La holoprosencefalia puede variar en intensidad, desde casos leves con rasgos
faciales apenas perceptibles hasta casos graves que imposibilitan la vida. Presentacion de caso: se trato
de una paciente de 28 afios con antecedente familiar directo de cromosomopatia, que presento producto
con Holoprosencefalia Alobar a las 13.1 semanas de gestacion motivo por el cual mediante
consentimiento informado mutuo entre galenos y familiares deciden realizar abortus modus partus;
dentro de los hallazgos se encontré producto con defecto severo de la bodega craneal. La paciente
permanecio durante 48horas y fue dada el alta en buenas condiciones clinicas y postquirtrgicas. Se
concluye que en base a la evidencia la exposicion prenatal a toxinas especificas, las enfermedades viricas
y las anomalias genéticas son factores de riesgo de holoprosencefalia y que dependiendo de la gravedad

pueden ser tratadas con cirugia, terapia ocupacional y otros tratamientos médicos y sociales.
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Alobar holoprosencephaly. Report of a case

ABSTRACT

The congenital brain disorder called holoprosencephaly is defined by insufficient division of the cerebral
hemispheres during early fetal development. This causes the brain to grow incompletely or partially,
which can lead to various facial abnormalities, as well as cognitive and neurodevelopmental problems.
Holoprosencephaly can range in intensity from mild cases with barely noticeable facial features to severe
cases that make life impossible. Case presentation: it was a 28-year-old patient with a direct family
history of chromosomopathy, who presented a product with Alobar Holoprosencephaly at 13.1 weeks
of gestation, which is why, through mutual informed consent between physicians and family members,
they decided to perform abortus modus partus.; Among the findings, a product with a severe defect in
the cranial cellar was found. The patient remained for 48 hours and was discharged in good clinical and
post-surgical condition. It is concluded that, based on the evidence, prenatal exposure to specific toxins,
viral diseases, and genetic abnormalities are risk factors for holoprosencephaly and that, depending on
the severity, they can be treated with surgery, occupational therapy, and other medical and social

treatments.
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INTRODUCCION

La holoprosencefalia es una condicidon congénita que se produce debido a la falta de separacion de los
hemisferios cerebrales durante el desarrollo embrionario, lo que resulta en una malformacion del cerebro
y la cara (Flores, 2020). Esta condicién puede manifestarse en una amplia gama de gravedades, desde
casos leves en los que el nifio presenta una nariz pequefia y ojos muy juntos, hasta casos graves en los
que el nifio tiene una sola cavidad cerebral y una cara muy malformada (Gen,2016). Segin un estudio
realizado por Roessler et al. (2018), la gravedad de la holoprosencefalia depende de la fase del desarrollo
embrionario en la que se produce el fallo de la division del cerebro en dos hemisferios. La
holoprosencefalia se ha relacionado con ciertas enfermedades genéticas y cromosdmicas, como el
sindrome de Patau y el sindrome de Down. Seguin una investigacion desarrollada por Kowalczyk et al.
(2019), se ha encontrado que el 20% de los casos de holoprosencefalia tienen una causa genética o
cromosomica identificable (Kruszka,2019). Ademads, se ha observado que la holoprosencefalia es mas
comun en recién nacidos de progenitorias mayores de 35 afos, y bebés nacidos de padres que son
parientes cercanos (CDC, 2021). Los agentes de riesgo que promueven al incremento de casos de HPE
estan vinculados a diabetes materna en todos sus tipos, consumo de alcohol, cannabinoides sintético,
interacciones gen-ambiente, uso de tecnologias de reproduccion asistida e infecciones maternas de
transmision sexual (ABE,2018).

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) estima que uno de cada 10.000 recién
nacidos padece holoprosencefalia. (CDC, 2021). Mientras tanto en Europa varia segun la region y el
estudio. Se cree que la holoprosencefalia es relativamente frecuente en Europa, con 1 a 2 casos por cada
10.000 a 20.000 nacidos vivos (Dubourg et al., 2007). Un estudio multicéntrico en Europa que analizo
la prevalencia de la holoprosencefalia encontrd que la incidencia variaba desde 0,48 a 3,92 por cada
10,000 nacidos vivos en diferentes regiones de Europa (Orioli et al., 2011). En otra investigacion
desarrollada en Italia, se encontré una prevalencia de 1,2 casos por cada 10,000 nacidos vivos (Bianchi
et al., 2015). Desafortunadamente, no hay datos exactos sobre la prevalencia de la holoprosencefalia en
Latinoamérica o en Ecuador debido a la falta de estudios epidemiologicos bien disefiados. Sin embargo,

algunos estudios han reportado algunas cifras. Por ejemplo, en una revision de 153 casos de
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holoprosencefalia en Brasil, se encontré una prevalencia del 5,5% de todas las malformaciones
cerebrales congénitas en el periodo de estudio (2003-2013) (Ribeiro et al., 2015). Otro estudio realizado
en Colombia inform¢ una prevalencia de 1,5 por cada 10.000 nacidos vivos (Castillo-Taucher et al.,
2015). En cuanto a Ecuador, no hay datos disponibles sobre la prevalencia de la holoprosencefalia.

El diagnostico es basado en estudios ecograficos que en la actualidad por los avances tecnologicos han
permitido recibir imagenes mas concretas que permiten identificar anomalias estructurales y
morfologicas en fetos. Su tratamiento varia segun la gravedad del caso. En algunos casos, los nifios con
holoprosencefalia pueden necesitar cirugia para corregir malformaciones faciales y otros problemas
médicos. También pueden necesitar terapia fisica, ocupacional y del habla para ayudarles a desarrollar
habilidades motoras y de comunicacion. En los lactantes con holoprosencefalia, la terapia ocupacional
puede ser especialmente beneficiosa para mejorar la motricidad fina y la coordinacion, segiin una
investigacion de Solomon et al. (2020).

Se debe saber que la holoprosencefalia es una enfermedad complicada, y su pronostico dependera de la
gravedad de sus malformaciones cerebrales y faciales. Algunos nifios con holoprosencefalia tienen
retrasos en el desarrollo y discapacidades intelectuales significativas, mientras que otros pueden tener
vidas relativamente normales con apoyo y tratamiento adecuados. Segun un estudio realizado por
Khonsari et al. (2017), el pronostico de la holoprosencefalia esta fuertemente influenciado por la
gravedad de la malformacion facial, siendo los casos mas graves los que presentan peor pronostico. En
casos leves de HPE los pacientes logran sobrevivir y se recomienda el uso de estimulacion cognitiva

acompafiado de tratamiento psiquiatrico y psicologico para mejorar el estado animico. (Weiss, 2018)
METODOLOGIA

El objetivo de esta revision es describir un caso clinico de Holoprosencefalia Alobar, y proporcionar
una vision general de la HPE, incluyendo su clasificacion, epidemiologia, causas, diagnostico, manejo
y prondstico. Para lograr este objetivo, se utilizaron varias bases de datos y motores de busqueda para
realizar una revision exhaustiva de la literatura cientifica, estos incluyeron PubMed, Medline, Google
Scholar y Scopus. Las referencias bibliograficas fueron seleccionadas por su relevancia y calidad, y se

utilizaron las normas APA 7 para citarlas adecuadamente en el trabajo. En la primera seccion de esta
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revision, se proporciona una descripcion general de la HPE, incluyendo su clasificacion en funcion de
la gravedad y la presencia de anormalidades faciales asociadas. Se discuten los diferentes subtipos de
HPE, incluyendo la HPE alobar, la HPE semilobar, la HPE lobar y la HPE intermedia. Ademas, se

describen las anormalidades faciales comunmente asociadas con la HPE.
PRESENTACION DE CASO

Paciente de 28 afios de edad con antecedentes obstétricos de G3P1A1HV1, alergias no, tipificacion
sanguinea madre ORH+, padre ORH-, antecedentes familiares: si madre de paciente presento producto
con cromosopatia que termino en aborto diferido. No refiere patologias previas, no medicacion habitual,
embarazo planificado bajo seguimiento de médico particular. Dentro de sus primeras ecografias
reportadas se encuentra una a las 7semanas de gestacion en donde se evidencio presencia de boton y
saco embrionario sin novedades, sin embargo, en nuevo control ecografico a las 13.1 semanas de
gestacion detectan hallazgo patoldgico conocido como holoprosencefalia lobar por lo que es transferida
hacia casa de salud de mayor complejidad (Ilustracion 1,2). Por condicion médica galenos encargados
del caso junto a equipo multidisciplinario y bajo autorizacioén de paciente deciden realizar abortus modus
partus.

Iustracién N-1.

Deformidad de la boveda craneal con importante reduccion de su volumen, ausencia casi total del

parénquima encefalico supratentorial

S5B.99 mm =

12s3d -—I Pliegue nucal
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Obtenido de: los autores 2023
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Ilustracion N-2.
La fosa posterior se encuentra disminuida de tamario con cerebelo de aspecto hipoplasico, asi como

también del tronco cerebral concluyendo como un caso de Holoprosencefalia alobar severa.

Obtenido de: los autores 2023

Dentro de los hallazgos quirargicos se encontrd producto con defecto severo de la bodega craneal, restos
coreoplacentarios en moderada cantidad. Paciente permanecié en vigilancia durante 48horas,

posteriormente es dada de alta en buenas condiciones clinicas y postquirtrgicas.
RESULTADOS Y DISCUSION

La holoprosencefalia es una anomalia cerebral relacionada a la estructura en el desarrollo embrionario,
se caracteriza por la incapacidad del cerebro anterior para separarse durante la embriogénesis temprana,
especificamente durante la quinta semana del desarrollo embrionario (Kruszka, 2019) .La anomalia
congénita mas frecuente se considera que es trisomia 13 ademas de variantes en los dos genes del
complejo de cohesina ligado al X,CIERVO2 y SMC1A, SHH, SIX3, ZIC2, TGIF. En las personas con
alteracion del gen ZIC2 es menos probable que tengan las caracteristicas faciales clasicas de HPE.
(Pagani, 2014)

Se clasifica por el grado de fusion telencefalica como alobar, semilunar o lobar, interhemisférico medio
(MIH) y septopreoptico; siendo alobar la forma mas grave. (Gen, 2016). Las alteraciones congénitas
relacionadas a formas alobares muestran distorsion de la anatomia cerebral normal, se puede detectar

un solo ventriculo durante el primer trimestre del embarazo. A menudo se asocian anomalias extra
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cerebrales, faciales y del cariotipo. En las formas semilobulares y lobares, el septum pellucidum en
planos axiales no estéa presente y la fosa posterior suele ser normal. Las anomalias faciales son leves en
las formas lobulares: se reporta la frente retraida, varios grados de hipotelorismo y la presencia de un
unico incisivo maxilar central. (Montaguti, 2022).

Las anomalias en la cara y en otros lugares son sus rasgos definitorios. La agenesia premaxilar, la
ciclopia y la cebocefalia se encuentran entre los defectos de la cara, mientras que la transposicion de las
arterias principales, la polidactilia postaxial, los defectos genitales, de la columna vertebral y la
reduccidn de las extremidades se encuentran entre los defectos no faciales (Cervantes-Flores, 2019)
También Se asocia comunmente con alteraciones como hidrocefalia, hipoplasia suprarrenal, displasia
renal, quistes renales, onfalocele agenesia del cuerpo calloso, anomalia de la fosa, aplasia del vermis
cerebeloso, mielomeningocele, ausencia de un bulbo olfatorio, labio hendido/ paladar hendido,
malformaciones cardiovasculares, anomalias intestinales, pie zambo, microcefalia, espina bifida y
endocrinopatias como displasia de la glandula pituitaria, déficit de la hormona del crecimiento y diabetes
insipida. (Essa, 2018).

El diagnostico se centra en hallazgos mediante el examen ecografico y pruebas genéticas prenatales
como: amniocentesis, pruebas citogenéticas y el analisis genético molecular cuando un feto presenta
anomalias y alteraciones en el crecimiento, esta evaluacion es necesaria en la prevencion de la morbi-
mortalidad fetal por malformaciones genéticas y estructurales. Tomando en cuenta que el examen es
decisivo a las 18 semanas de gestacion. (Cristina-Crenguia, 2020). En ausencia de mutaciones
familiares conocidas, la primera prueba solicitada después de un diagnéstico prenatal o posnatal es un
cariotipo. Dado que més de la mitad de todos los casos de estan vinculados con aneuploidias. (Kruszka,
2019). En cuanto al diagndstico diferencial la HPE alobar presenta una sola cavidad ventricular grande
y ausencia de estructuras en la linea media, el diferencial principal es la hidranencefalia. En este caso
hay que tomar en cuenta que en la hidranencefalia estan presentes restos de algunas estructuras de la
linea media. Otro diagnoéstico diferencial es la ausencia de septum pellucidum y Dandy Walker
polidactilia postaxial (Monteagudo, 2020).

No existe tratamiento para la HEP, el manejo se basa en frenar la sintomatologia mas no las causas del

trastorno. (Rodriguez, 2023) En general, la interrupcion de la gestacion es una opciéon que se debe
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ofrecer a las pacientes cuando se detecta una anomalia fetal importante. En pacientes que contintian el
embarazo, se sugiere que el parto debe ocurrir en un centro de atencion terciaria con servicios como
neonatologia, neurologia pediatrica y radiologia. El modo de parto debe determinarse segin las
indicaciones obstétricas habituales y debe individualizarse segin la gravedad de las anomalias
cerebrales y faciales. (Monteagudo D. A., 2020). Su prondstico depende del grado de fusion y otras mal
formaciones congénitas asociadas, el 3% de fetos que presentas HPE sobreviven al parto con
expectativas de vida menor a los 6 meses. La mayoria de los nifios con HPE alobar tienen un mal

prondstico. Aqui la importancia del diagndstico prenatal temprano. (Celis, 2021)

DISCUSION

La holoprosencefalia es una malformacion cerebral que puede tener graves consecuencias para el
neurodesarrollo y el nivel de vida de los pacientes afectados. Aunque se han identificado varios agentes
de riesgo para la holoprosencefalia, su etiologia sigue siendo en gran parte desconocida (Dubourg et al.,
2007). En este contexto, se debera buscar explorar el vinculo entre los factores genéticos y ambientales
y la aparicion de la holoprosencefalia, asi como evaluar la efectividad de diferentes enfoques
terapéuticos para esta malformacion. Se sabe que ciertos genes estan asociados con esta malformacion,
como el gen SHH, que codifica una proteina que desempefia una funcion especifica en la formacion del
cerebro durante el desarrollo embrionario (Roessler y Muenke, 2010). Ademas, se ha manifestado que
las mutaciones en otros genes relacionados con el proceso de sefializacion celular también pueden
contribuir al desarrollo de la holoprosencefalia (Dubourg et al., 2007). la ciencia debera seguir
profundizando y analizar la presencia de estas mutaciones en una muestra de pacientes con
holoprosencefalia y evaluar su vinculo con las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Se ha sugerido
que ciertos factores ambientales, como la exposicion a sustancias toxicas y las infecciones durante la
gestacion, pueden ampliar el riesgo de desarrollo de la holoprosencefalia (Cohen et al., 2010).
Finalmente, las investigaciones futuras estaran encaminadas a buscar nuevas opciones de tratamiento
como terapias farmacoldgicas, cirugia, evaluacion de la efectividad de diferentes terapias, en la mejora
de las manifestaciones clinicas de la holoprosencefalia, ya que en la actualidad el tratamiento de la

holoprosencefalia es multidisciplinario y depende del grado de severidad de la malformacion (Roessler
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y Muenke, 2010).

CONCLUSIONES

Por ultimo, es fundamental recordar que la holoprosencefalia es una enfermedad complicada y que el
prondstico puede variar significativamente en funcidn de la gravedad de las malformaciones cerebrales
y faciales. Algunos nifios con holoprosencefalia tienen retrasos en el desarrollo y discapacidades
intelectuales significativas, mientras que otros pueden tener vidas relativamente normales con apoyo y
tratamiento adecuados. Aunque la intensidad de Ila afeccion es diferente, puede afectar
significativamente el nivel de vida del nifio y su familia. Es importante buscar tratamiento y apoyo
adecuados para los nifios con holoprosencefalia y sus familias para ayudarles a manejar los desafios que

esta condicion puede presentar.
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