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Antecedentes: La holoprosencefalia es una anomalia congénita cerebral compleja resultante
de una divisién incompleta del prosencéfalo, generando una ausencia total o parcial de la
separacién de los hemisferios cerebrales, manifestindose clinicamente en diferentes
malformaciones craneofaciales. Reporte de caso: En el presente articulo se presenta el caso
de una recién nacida femenina, en quien se realizé una historia clinica y examen fisico
completo, observandose caracteristicas fenotipicas principales de esta anomalia congénita al
igual que muestras sanguineas y estudios complementarios. Esta patologia tiene una etiologia
heterogénea, variada y son pocos los casos relacionados con un herencia autosémica recesiva

Microcefalia por lo que es importante apostar por un diagnéstico temprano prenatal y brindar un
Cariotipo. asesoramiento multidisciplinario y genético dando una adecuada informacién a los padres.

Recessive-type holoprosencephaly in a consanguineous Colombian family

ABSTRACT

Background: Background: Holoprosencephaly is a complex congenital brain anomaly resulting
Keywords: from an incomplete division of the prosencephalon, generating a total or partial absence of
Holoprosencephaly separation of the cerebral hemispheres, manifesting itself clinically in different craniofacial
Neonatology malformations. Case report: This article presents the case of a female newborn baby, in whom
Cleft lip a complete clinical history and physical examination were performed, observing the main
Microcephaly phenotypical characteristics of this congenital anomaly as well as blood samples and
Karyotype complementary studies. This pathology has a heterogeneous and varied etiology, and there are

few cases related to an autosomal recessive inheritance. Therefore, it is essential to get on an
early prenatal diagnosis and provide multidisciplinary and genetic counseling giving adequate
information to the parents.
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Introduccién

La holoprosencefalia es una anomalia congénita que resulta
del fallo en la divisién del prosencéfalo durante la quinta
semana del desarrollo embrionario, generando una ausencia
total o parcial de la separacién de los hemisferios cerebrales,
que se manifiesta con diferentes malformaciones craneofacia-
les. Tiene una etiologia heterogénea y variada y son pocos los
casos relacionados con un herencia autosémica recesiva, por
lo cual en el presente articulo presentamos el caso clinico de
un neonato con holoprosencefalia semilobar de origen auto-
sémico recesivo exponiendo sus hallazgos clinicos, caracteris-
ticas por imagenes asociadas, factores de riesgo y una breve
discusién de la literatura disponible sobre esta anomalia con-
génita poco frecuente.

Descripcion del caso

Recién nacida de sexo femenino producto de primera gesta-
cién de madre de 16 afios y padre de 19 afios. Padres consan-
guineos, primos en segundo grado (Figura No. 1). Gestacién sin
complicaciones y parto por cesarea. Las medidas antropomé-
tricas fueron, peso de 2 900 gramos, talla de 35 cm y perimetro
cefalico de 27 cm. Al examen fisico, se evidencid microcefalia,
hipotelorismo ocular, puente nasal plano, hendidura labial
unilateral completa, hendidura palatina completa, pabellones
auriculares displasicos de implantacién baja rotada, asi como
también manos con inclusién del pulgar (Figura No. 2). Se toma
TAC de craneo simple donde se evidencian defectos craneofa-
ciales de linea media por falla de la induccién ventral sin apre-
ciacién de la cisura interhemisférica, hoz del cerebro en la
porcién anterior y el cuerpo calloso. En la porcién posterior se
identific6 separacién parcial de los 16bulos occipitales y tem-

porales. Adicionalmente, se realizé cariotipo en donde se ana-
lizaron 30 metafases de alta resolucién sin alteraciones estruc-
turales o numéricas, 46,XX. (Figura No. 3).

Discusién

La Holoprosencefalia (HP) es una anomalia congénita que
resulta del fallo en la divisién del prosencéfalo durante el
desarrollo embrionario. Durante la quinta semana de gesta-
cién el prosencéfalo se divide horizontalmente en telencéfalo,
a partir del cual se originan los hemisferios cerebrales y ven-
triculos laterales y en diencéfalo, que conlleva la desarrollo de
los talamos, neurohipdfisis y tercer ventriculo. El fallo en este
proceso embriolégico origina la holoprosencefalia, generando
una ausencia total o parcial de la separacién de los hemisferios
cerebrales, manifestandose en diferentes malformaciones cra-
neofaciales, siendo las malformaciones oculares las de mayor
incidencia, seguidas por las malformaciones nasales, del oido,
boca y paladar (1) tal como se aprecia en el presente caso, que
cursa con hipotelorismo ocular, puente nasal plano y hendi-
dura labial unilateral completa y hendidura palatina.

Las malformaciones congénitas del sistema nervioso central
ocupan el segundo lugar dentro de las malformaciones congé-
nitas, siendo la holoprosencefalia la malformacién craneoence-
falica mas comun. Teniendo un incidencia de 1 por cada 5 000 a
10 000 nacidos vivos. Sin embargo, tiene una alta mortalidad
intrauterina y una incidencia perinatal mucho més elevada, pre-
sentandose en 1 en cada 250 embriones (3,4). En Colombia la
prevalencia es menor a 1 por cada 100 000 nacidos vivos, pero
son datos limitada representacién epidemioldgica, consideran-
do que aun existen casos sin diagnosticar o que no son repor-
tados (5).

Figura 1. Arbol genealégico.

Genealogia de la paciente quien esta sefialada con una flecha (IIV 1). Se pueden observar la consanguinidad de sus padres.
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Figura 2. Presentacién clinica

Se observa permito cefalico de 27 cm compatible con microcefalia, hipertelorismo ocular, puente nasal plano, hendidura labial unilateral
completa, hendidura palatina completa, pabellones auriculares displasicos de implantacién baja rotada y manos con inclusién del pulgar

Figura 3. Cariotipo
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Cariotipo de la paciente presentada, en el cual no se observa ninguna alteracién estructural o numérica. Complemento 46, XX.

En 1964 se clasificé la holoprosencefalia en cuatro tipos:
alobar, semilobar, lobar y una variante de fusién media inter-
hemisférica, que depende del grado de separacién del prosen-
céfalo (3,5). En el presente caso presentado segun las caracte-
risticas fenotipicas evidenciadas y los hallazgos del TAC de
craneo, se diagnosticé holoprosencefalia semilobar, en donde
la divisién de los hemisferios se hace de manera parcial y solo
se presenta fusién de la parte anterior del encéfalo, mientras
que la parte posterior permanece separada (1).

La etiologia de la holoprosencefalia es multifactorial y la
mayoria de los casos son esporadicos y de causa desconocida,
pues solo el 15 % al 20 % de todos los casos es posible recono-
cer su etiologia. Se han relacionado diferentes anomalias gené-
ticas, cromosdmicas, teratégenos y asociaciones sindrémicas,
por lo cual debe ofrecerse un estudio citogenético en todos los
casos, dado que este puede establecer la presencia de altera-
ciones cromosémicas que tendran un impacto importante en
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el riesgo de recurrencia (7). Alrededor el 75 % de los casos en
quienes se realiza cariotipo se evidencia un patrén cromosoé-
mico normal (6).

En el caso presentado el complemento cromosémico se pre-
sentd sin alteraciones estructurales o numéricas, 46,XX. Al
analizar la historia clinica se evidencié que los controles pre-
natales habian sido normales, sin exposicién teratogénica y los
padres no presentaban antecedentes familiares de holopros-
encefalia. Llamoé la atencién la consanguinidad de los padres,
quienes son primos en segundo grado, lo cual implica consi-
derar un patrén de herencia autosémico recesivo. En la litera-
tura se ha descrito que estos casos se puede alcanzar un ries-
go de recurrencia de hasta el 6 % (7).

Las mutaciones del gen OTX2 (Siglas del Inglés: orthoden-
ticle, drosophila, homolog of, 2) se han relacionado como cau-
sa embriolégica, disminuyendo la capacidad inductiva del
mesodermo, favoreciendo la migracién neuronal anémala
hacia las porciones ventrales del primer arco branquial y hacia
la segunda bolsa faringea. Esto conduce a una induccién ané-
mala del dorso ventral del tubo neural, afectando la diferen-
ciacién entre el diencéfalo y el telencéfalo, la division de los
hemisferios cerebrales y la formacién de las vesiculas 6pticas
(8). Las mutaciones del gen OTX2, también afectan la via de
sefalizacién de desarrollo embrionario Sonic hedgehog provo-
cando diversos fenotipos del espectro de la holoprosencefalia
(9).

Es importante realizar un diagnéstico diferencial con otras
anomalias que comprometen la linea media del sistema ner-
vioso central como lo son la esquizencefalia o la porencefalia.
Los métodos de eleccién para el diagnéstico son la tomografia
axial computarizada (TAC) o por medio de resonancia magné-
tica nuclear (RMN) (1). En este caso se realizé TAC de crédneo
simple que permite realizar diagndsticos diferenciales y reali-
zar una adecuada clasificacién asi como correlacionar los
hallazgos imagenolégicos con los hallazgos fenotipicos del
paciente.

Conclusiones

El prondstico de la holoprosencefalia depende del grado de
fusién, asi como de otras malformaciones congénitas conco-
mitantes. Se ha descrito que el 3 % de los fetos que presentan
holoprosencefalia sobreviven al parto y la mayoria no tiene
una expectativa de vida superior a los 6 meses, lo cual resalta
la necesidad del diagnéstico temprano prenatal para ofrecer
acompanamiento multidisciplinario que incluya el asesora-
miento genético.
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