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JUSTIFICACION

La frecuente confusion enfre el exiremo morfolégico
de éstas anomalias (Holoprocencefalia alobar) y oftros
casos como la hidrocefalia obstructiva 6 la
anencefaliq, justifica la diferenciacién y
descripcién de las diferentes tipos de presentacion
de las holoprocencefalias, asi como anomalias o
sindromes asociados.

Cabe mencionar que como efecto del
desconocimiento de estas alteraciones, se han tenido
casos en los cudles se ha colocado una valvula de
derivacién ventriculo peritoneal, sin el beneficio que
tendric lo descompresién de la hidrocefalia
obstructiva, siendo en su mayoria innecesario.

Se seleccionaron casos que se diagnosticaron en
pacientes del Hospital General de México OD., La
mayoria de ellos comesponden con la etapa
prenataly fueron evaluados por ulrasonido.




OBJETIVOS

Evaluar diversos casos patolégicos en donde  su
origen se asocie a un defecto de la diverticulacién
del sistema nervioso central (SNC).

Hacer una cormrrelacion entre los origenes
embriolégicos y caracteristicas morfolégicas de los
trastornos de la formacion de las cavidades y hemisferios
cerebrales,

Revisar la embriologiq, fisiopatologia vy aspectos de la
imagen diagnéstica, principaimente en el pericdo
prenatal.

Diferenciar este frastorno en combinacién de otras
causas de hidrocefdlia que nos permitan
diferenciar los casos en los cuales la colocacion de
una vdlvula ayuda a la mejoria de que aquellos
que no tendran efectos favorables.




OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar la frecuencia de presentacion de las
holoprosencefalias y sindromes asociados.

2.- Clasificar los diferentes subtipos de
holoprosencefalics.

3.- Relacién que tiene con ofros defectos en oiros
organos y sistemas.

4.- Enlistar su correlacién con otros posibles defectos
morfolégicos y cromosémicos (Trisomias).

En la figura siguiente se muestra un corte coronal del
craneo, donde existe una cavidad monoventricular y
fusién de los talamos. El manto cortical no define hoz
del cerebro que divida los hemisferios cerebrales.




Tipo de estudio:

Estudio observacional vy descriptivo, mediante la
revision de todos los casos encontrados con
defecto(s) de diverticulacion del sistemma nervioso
central.

Poblacién: Todos los casos que en el corte cumplian
con las caracteristicas estructurales asociadas  éstos
trastornos.

Criterios de exclusién:

Casos no correspondientes al defecto descrito.




RECURSOS HUMANOS:

Médicos Radiblogos de base, adscritos al ultrasonido de
Ginecologia y Obstetricia

Residentes de Ilo especialidad de Radiologia e Imagen
Que en su momento se encontraron rotando en el
departamenio d e Ulirasonido.

Médicos del servicio de ginecologia vy pediahia que nos
permitieron observar g los productos o© recién nacidos,
segun sl caso.

Médicos de base y residentes que nos informaron, en su
oportunidad, de los diagndsticos que emitid el servicio
patologia del Hospital General de México OD.

Médicos de genéfica enlos casos en donde fue posible su
deteccién oportuna.

Técnicos de radiologia que se encargaron de  tomar las
proyecciones radiograficas de los casos en que asi se
requirid.

Personal administrativo relacionado con los tramites de las
pacientes, asi como los que en forma voluntaria prestaron
los expedientes de las pacientes estudiadas para completar
éste trabajo, tanto en ginecologia como en patologia.

REQUERIMIENTOS PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS:

Todas las pacientes  acudieron a su  estudio, sin ningun
requerimiento  especial, pero preferentemente  se  les indica
no acudir en ayuno y con sus estudios previos.

Si los hallozgos ecograficos lo requirieron, se les pidid llenar
la vejiga urinaria.

En todos los casos encontrados se inferogé  factores de
riesgo referidos previomente,




RECURSOS MATERIALES:

EQUIPOS UTILIZADOS:

1.- Ulfrasonido TOSHIBA TOSBEE.

2.- Ultrasonido TOSHIBA CAPASSE.

3.- Camara multiformato para el equipo Chapase.

4.- Cadmara de papel térmico SONY, para el equipo TOSBEE.

5.- Papel térmico SONY UPP-110 (110 mm x 20 mm).

6.- Pelicula de 10 x 8" para -ultrasonido (cdmara
multiformato).

7.- GEL ULTRAPHONIC hipoalergénico.

8.- Batas para paciente, sdbanas para las camilias.

9-Pelicuia radiogrdfica de 14 x 17"  en casos donde se
tomaron radiografias.

10 .- Cdmara fotogrdfica digital SONY. { DSC- $75).

11. - Equipo de computo personal para reaiizar los reportes vy
elaborar la tesis.




INTRODUCCION

Embriologia:

conjuntamente con la piel. Es la hoja mds extema del
embrion.

La hoja media del embrién se denomina MESQOBLASTO Y
en ella distinguimos de dentro a fuera:
NOTOCORDA o parte central del mesoblasto, que

recormre todo el embridn.

SE MUESTRAN LA DIFERENTES Hojas que muestran las diferentes derivaciones del embrién .




Partes laterales (derecha e izquierda constan de}:
SOMITOS: a expensas de los cuales se formard el
aparato locomotor (huesos, ligamentos y musculos).

GONONEFROTOMO: a partir del cual se formardn las
gonadas y el rifidn. Este se divide en dos Idminas:

SOMATOPLEURA: o ldmina externa que tapiza el interior
del cuerpo embrionario.

ESPLACNOPLEURA: o lémina interna que tapiza el tubo
digestivo

CAVIDAD CELOMICA: espacio vacio que se halla entre
ambas ldminas

En el ectoblastio, en su linea medio-dorsal muy pronto se
forma un engrosamiento que se llama PLACA NEURAL,
primer vestigio del Sistema Nervioso. En la piel del
embridn distinguimos ahora dos partes: ia parte neural y
el resto, del que derivard la piel y los érganos de los
sentidos.

PLACA NEURAL SURCCYNEURAL CORDON NEURAL  TUBO NEURAL

DESARROHLO DE LA PLACA EMBRIONARIA,




Al avanzar el desamolio del embridn esta placa se
deprime origindndose el surco neural, que al proseguir Ia
depresion forma el CANAL NEURAL y finalmente al unirse
los dos bordes de dicho canal se forma el TU BO NEURAL.
Antes de que se cierre el Canal Neural, de sus bordes se
desprenden células que emigran en direccién ventral
del cuerpo embrionario formando ia denominada
CRESTA NEURAL. A expensas de estas células se
formaran los ganglios raquideos, simpaticos, parte de las
meninges y los melandforos que dan el color a la piel.

Be hecho, la formacién de la Placa Neural esté dirigida
por la Notocorda que al liberar substancias quimicas
induce la formacién en el Ectoblasto de dicha Placa
Neurat.

En el Tubo neural distinguimos inmediatamente dos
partes fundamentales:

PORCION ENCEFALICA DEL TUBO NEURAL: parte superior
mds voluminosa situada en la cabeza del embridn y de
la que derivara el Encéfalo.

PORCION MEDULAR DEL TUBO NEURAL: parte mds
estrecha vy larga, situada en el tronco del embricn y de
la que derivard la médula espinal.




La porcidn encefélica crece de forma desigual dando lugar a
tres dilataciones separadas por dos estrangulaciones. A estas
dilataciones se les denomina VESICULAS que arriba a bajo se
denominan: PROSENCEFALOQ, MESENCEFALO Y
ROMBENCEFALO.

Vistas laterales de embiiones, de lasemana 12 a 18. S omilid la semonc 16,

FASE DE TRES VESICULAS Y DOS CURVATURAS

Al continuar su proceso de crecimiento y tener que
acomodarse a la cavidad craneal, la porcidn
encefdlica se ve obligada a incurvarse a nivel del

Mesencéfalo dando lugar a la primera curvatura o
CURVATURA DEL VERTICE.

FASES DE TRES VESICULAS ¥ DOS CURVATURAS




Inmediatamente  después aparece la segundo
curvatura entre el Rombencétalo y lo que va a ser la
Médula espinal denominada CURVATURA NUCAL (por
corresponder a la zona de la nuca en el adulio,
separando el encéfalo de la Médula espinal).

FASE DE CINCO VESICULAS Y TRES CURVATURAS

El prosencéfalo crece mdas a nivel de sus paredes
laterales que del resto, de tal manera que aparecen
lateraimente dos nuevas Vesiculas denominadas
VESICULAS TELENCEFALICAS, separadas por un limite o
surco céncavo en direccién craneal.

El prosencéfalo toma ahora las denominaciones de
Vesiculas telencefdlicas, sus partes laterales vy
Diencéfalo su parte central.

Seguidamente tiene lugar otro proceso de incurvacion
a nivel de la parte media del Rombencéfalo dando
lugar a la CURVATURA PONTINA. Esta curvatura permite
dividir el Rombencéfalo en dos partes: a Ia parte mas
craneal se la denomina METENCEFALO y a g mds
caudal MIELENCEFALQ.

FASE DE CINCO VESICULAS Y TRES CURVATURAS




RESULTADOS DEL PROCESO EMBRIONARIO DEL S.N.C.

Las dos vesiculas telencefdlicas y el Diencéfalo forman
el cerebro en el adulto. De cada una de Ias vesiculas se
derivard un hemisferio cerebral.

Et diencéfalo constituye el cerebro medio.

Del mesencéfalo derivard el mesencéfalo del adulto.
Del Metencéfalo deriva el Cerebelo y la Protuberancia
0 puente.

Del mielencéfalo deriva el Bulbo Raquideo.

Diagrama de flujo con representacion de [os offgenes de las estructuras vistas  en el cerebro
de un nifio.

Al mismo tiempo que se producen estos cambios
externos en el Tubo neurdl, se producen también una
serie de cambios en su interior. El tubo neural posee una
luz interna. Observamos como esta luz va adquiriendo
diversas formas a medida que se van formando las
distintas Vesiculas y Curvaturas.




La luz de la Porcién Medular se denomina Canal Central
de la Médula Espinal. Esta se continGa con la luz de Ia
Cavidad Rombencefdlica o IV Ventriculo que d su vez
s& continua con la luz del Mesencéfalo y ésta con la luz
del Diencéfalo o Ill Ventriculo o Ventricule Medio.

Este Ventriculo medio comunica con la iuz de las
Vesiculas telencefdlicas denominadas VENTRICULO
LATERAL DERECHO y VENTRICULO LATERAL IZQUIERDO {o
Iy Il ventriculos) separados ambos por el tabique
tfransparente o Septum Peliucidum. La comunicacién
entre el ill y los Ventriculos laterales se realiza mediante
el denominado Agujerc de Monroe.

SISTEMA VENTRICULAR EMBRIONARIO




Cambios que se establecen a nivel de cada una de las
cavidades cerebrales

1} A NIVEL DEL CANAL CENTRAL DE LA MEDULA ESPINAL

Las paredes que limitan dicho canal crecen de un
modo desigual, dando lugar a la formacidén de un surco
longitudinal lamado SURCO LIMITANTE DE HIS. Este surco
nos permite diferenciar en las paredes del canal:

et

i

MEDULA ESPINAL

Dos PLACAS BASALES: situadas por delante del surco de
His. La zona de contacto entre ambas placas constituye
la Comisura Basal. Todo lo gue en el adulto deriva de las
placas Bdsales, tendrd  significacion  motora.

Dos PLACAS ALARES: situadas por detrds del surco de
His. La zona de contacto enfre ambas placas constituye




la comisura alar. Todo lo que en el adulio deriva de las
Piacas Alares, tendrd significacién sensitiva.,

2) A NIVEL DE LA LUZ DEL IV VENTRICULO

Las paredes que limitan la luz de! IV Ventriculo crecen
de un modo desigual, formdandose un surco que recorre
longitudinalmente todo el IV ventriculo y se denomina
SURCO LIMITANTE DEL IV VENTRICULO el cual se continua
en direccién caudal con el Surco limitante de His. Este
surco permite dividir el Rombencéfalo en:

Dos PLACAS BASALES, situadas por delante vy
contactando a nivel de la Comisura Basal. Tendran
significacion motora.

FIG. Las cavidades ventriculares al final des perodo embtionaria 8
semanas de edad




Dos PLACAS ALARES, situadas por detras y contactando
a nivel de la Comisura Alar. Tendran significacion
sensitiva.,

En un estadio posterior esta disposicién varia segin se
trate del Metencéfalo o del Mielencéfalo: A nivel del
Metencéfalo las Placas Alares y las Basales dan lugar a
la Protuberancia y Cerebelo, mientras que a nivel del
Mielencéfalo las Placas Alares y las Béasales dan lugar al
Bulbo Raquideo. La comisura Alar no formarda tejido
nervioso, sino que permaneciendo en un estado
rudimentario formard en el adultc una Idmina epitelial
denominada LAMINA TECTORIA DEL IV VENTRICULO.

FROTUBERANCIA ¥ CEREBELO

3) A NIVEL DE LA LUZ DEL MESENCEFALO

La luz del Mesencéfalo estd limitada por unas paredes
gue crecen de una manera uniforme, ahogando su luz
hasta dar lugar a un conducto denominado
ACUEDUCTO DE SILVIO. Una linea transversal imaginaria
nos permite diferenciar por delante la Placa Basal y por
detrds la Placa Alar. Posteriormente a la Placa Alar se
‘nos formard en el adulto la LAMINA CUADRIGEMINA vy
de la Placa Basal los PEDUNCULOS CEREBRALES.




MESENCEFALO

4) A NIVEL DE LA LUZ DIENCEFALICA

Las paredes que determinan su luz crecen de forma
desigual dando lugar a la formacién de un surco, el
SURCO HIPOTALAMICO DE MONRO. La presencia de
dicho surco en las paredes del Diencéfalo nos permite
distinguir:

- LAS PLACAS BASALES, situadas por debajo de! surco
hipotaldmico de Monroe
- LAS PLACAS ALARES, situadas por encima del surco
- LA COMISURA BASAL, zona de unién de las Placas
BGsales. También recibe el nombre de Suelo del
Diencéfalo.

- LA COMISURA ALAR, zona de unién de las Placas
Alares. También recibe el nombre de Techo del
Diencéfalo.




De estas estructuras en el adulto se derivard:

- Placas Alares > TALAMOS OPTICOS
- Placas Basales > se originardn las FORMACIONES
HIPOTALAMICAS, en las que distinguimos dos tipos
de nucleos: 1) Hipotdlamo propiamente dicho {en
intimo contacto con la luz dei il ventriculo) vy 2)
Otros que en el curso del desarrollo embrionario se
separan de la luz del Il ventriculo y forman el
SUBTALAMO, en el que a su vez distinguimos fres
nucleos diferentes: a) ZONA INCERTA b} NUCLEO
HIPOTALAMICO DE LUYS O SUBTALAMICO ()
NUCLEO PALIDC.

- Comisura Basal > se derivan fres estructuras que en
direccién ventro-dorsal son: a) QUIASMA OPTICO b)
NEUROHIPOFISI C) TUBERCULOS MAMILARES
- Comisura Alar > se derivan ventro-dorsalmente: q)
LAMINA TECTORIA DEL HI VENTRICULO B) COMISURA
HABENULAR C) EPIFISIS O GLANDULA PINEAL D)
COMISURA BLANCA POSTERIOR.




S5) A NIVEL DE LA LUZ DE LAS VESICULAS TELENCEFALICAS

Las paredes que delimitan la luz de los ventriculos
laterales, crecen de manera desigual segin las
consideremos a nivel de su parte inferior o a nivel de su
parte medial;

- ERE A2

WK e taaTans

7 g -y
P i 2T

TELENCEFALO

5.1} En la parte inferior crecen de manera considerable,
dando  lugar a un acumuid de sustancia gnis situado
inmediatamente por fuera del Talamo, llamado
MONTECILLO GANGLIONAR. En estadios posteriores
numerosas fibras nerviosas pasan a  {ravés SUyO
dividiéndolo en dos partes:

-Una que permanece siempre en intimo contacto con
la luz de ios ventriculos laterales y se le denomina
NUCLEO CAUDADO.
- La ofra, queda separada de ia Iuz ventricular vy
constituye el NUCLEQ PUTAMEN,




El CUERPC ESTRIADO de la embriologia clasica estd
formado por estos res ndcleos: CAUDADO, PUTAMEN Y
PALIDO. A este Ollimo, se le denomina también nicleo
PALEOSTRIADO por ser la porcién mds antfigua del
cuempo estriado, el primero que aparece en la escala
zooldgica. Los ofros dos constituyen el nocleo
NEOESTRIADO, puesto que son las porciones que
aparecen después en la escala zoolégica.

Desomollo del cuerpo calloso a Ias 14, 15, 19y 30 semanas. -

5.2) A nivel de su parte medial, las paredes de las
vesiculas telencefdlicas no crecen, no forman tejido




nervioso, por lo que van a dar lugar @ unas Idminas
epiteliales  rudimentarias denominadas LAMINAS
TECTORIAS de las Vesiculas Telencefdlicas.
Como el techo o Comisura Alar del Diencéfaio
tampoco forma tejido nervioso, constituyendo otra
Idmina tectoria, a toda esta zona se la denomina AREA
COROIDEA, que estard pues constituida por. una
porcion central de naturaleza diencefdlica, y dos
laterales, derivadas de las paredes mediales de los
Ventriculos Laterales.

Se le llama también drea coroidea I
porque a expensas de esta zona més | VAR
delgada de ias paredes del NN S
Diencéfalo y Telencéfalo, se van o

invaginar en el interior de los ventriculos laterales y del
ventriculo medio los PLEXOS COROIDECS, qgue en el
adulto van a formar vy filtrar el liquido cefalorraquideo.
Estas invaginaciones se forman al empujar hacia el
inferior de los ventriculos el tejido  conjuntivo
embrionario, con su gran cantidad de vasos que rodea
por fuera el drea coroideq.




HOLOPROSENCEFALIA

DEFINICIONES,

1.- La holoprocencefalia (HPE}, por sus siglas en
inglésjes la falla completa o parcial de divisidn y/o
separacion del cerebro embrionaric (prosencefalo)
en hemisferios y Iébulos y/o una disfuncion  del
mesodermo rostral.

2.- Asociacién de anomalias faciales y del cerebro
resultado de un desarrolio parcial del telencéfalo. ¢

3.- Malformacién severa del cerebro, con defecto de
la formacién de los hemisferios y cavidad ventricular a
nivel de procencéfalo, que ocurre aproximadamente
ala Sta semana de desarolloys

4.- Es un desorden causado por la incapacidad del
cerebro de dividirse en los dos Iébulos de los
hemisferios cerebrales.

5.- Alteracién precoz de la odrganogénesis cerebral
gue resulta de la falta de division del procencéfalo
primiﬂvo. (10).

6.- es el resullado de un defecto en el cierre
incompleto de la hendidura de las estructuras
embrionarias del cerebro anterior, durante la
embriogenesis. s




FRECUENCIA

Ocurre en 5-12 de cada 100,000 nacidos vivos.

La prevalencia de holoprosencefdlia se encuenira
en 1.26 de cada 10,000 embarazos. Rara vez se
encuentra presente al nacimiento. Habituaimente se
maneja su incidencia de 1 entre 16, 000 RN. Sin
embargo su frecuencia ser4a mayor in Glero pues
existe una alta mortalidad. o,

La distribucion de holoprosencefalia por sexo es de
(masculino: femenino de 1.4:1).

La prévalencic en el segundo trimestre del
embarazo fue de 1 por cada 8,000 embarazos. (4)

Bl hipotdlamo y el nicleo caudado son las
estructuras mas severamente afectadas vy los
estructuras mesencefalicas son las mas comunmente
involucradas.es

Se ha reportado un caso de holoprosencefalia
alobar a los 10 semanas de gestacion siendo que la
mayoria es alas 11 semanas. ey

El cariotipo del padre y de hijo son normales en los
CQasos de holoprosencefalia..y No observando
polidramnios , el signo mas  valioso para el
diagnostico ultrasonografico de esta es el veniriculo
0nico. @




ETIOLOGIA

Resulta heterogénea, en la mayor parte es aislada vy
esporadica. En otros casos se han hallado como
antecedente anomalias cromosémicas, como oftras
malformaciones como encefalocele, anencefalia y
sindromes de D'George y de Meckel.

Se ha postulado que la patogenia de o HPE
dependeria de un fallo en la induccién del mesénquima
precordal embrionario, el cual es responsable de la
diferenciacién tanto del cerebro anterior como de las
estructuras faciales de la linea media.

El resgo de holoprosencefalia en neonatos de
madres diabéticas es del 1 al 2 %.pa

En un estudio redlizado entre 19858 y 1995 donde se
examinaron 4122 autopsias, encontrando 363 casos
con malformaciones del sistema nervicso central
presentando solomente en el 8.8% de los casos del
frastorno de la falta de division del prosencefalo.

Este trastorno se muestra autosémico dominante
recesivo y monogenico alos procesos infecciosos por

(CMYV, toxoplasmosis vy hidantoing), Asi como a
condiciones maternas como diabetes gestacional.

074

Dentro de las zonas mas afectadas en el sistema
nervioso se encuenfran severamente afectados son
el hipotdlamo y nicleo caudado ylas estructuras del
mesencefalo que son denominadas como
trastornos  prosencefalicos. Los nucleos bdsales no
se encuentran separados en la holoprosencefalia. s




Se han relocionado anomalidad cromosémicas

F

desordenes genéticos Unicos y agentes

teratogenicos come  responsables de a
holoprosencefalia.(44)

El riesgo de recurrencia que se cita se establece en
6%. (11),




CLASIFICACION ACTUAL DE LA HOLOPROSENCEFALIA

La Holoprosencefalia se divide en cuairo grupos:

1.- Holoprosencetalia alobar (forma mas severa).

2.- Holoprosencefia semilobar (moderadamente
intensaq),

3.- Holoprosencefalia lobar (la fooma mds leve}.

4.- Variante dela linea media interhemisférica.

La holoprosencefdlia se caracteriza por una falta
casi completa de segmentacién ventricular y
hemisférica . el encéfalo es bdsicamente una
holoesfera indiferenciada con un monoventricuio
central y los ialamos fusionados, asi como también
no hay el signo de la mariposa en esta enjidad por
lo que el diagnostico temprano por ulirasonido a
partir de las 11 semanas de gestacion. p.ag

Las variedades de la holoprosencefalia, en la
variedad de “plumcake”, se encuenfra un fino
reborde de corteza y existe una amplia
comunicaciéon entre el ventriculo vy el saco dorsal. En
la variedad en “copa” la corteza cerebral se pliega
parcialmente en lag cavidod del monoveniriculo
formandose un maomeldn este y la parte superior
del saco dorsal. En la forma de *“balén” la corteza
se pliega totalmente y no se encuentra saco dorsal.

[54)




haloventricula v hateventricule
sal

PLUMCAKE EN COPA BALON

fIG variedades de o holoprosencefalia dlobar oblenidas en un piane coronal




INCIDENCIA (factores de riesgo)

E riesgo de holoprosencefaliac  en neonatos de
madres con diabetes mellitas gestacional es del 1 al
2%. 1

La incidencia se muestra en 612: 10000 nacimientos,
perc en 40:10000 en embriones. El 50% de estos casos
estdn asociados a la trisomia 13. ¢

El fego de casos en parientes es esencial e estudio
cromosémico por el riesgo de recumencia en la
familia de holprocensefalia. )

La delesion del crosomoma 7q estad relacionada
con hoioprosencefalia. (s)

Dentro de las anomalias genéticas asociadas se
encueniran la posible locacion en el brazo corto
del cromosoma 3 s en el brazo largo del
cromosoma 7 y en el brazo largo del -cromosoma
14 (2,

Los genes que intervienen en la mutacién de la
holoprosencefalia  incluyen Sonic Hedgehog (SHH),
ZIC2,51X3 y factor de interacciéon TG

El mecanismo molecular en el desamollo del sistema
nervioso cenfral es un factor que se esta revisando

en las diferentes etopas del estado neuronal. ez

Se ha descrito un caso de tronco arterioso asociado
con holoprosencefalia detectado en un feto en el
primer trimestre, asi como ofro asociado a
TORCH(toxeplasmosis, sifilis, varicela-zoster, parvovirus B
19) rubeola, citomegalovirus e infeccién por herpes).

(48.47)




El diagnostico ultrasonografico prenatal de la
holprosencefalia alobar fue descrito por primera vez
en el afo de 1984 sin embargo se ha descrito dos
reportes de holoprosencefalia alobar diagnosticadas
en el primer trimestre. ey

Se han descrito alteraciones genéticas y agentes
teratogenos que involucran a biosintesis  de
colesterol s

Se estudio la severidad entre las anormalidades
craneofaciales, anormalidades cromosomicas y el
grado de defecto cerebral, por lo que se concluyo
que el fenotipo craneofacial no tuvo comrrelacion

enire la citogenética normal vy los casos anormales.
(26)




DESCRIPCION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE
HOLOPROSENCEFALIA '

Holoprosencefalia alobar

Estos muestran un borde de cerebro sin indicio
alguno de segmentacién, que rodea una cavidad
central ampliomente indiferenciada y ocupada por
LCR., no hay fisura longitudinal det cerebro
(Interhemisférica), hoz de cerebro ni cuerpo calloso.
n

Anomalias asociadas: En la mayoria de los casos de
holoprosencefalias se observan graves anomalias
craneofaciales como la ciclopia , con nariz
rudimentaria desplazada (etmocefalia), y la cabeza
de simio, con ausencia de nariz e intenso
hipotelorismo  (cebocefalia). Las anomalias
observadas extracraneales son polidactilia, displasia
renal, onfalocele e hidropesia.l

Los hallazgos de ulfrasonido fueron confirmados por
examen patoldégico encontrando ciclopia y ventriculo
Unico con tejido neural remanente. wa




HOLOPROSENCEFALIA SEMILOBAR.

Existe un intento parcial de diverticulizacion
cerepbral, es frecuente la presencia de un
monoventriculo aproximadamente en forma de “H”
con astas occipitales y temporales parciaimente
desamolladas. A menudo se ve una hoz del cerebro
rudimentaria y una fisura longitudinal del cerebro
incompletamente formada, con fusion  parcial o
completa de los ganglios bdsales. (1)

Anomalios asociadas: En general las anomalias
faciales estdn ausentes o son mas leves que las
asociadas a holoprosencefalia alobular.

HOLOPROSENCEFALIA LOBAR.

En esta forma la divisidn cerebral es casi completaq,
los ventriculos estdn  bien lobulados. la ausencia de
membrana relucid presta  una configuracion
cuadrada o en cdja de las astas frontales., también
exisfe una separacién de los ganglios bdsales, la
fisura longitudinal ¥y lao hoz del cerebro estdn casi
completamente formadas . (1)




Anomalias asociadas:

Las vesicula épticas y los bulbos olfatorios pueden
ser hipoplasicos, puede verse un hipotelorismo leve.

(1)

En un estudio de 12 fetos entre las 21 y 35 semanas
de gestacion  se idenfificaron en tres de ellos
malformacién de Dandy-Walker asi como

ventriculomegalia leve a severa en todos los casos.
(40}.

Alobar Semilobar

Fig. Representacion esquematica de holoprosencefalio




VARIANTE DE_LA LINEA MEDIA INTERHEMISEERICA.

Esta entidad se le conoce también como
“sinfelencefalia” fue descrita en 1993 por simon.(53)
La patologia de la vardante media interhemisferica
de la holoprosencefdlic es una conexién anormal
enfre los hemisferios cerebrales en la iinea media de
las regiones frontal anterior o parietal que suele
afectar a los nifios , ocasiondndoles retraso mental ,
cuadriparesia  espastica , movimientos atetoideos,
desordenes endocrinos y epilepsia. Las mutaciones
dei gen ZIC2 son considerados factores que
determinan a formacién del techo de a placa
neural y de a cisura interhemisferica. Afectando
fundamentalmente os nicleos bésales, mesencefalo y
talamos los cuales se encuentra separados  en el
47%. (24, 52)

Varlante que muestra fusién interhemisferica medial asi como ausencia de septo
interventicular y disgenesia del cuerpo calloso.




DISPLASIA_SEPTO - OPTICA ( SX DE MORSIER) .

Es una entidad neurolégica descrita en 1956 por De
Morsier, en la cual se presenta alteracién de las
estruciuras de la linea media

a} ausencia o hipoplasia del septo pellucidum.

b) Hipoplasia de uno de ambos nervios 6pticos.

c} Alteracién variable d e la funcién hipotalamo -

hipofisiaria.

Es infrecuente y de etiologia poco clara en la que
predomina la hipétesis genética.
Algunos autores sefidlan que la displasia  septo-
Optfica es mas comdn que la holoprocensefalia asi
como puede asemejarse un poco a la variante
lobar. {28)
Barkovich y Norman clasifican a los pacientes con
displasia septo éptica en dos subgrupos, en funcién d
e los haliazgos anatémicos.

Un subgrupo se caracteriza por la existencia de
esquizoencefalia, con ventriculos de tamafio normal,

radiaciones 6pticas normales y un remanente del septo
pellucidum.

Estos pacientes fienden a presentar convulsiones o
alteraciones visuales.

El segundo grupo presenta hipoplasia difusa d ela -
sustancia blanca que afecta las vias  épticas, con
completa ausencia del sepio pellucido y
ventriculomegalia. En estos pacientes impera la




disfuncién  hipotalamico - hipofisiaria y la disfuncién
visual. 12 .

La displasia septoéptica o sindrome de Morsier
puede ser considerada como una forma muy leve
de holoprocensefalia lobular, sus componenies
bdsicos son la ausencia o la disgenesia del septo
pelucido asociada a hipoplasia del nervio dplico. i
Fig.

Alteraciones del cuerpo callose v del nervio dptico

ANOMALIAS ASQCIADAS.

Se han distinguido dos grupos. el primero se asocia

a esquizoencefadlia y el segundo no se asocia a
esquizoencefalia, mostrando una hipoplasia  difusa
de la sustancia blanca con ventriculomegdilia y
ausencia completa del septum pelucidum. 1




Agenesia del cuerpo calloso

ARRINENCEFALIA.

Esta enfidad se caracteriza por ausencia del bulbo

y tractos olfatorios.
ANOMALIAS ASOCIADAS.
Se asocia a aplasia olfatoria. i

Holoprosencefatia Hploprosencefalia Agenesia det Malformacisn
alobar lobar cuerpo calioso de Dandy-Walker

Representacion esquemdfica de las anomakias centrales del cerebro.




FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LAS
HOLOPROCENCEFALIAS

Llos factores de riesgo asociados  incluyen
condiciones de la madre como diabetes
infecciones durante el embarazo : sifilis
toxoplasmosis, rubéola, herpes, citomegalovirus, y el
tomar diversas drogas durante el embarazo
(alcohol, aspirina, litio, torazina, anticonvulsivos,
hormonas, acido retincico). '

También es mas probable que aquellas mujeres con
historial previo de perdidas de embarazo y
hemomragias durante el primer fimestre  del
embarqzo tengan un producto con
holoprosecefalia.,

Esta patologia se ha podido asociar a
padecimientos caracterizados por anomalias
cromosomicas  como son: el sindrome de Patau
(fisomia 13 ), Sindrome de Edwards (trisomia 18) con
la holoprosecefalia.




PREVENCION:

Siempre es importante acudir a consejo genético
ya que este podrd determinar en que casos es
necesario redlizar estudios genéticos debido a gque
existen forma que se heredan de padres a hijos.

PREVENCION PRIMARIA: NO existen métodos de
prevencién primaria.

PREVENCION SECUNDARIA: el moniforeo de los
embarazo de madres diabéticas puede ayudar en
sU prevencion.

Existen bases molecuiares y genéticas que son base
para detectar y lograr una adecuada correlacion
clinico-radiolégica en sus diferentes formas de
presentacién. (8).

Et uso del ultrasonido de tercera dimensidn ayuda
con las malformaciones faciales de la linea media,
pero en manos expertas no tiene mayor ventgja. e,

PROBABILIDAD DE QUE SE REPITA:

Se calcula que la holoprosencefalia afecta a 1 de
- cada 5000-10.000 nacimientos vivos. Debido a que
muchos embarazos con un feto diagnosticado
terminan  en la perdida del embarazo , la
frecuencia de la holoprocensefalia entre todos los
embarazos puede ser tan alta como de 1 por
cada 200- 250.




También es comin ocuriendo en qaprox. S-
12/100,000 nacidos vivos. (51).

Aproximadamente el 20 % de los individuos con
holoprocensefadlia tienen cerebro normal y
deformaciones facidles de la linea media, al igual
que los adultos estos individuos fienen potencial de
tener afectacién severa. s

Estudios recientes indican que solo el 3% de los
fetos con holoprosencefalia sobreviven hasta el
momento del paro y la gran mayoria de estos
bebes no sobreviven mas alla de los primeros seis
meses de vida. « '

El riesgo de recumencia es del 13-14%. o7,

El diagnostico por ultrasonido en un estudio donde
se revisaron 17 casos mostrd que en 75% de los
casos fueron correlacionados por ulrasonido.so

PRONOSTICO:

El pronostico depende de la forma de
presentacion y las forma mas severas suelen estar
asociadas usualmente a muerte neonatal. El rnego
de cursar con refraso mental y disfuncién pituitaria

- as alto. e

Las malformaciones de sistema nervioso ceniral son
importantes enla practica medica ya que se fiene
que contar conun drea de consejo genético de
manera importante. s

Los  estudios en nifios con estos “fipos de
holoprocensefaliac han revelado un amplio rango de
sobrevida vy las  secuelas neurologicas se
correlacionan con la severidad de la maiformacién
cerebral. s




VALOR DE LA RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA
EN EL DIAGNOSTICO PRENATAL DE
MALFORMACIONES FETALES. a4

El examen ulirasonografico fetal es la hemramienta
diagnéstica prenatal estdndar con una sensibilidad
entre el 50-80 %y una especificidad del 98 %. La
resonancia magnética (RM) se ha ulilizado desde
1985 en embarazadas, para el diagnésiico antenatal
de malformaciones del sisterna nervioso central.
Tabla. g

El uso de la resonancia magnética en obstetricia
es bien limitado, pero recientemente conel uso de
las secuencias de supresion grasa no es necesario
la sedacion del feto. En conjunto la resonancia
magnética y la biologia molecular moderna han sido
de gran ayuda enla compresion y clasificacién de
las malformaciones cerebrales. Esto es usado cuando
el ultrasonido no muestra algin caso en el cual se
pueda cursar con una falla diagnostica en el sistema
nervioso central.ixz, .

El uso de resonancia magnética en el diagnostico
prenatal hace posible visualizar la malformacién mas
claramente contribuye a la preedicién adecuada
del desarrcllo en el embarazo y a la decisidn
terapéutica. Varias malformaciones - del SNC fetal
fueron diagnosticas estas incluyeron sindrome de
Arnold-chiari , sindrome de Dandy-Walker, hidrocefalia
oclusiva, holoprosencefalic lobular, poroncefalia,

42




hernigs

diafragmdticas , anomalias

del espacio

retroperitoneal y abdominal asi como anomalias de

las estructuras faciales y tales como dacriocistocele.
[37).

TABLA. Correlacion diagnéstica entre ultrasonido Y
resonancia magnética fetales. 14

Sisterna

Edad Gestacional
[semn.}

Diagnostfica definitivo
del recién nacido

Concordancia en el
diagnéstico prenatal
enite ulirosonido v
RM

16

Sindrome de Dandy
Walker

Precisa el diagndstico
ultrasonografico
presuniiva

30

Agenesia de cavum
septum pellucidum

St

K}

Holoprosencefalia
semilobar

Conige el diagndstico
ulirasonogréafico

32

Holoprocensetalia
setmidobar

St

32

Mielomeningocecele

M

FIG. Anatormia nomal del cerebio tetal obtenida POr resonancia
semanas postmenstruales.

magnética a las 35




ESTADIOS EN EL DESARROLLO DE LA CARA FETAL

(DADO LA ALTA RELACION ENTRE LAS ANOMALIAS DEL DESARROLLO DE LA
CARA Y DE LA HOLOPROSENCEFALIA SE DESCRIBE TAMBIEN SU DESARROLLO)

El desarrollo facial comienza aproximadamente en
la quinta semana y se completa en 10 semanas.
Se relaciona intimamente con el desarrollo del
cerebro,

Las estructuras faciales se desamollan a partir de
cinco procesos faciales principales que se
desplazan para fusionarse. (Proceso  nasofrontal,
prominencias maxilares, prominencias mandibulares,
nariz, ojos y orejas)

Las anomalfas craneofaciales son frecuente vy
pueden aparecer enl de cada 6.000 nacimientos.
Las anomalias faciales se asocion frecuentemente
con ofras anomailias, abemraciones @ cromosémicas,
polihidramnios y sindromes.

Los factores de riesgo fueron los anfecedentes

familiares, ofras anomalias detectadas por ecografia,
aberraciones cromosémicas y exposicién a agentes
teratogénicos.

Las alteraciones cromosémicas se . asocian con
frecuencia a mafformaciones faciales: micrognatia
(fisomia 18 y la tipoidia ), macroglosia (frisomia 21),
la fisura facial con (trisomia 13y 18 ), los defectos
oculgres conla trisomia 13.




MALFORMACIONES FACIALES PRESENTES EN LA
HOLOPROSENCEFALIA.

HERDWOURA, FACAE MEDIA HENDIURA, FATLAL LASERAL

Diagnostic ultrasound of fetal anomatlies: Text and
atlas: Year bock medical pub. 1990.

PATRONES DE FISURAS LABIO - PALATINAS

Potichor primaio

al.-fisura labio palating completa aislada,
b).-fisura labio palatina bilateral.

cyd).-fisura labio pakstina en uno o en ambos lados del paladar
duro secundario.




Cuadro: que muestra las diferentes asociaciones de
malformaciones que cursan con frastornos de hipo
e hipertelorismo.

HIPOTELORISMO

HIPERTELORISMO

Holoprosencefalia

labio leporino

Fenilcetonuria

encefalocele anterior

Trosomifia 13

craneosinostosis

Sindrome de Apert

Sindrome de pena
Shokeir.

Sindrome de Noonan

Displasia frontonasal

Hidantoina fetal

Sx. De Crouzon




REFERENCIA DE CASQS DE LOS DEFECTOS DE
DIVERTICULACI6N EN EL H.G.M.

SERIE DE INFORMES LLEVADOS A CABO EN EL SERVICIO DE
ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
(16 ANOS DE AUTOPSIA 1983-2005).
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1=CAS0S DE HOLOPROCENSEFALIA.
2-TOTAL DE CASOS DE MALFORMACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CEMTRAL.
[RECOPILADO DEL $SERVICIO DE PATOLOGIA}L.

DISTRIBUCION POR SEXO
DE LOS CASOS DE
HOLOPROCENSEFALIA 1989-
2005

1=FEM
2=MASC

FIG. que muestra la distibucion por sexo de Jos casos de holoprosencefalio

reporfados en e ciclo 1989-2005 del servicio de anatomia patolégica.




DISTRBUCION POR EDAD EN
HOLOPROSENCEFALIA
(1=TERMNO 2=PRETERMINO)

Fig. resultado de casos de holoprocensefalia, de Ios
cudles de (1) termino se presentaron 14 y de (2)
postermino fueron 6 casos.

RESULTADOS:

(SERVICIO DE RADIOLOGIA E IMAGEN DEL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO EN EL AREA DE ULTRASONIDO DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA)

Total de casos estudiados = 18

1.~ Holoprocencefalia alobar =10

Baldn=8

Blumcake=0

Copa= 2

2.- Holoprocencefalia semilobar= 4

3.- Holoprocencefalia lobor= 3
4.- de lka linea media inter hemisférica= 0
3.- Displasia_septo 6ptica: Sx. De Morsier=1




DISTRBUCION POR EDAD EN
HOLOPROSENCEFALIA
(1=TERMINO 2=PRETERMING)

Fig. resultado de casos de holoprocensefalia, de los
cudles de (1) termino se presentaron 14 y de (2)
postermino fueron é casos.

RESULTADOS:

(SERVICIO DE RADIOLOGIA E IMAGEN DEL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO EN EL AREA DE ULTRASONIDO DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA)

Total de cgsos esfudiados = |8

1.- Holoprocencefalia alobar =10

Balén=8

Blurmcake=0

Copa=2

2.- Holoprocencefalia semilobar= 4

3.- Holoprocencefdlia lobar= 3
4.- de lo linea media inter hemisférica= 0
5.- Displasia septo épfica: Sx. De Morsler=1




CASOS DE VARIANTES DE LA
HOLOPROSENCEFALIA

Ver. Figura anterior (Division de los tipos de
holoprosencefalia regisirados en el servicio de
ultrasonido).

ANOMALIAS ASQCIADAS:

FACIALES:

Hipotelorismo  microftalmia 14
Ciclopla 1

Probidscide )

Fisurg central 3

Fisuras unilateral, 2

ANOMALIAS EXTRACRANEALFS ASQCIADAS.

1.- POLIDACTILIA: ¢
2,- ONFALOCELE: 1
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS




Se trota  de producto de fermino de 38 semancs. De gesfacién, observando lo siguiente en
los diferentes cuadros A! uitrasonido inufero donde existe veniriculo Unica y fusion de talomos,
BJ revision macroscopica del producte  donde exisfe fisuwra labiopaioting e  hipotelorsmo, C)
radiografic en  onfero-posterior observando aummento  del diagmelro craneal. D} pieza
macroscopica de corfe de cerebro donde se observa manio cartical y cavidad  ventricular
vhica.




imagen de ulirasonido donde se observo rastomo del skiema nerviose central del fipo de o
holoprosencelalia  fipo copa.

Estudio ulfrasonografico en tercera dimensién donde Bidste defecte  facial  enrelacién a hendidura facial
media. :




En este esquema se muestra en eco simple v doppler color el paso del fiyo tubulento de las cémaras
carciacas enrelacicn a deficlencia del septum inlerowrdculary comunicacion inferventiiculor.

En el siguiente esquema sa mueska una poldaciila.




