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Introduccioén:

as anomalias faciales tienen un fuerte impacto psicolégico y

emocional ya que es la cara el foco de comunicacion social.
Debido a esto, el diagnéstico prenatal de las anomalias faciales del feto es
sumamente importante por distintas razones. Por un lado, las anomalias de
la cara del feto se asocian frecuentemente a otras anomalias,
especialmente las cerebrales de la linea media, una y otra pueden ser la
pista que lleve a la deteccion de la patologia cromosémica o de un
sindrome mas complejo. Esto tiene implicaciones practicas en lo que se
refiere a estudio de cariotipo y consejo genético. La deteccion de las
anomalias faciales aisladas también es importante porque proporcionan
tiempo a los padres para prepararse y adaptarse a la anomalia y a dejarse
informar por cirujanos pediatricos y plasticos sobre las opciones terapéuticas
y el pronéstico a largo plazo del nifio.
Ya desde 1973 Pruzanksky habia observado: “La cara del hombres es su
ventana al mundo, que contiene los drganos de la vista, el oido y el habla;
es la fachada que otros perciben y que les permite juzgar al individuo. Las
anomalias de la cara del hombre dafian la parte mas visible de su cuerpo y
su funcibn mas humana, que es el habla”.i
Un riesgo importante para el diagndéstico prenatal es el de los diagnosticos

falsos positivos, porque tiene como consecuencia, en el mejor de los casos,



una ansiedad innecesaria por parte de los padres, y en el peor, la decision
de interrumpir una gestacion normal basada en el hallazgo ecografico
incorrecto. Por ello es obligado hacer todo lo posible para reducir al minimo
los falsos positivos, aunque somos conscientes de que ninguna técnica de
tamizaje tiene una precision del 100%.

Hay tres grupos de errores al interpretar las imagenes del cerebro fetal: los
debidos al equipo, los debidos a las caracteristicas del paciente y los
debidos al ecografista. Para los dos primeros es poco lo que podemos
hacer, pero para el dltimo esta en manos del radidlogo ecografista poner la
solucion y debera de evitar los errores de omisibn y los errores de
interpretacion, lo anterior con un conocimiento profundo de la embriologia
y anatomia ecografica del feto asi como de sus malformaciones mayores y

sus asociaciones.

I. Pruzansky S. Clinical investigation of the experiments in nature. ASHA Reports 1973;8:
Orofacial anomalies: Clinical and research implications.



Justificacion.

Muchas anomalias cerebrales y sus asociaciones se pueden diagnosticar en
forma prenatal, pero algunos casos en nuestro medio son diagnosticados
en los primeros meses e incluso afios de la vida postnatal, ya sea porque no
se realizaron estudios previos o por falta de conocimiento o pericia del
explorador que omite el diagnostico y de ahi que se requiera conocer que
las anomalias del sistema nervioso central y faciales pueda encontrarse
muchas veces en asociacion. Debido a lo anterior es que no solo se incluye
el ultrasonido como método de estudio sino también Tomografia
Computada y Resonancia Magnética en algunos casos.

Como es facil entenderlo, hay malformaciones de la linea media cerebral
con asociaciones de anomalias faciales y también anomalias faciales

aisladas.

B3 Ciclopia

[[IEtmocefalia

{3 Cehocelalia : De Meyer encontrd estas asociaciones a la

| Anomalia grau IV principal alteracion cerebral de la linea media:
| | Holoprosencefalia.

i# Anomalia grau V
B N30 classificiveis Arg Neuropsiguiatr 2001,59(4):913-919




ANTECEDENTES.

Frecuencia

De las anomalias fetales, un gran porcentaje corresponden con anomalias
de la linea medio-cerebral y faciales, de éstas, las hendiduras son las
anomalias mas frecuentes, con una incidencia aproximada de 1 por cada
1000 nacidos vivos. Bronshtein y col. Publicaron en 1994, 11 casos de
hendiduras faciales detectadas por ecografia transvaginal a las 13-16
semanas de gestacion.i Esto, resalta la importancia del diagnéstico
temprano ademas de indicarnos la incidencia del padecimiento.

El diagnodstico oportuno de muchas anomalias fetales, especialmente los
defectos de la linea medio-cerebral depende en gran medida en la
sospecha y seguimiento que se den a los pacientes ademas de algunas
claves orientadoras que pueden guiarnos hacia éste fin; es por esto de tan
sabida la afimaciobn de DeMeyer acerca de que la cara predice el
cerebro, sin embargo ha habido algunos estudios que contradicen esta
afirmacion.

Por tanto, es importante realizar un diagnostico preciso con vistas a crear un
esbozo de la anomalia para los padres del feto. A este respecto, la
introduccion de la imagen tridimensional puede ser Ut no solo para
conseguir, sino también para proporcionar a los cirujanos pediatricos una

vision mas clara del problema.



Ahora bien, si ponemos atencion en las fechas de formacion, organizacion y
estructuracion del cerebro veremos que hay una gran cantidad de
coincidencias en fechas en que ocurren estos eventos y aquellos de la
formacion de la cara ya que el sistema nervioso central se desarrolla a partir
del tubo neural y a las cinco semanas de gestacion el extremo cefélico da
lugar a las tres vesiculas cerebrales primarias.

EMBRIOLOGIA

Embriologia del Sistema Nervioso Central

Es de gran importancia para el radidlogo el conocer y comprender las bases
del desarrollo cerebral. Si conoce el patron temporal del desarrollo del
sistema nervioso central puede responder preguntas acerca de los posibles
efectos perjudiciales de los medicamentos y otros teratdbgenos cuya
probabilidad de causar un impacto adverso es maxima durante el periodo
de organogénesis previo a las 12 semanas de gestacion. Con esta
informacion le resulta mas facil comprender por que varias anomalias
aparecen juntas y reconocer estos patrones. La edad gestacional influye en
el tipo de anomalias que pueden detectarse; a menos que una parte del
cerebro se haya desarrollado completamente no podemos reconocer y

diagnosticar una anomalia en dicha region.

Los estudios que han comparado la ecografia con otras modalidades de

imagen como la tomografia computarizada y la resonancia magnética



(IRM) sugieren que no hay una relacion temporal directa entre el desarrollo
embrionaria del cerebro y nuestra capacidad para obtener imagenes de

ese desarrollo al mismo tiempo que ocurre.ii

Por ejemplo, los estudios comparativos de RM y neuroanatomia entre las 9 y
las 24 semanas de gestacion revelan que hay un retraso de cinco semanas
en la capacidad de la RM para demostrar el grado de desarrollo visto en los

estudios de neuroanatomialii.

Por lo tanto, cuando se intenta establecer un diagnéstico firme con la
ecografia, es importante saber en que momento una determinada
estructura anatomica debe poder ser siempre visible, y no tanto en que
fecha se puede ver por primera vez. Si nos guiamos por esta Ultima fecha
habra muchos falsos positivos. Por ejemplo, el vermis cerebeloso no esta del
todo formado hasta las 19 semanas de gestacion y por ello el diagndstico
de agenesia inferior del vermis, muy importante con vistas al prondstico, no
puede hacerse antes de esa fecha. La agenesia completa del vermis, sin
embargo, puede reconocerse antes. Solo si se conoce la embriologia

humana se puede interpretar la anatomia ecografica.

La secuencia del desarrollo se describe contando las semanas transcurridas

desde la Ultima menstruacion y no a partir de la fecha de la concepcion.



Cinco semanas

Es la semana que sigue a la primera falta de menstruacion. Durante esta
semana se forma el tallo primitvo en el embridon trilaminar, que luego
progresa hasta formar la placa neural, que a su vez se pliega para formar el

surco neural.

Seis Semanas

El surco neural se pliega sobre si mismo y empieza a fusionarse para formal el
tubo neural, empezando en la regidn que sera mas tarde la médula espinal;
los dos tercios superiores del tubo daran lugar al cerebro y el tercio inferior a
la médula. El extremo mas craneal del tubo (neuroporo rostral o anterior) se
cierra primero, y después lo hace el extremo caudal (neuroporo caudal) dos
o tres dias mas tarde. La luz del tubo forma el sistema ventricular y el canal
central, y sus paredes se hacen mas gruesas y e pliegan y daran lugar el
cerebro y a la médula espinal. Se diferencian tres vesiculas cerebrales
primarias: el cerebro anterior (prosencéfalo), el medio (mesencéfalo) y el
posterior (rombencéfalo). Esta diferenciacion no tiene lugar sin no se cierra
el neuroporo rostral. Las vesiculas opticas (Que mas tarde formaran la retina
y los nervios Opticos) se desarrollan antes de que se cierre el neuroporo

anterior.



Las agresiones anteriores al final de la sexta semana provocan anencefalia
(fallo en el cierre del neuroporo rostral) o defectos del tubo neural (falta de

cierre del neuroporo caudal).

Las tres vesiculas primarias del cerebro se subdividen y cada una tiene su
parte correspondiente del sistema ventricular. El cerebro anterior
(prosencéfalo se divide en dos partes: el telencéfalo forma los hemisferios
cerebrales, el caudado, el putamen y los ventriculos laterales
acompafantes; el diencéfalo forma los talamos, los palidos y el tercer
ventriculo.

El cerebro medio (mesencéfalo) forma el cerebro medio con el acueducto

de Silvio.

Plexo coroideo

Agujero
intervenncular

Ventriculo
lateral

Cuerpo
esinado

Gptica
Cerebro anterior Capa op Techo ependimario Tercer ventriculo

del tercer ventriculo

El cerebro posterior (rombencéfalo) se divide en dos partes. El metencéfalo

da lugar a la protuberancia, los hemisferios cerebelosos y el vermis, y el



mielencéfalo forma el bulbo raquideo. Ambos contribuyen al cuarto
ventriculo.

Durante esta semana se empiezan a desarrollar los 0jos, las fosas nasales y la
boca. Las agresiones que tienen lugar antes del final de la séptima semana
producen anomalias de desarrollo de la linea media, sobre todo

holoprosencefalia y agenesia del cuerpo calloso.

Caphalic
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Fig. 2 Formacioén del sistema nervioso central.v

Ocho semanas en adelante
Hacia la octava semana la diferenciacion ha dado lugar a la estructura
cerebral basica; en el resto de la gestacion prosiguen el crecimiento y el

desarrollo.

Formacion de surcos
El cerebro maduro se caracteriza por la presencia de madltiples
circunvoluciones y surcos. La superficie del cerebro fetal no tiene ningun

rasgo hasta que aparece el surco silviano o lateral a los cinco meses. Entre



las 23 y las 25 semanas aumenta progresivamente el numero de surcos, y a
partr de las 27 semanas aparecen la cisura central (rolandica), la
interparietal y la temporal superior. Los surcos secundarios y terciarios se
desarrollan entre las 32 y las 33 semanas. Las agresiones durante este
proceso se traducen en anomalias en el desarrollo de los surcos, p.ejem.

lisencefalia y esquizoencefalia.

Migracion neuronal

Entre las 9 y las 10 semanas de edad menstrual se desarrollan las fibras
gliales radiales, que se extienden desde la matriz germinal que reviste los
ventriculos hasta la superficie cerebral. Las neuronas emigran siguiendo estas
fibras para formar la corteza cerebral, donde se distribuyen en capas de
manera ordenada. En este periodo los agentes nocivos produciran
alteraciones en la migracion neuronal y heterotopias. Estas alteraciones son
muy dificiles de reconocer y diagnosticar en la etapa intrauterina y a

menudo solo se detectan en familias de riesgo.

EMBRIOLOGIA DE LA CARA



El desarrollo embriologico de las vesiculas cerebrales tiene
coincidencia cronoldgica con el desarrollo de la cara, asi que cuando
ocurre el cierre del neuroporo rostral y se origina una flexion con formacién
de las 3 vesiculas primarias, en forma paralela el rostro se forma de los arcos

branquiales y del proceso nasofrontal. (ver tabla 1)

Tabla 1

Tabla comparativa de eventos coincidentes entre el desarrollo del

SNC vy la cara.

3-4 sem. 4-5 sem. 5-6 sem. 6-7sem.  7-8sem.
sem.
Inicio de
) Formacion Division de las la
y Cierre del ) .
- Formacion ydelas  tresvesiculas formacion
Desarrollo Embrién neuroporo
o del surco tres en estructuras  de surcos
del SNC. trilaminar rostral y ;
neural vesiculas cerebrales y
caudal _ ) _ _ . y
primarias primarias. migracion
neuronal.
Flexion  Formacion . . Formacion de Formacion
Diferenciacion Formacion ]
Desarrollo de de la fosas nasalesy de hojas
) _ de placa del _
Facial extremo pProminencia Diferenciacion palatinas
nasaly proceso
rostral frontal, del Philtrum que se

prominencia frontonasal ]
placoda fusionan




nasal y mauxilar y 0j0s. enla
hendidura semana

maxilar 10.

* Estos procesos muestran sobreposicion entre ellos.

Diferentes agentes pueden alterar el desarrollo y el crecimiento del
eje neural. El periodo en el que el cerebro es mas vulnerable va de las 5 a las
18 semanas pero sigue siendo sensible a las agresiones durante toda la vida
fetal. Por ello se aconseja a las mujeres evitar cualquier medicacion
innecesaria a lo largo de todo el embarazo y acudir a los especialistas antes
de quedarse embarazadas para que las asesore en cuanto a sus
tratamientos sobre todo si toman antiepilépticos.

Un insulto externo en estos momentos podria entonces dar como resultado
un defecto craneo facial. Sin embargo se reporta frecuentemente una
asociacion con trisomias, principalmente 13 y 18.

Paralelamente la cara humana se forma entre la cuarta y la décima
semana de gestacion, mediante la fusion de cinco prominencias faciales:
un proceso frontonasal impar, un par de prominencias maxilares y otro par
de prominencias mandibulares. Las prominencias maxilar y mandibular
constituyen regiones dorsales y ventrales respectivamente en el primer arco

faringeo y dan lugar al maxilar superior e inferior.v
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Fig. 3 Resumen de los eventos en el desarrollo de la cara.

Durante la quinta semana aparecen otras dos prominencias en el
proceso frontonasal que dan lugar a los procesos nasales medial y lateral. En
la sexta semana de gestacion las dos prominencias nasales mediales migran
medialmente y hacia la séptima semana se fusionan para formar la porciéon
central de la nariz; los procesos nasales laterales forman las narinas. Las
prominencias maxilares también se dirigen medialmente de forma que a la
décima semana ya estan fusionadas en la linea media para formar el
philtrum del labio superior y el paladar primario (anterior). El paladar posterior
o secundario se forma a partir de dos finas bandas de tejidos blandos que
nacen de las paredes mediales de las prominencias maxilares,
denominadas hojas palatinas. Estas dos hojas palatinas aparecen durante la
octava y novena semana y crecen medialmente para fusionarse en la linea

meda en la semana 10 aproximadamente. La fusibn comienza



anteriormente y progresa en direccion posterior para formar el paladar
secundario. Durante el mismo periodo, el crecimiento del septo nasal separa

los transitos nasales izquierdo y derecho.

En la décima semana de gestacion, la estructura basica de la cara del feto

esta completa.

1. placoda nasal (proceso
nasomediano)

~ 2. placoda (proceso

nasolateral.

Narina

proceso maxilar

colmuela

paladar primario

paladar secundario

paladar éseo posterior.

© NS W

Fig.4 -Desarrollo del paladar.

El estudio ultrasonografico de la anatomia del feto.

El estudio ecografico de la anatomia fetal es importante no ya por la
identificacion de las estructuras, sino por la informacién que brinda sobre la
morfologia, desarrollo y funcionalidad de diversos organos, asi como el

despistaje de anomalias o malformaciones que de ellos se pueden derivar.

La integridad fetal y la verificacidon de la correcta anatomia es el primum

movens de la ecografia de la 202 semana.

A partir de la semana 122 se recomienda explorar el feto con sonda

abdominal, utilizando para ello dos cortes basicos respecto al eje mayor



fetal: uno longitudinal y otro transversal. La exploracion de la anatomia del
feto debe seguir un orden para no cometer omisiones. Algunas
organizaciones de ultrasonido e imagen recomiendan el siguiente orden de

exploracion.

Anatomia ultrasonogréafica de la cabeza

La cabeza tiene una forma ovalada, mas ancha por detras, y es
simétrica, sin irregularidades en su contorno. La osificacion de la béveda
craneal es completa hacia las 12 semanas y las suturas permanecen visibles
a lo largo de toda la gestacion. La piel que cubre el craneo es fina, con un
espesor de 1-2 mm, y solo en la parte posterior (pliegue nucal) es algo mas
gruesa, con un valor maximo que varia con la edad gestacional. A las 12
semanas este maximo es de 3 mm y a las 19 semanas de 5-6mmvi. La
ecogenicidad de las partes blandas es homogénea sin espacios quisticos.
La identificacion de una boveda craneal intacta después de las 12 semanas
de gestacion excluye una anencefalia.

El tamafo de la cabeza se valora a través de los parametros
biométricos del diametro biparietal y de la circunferencia de la cabeza.
Puede confirmarse la edad gestacional con estos parametros hasta la mitad
del segundo trimestre, a partir de la cual es mas fiable la longitud del fémur.
Para valorar el crecimiento fetal se prefiere la circunferencia de la cabeza al
diametro biparietal, porque la primera tiene en cuenta la forma de la

cabeza.



Fig.5. Planos de estudio de la anatomia craneal por ultrasonido.

Anatomia ultrasonografica de la cara

La frente, orbitas, labios, nariz, y oidos pueden ser identificados
adecuadamente desde las 12 semanas de gestacion; se utilizan planos
sagitales, transversos y coronales para la evaluacion de la anatomia normal
y anormal. Un plano sagital medio permite la visualizacion del perfil fetal,
mientras que el oido se visualiza en el plano parasagital del craneo. Los
planos coronales son probablemente los mas importantes en la evaluaciéon
de la integridad de la anatomia facial. Orbitas, cejas, nariz, y labios se
visualizan adecuadamente. El tipo de nariz, las alas de la nariz y la columella
se ven arriba de el labio superior. Las narinas aparecen tipicamente como

dos areas anecoicas.



Fig.6. Imagenes ecograficas de los diferentes planos de la cara fetal en modo B.

En un plano transverso desde la calota hacia la base del cuello permite un
examen de la cara, piramide nasal, orbitas, nariz, labio superior y paladar
anterior, la lengua y cavidad oral, labio inferior y mandibula. La presencia y
tamarno de los ojos se evaluan subjetivamente. Como regla, cada diametro
orbitario es igual al tamafio de el diametro interorbitario. En casos de
sospecha de defectos, seran necesarios tomar medidas de los diametros

orbitarios internos y externos.

maxilla
: ' -

y A 4 mandible
St =

-

Fig.7 Planos axiales de estudio de la anatomia facial.



Anomalias de las estructuras de la linea media y sus asociaciones.

Holoprosencefalia es un desorden causado por la error del prosencéfalo (el
cerebro anterior del embrién) de dividirse para formar los hemisferios
cerebrales bilaterales, causando alteraciones en el desarrollo de la cara y
en estructura y la funcién del cerebro. La arrinencefalia consiste en un
espectro de defectos o de malformaciones del cerebro y de la cara. La
mayoria de los casos se asocian a las malformaciones severas del cerebro
gue son incompatibles con vida y causan a menudo muerte intrauterina
espontanea. En el otro extremo del espectro estan los individuos con en los
cuales se puede afectar los 0jos, la nariz, y el desarrollo normal o casi normal
del labio superior del cerebro. El retraso mental puede ocurrir. La mas
severa de las anomalias faciales es la ciclopia, una anormalidad
caracterizada por un solo 0jo, situado en el area ocupada normalmente por
la raiz de la nariz, y de una nariz que falta o de una nariz en la forma de una
probdscide (un accesorio tubular), situada sobre el ojo. Etmocefalia es la
anomalia facial menos comun. Consiste en una separacion de la
probdscide muy estrecho a los 0jos que tienen una pequefiez anormal uni o
bilateral. Cebocefalia, otra anomalia facial, es caracterizado por una nariz
pequeia, aplanada con una sola ventana de la nariz situada debajo de
0jos de cerca fijados incompletos o subdesarrollados. La mas rara pero mas
severa del espectro de anomalias faciales es la agenesia premaxilar

también llamada agenesia media de la hendidura del labio (hendidura



facial) que se asocian en un alto porcentaje a holoprosencefalia. Hay tres
clasificaciones de ésta. Alobar, la forma mas seria en la cual el cerebro no
tiene ninguna tendencia a separarse, se asocia generalmente a anomalias
faciales severas. Semilobar, en el cual los hemisferios del cerebro tienen una
tendencia leve a separarse, es una forma intermedia de la enfermedad.
Lobar, en el cual hay evidencia considerable de los hemisferios separados
del cerebro, es la forma menos severa. En algunos casos de
holoprosencefalia lobar, el cerebro del paciente puede ser casi normal. No
hay actualmente tratamiento estAndar para la holoprosencefalia. El
tratamiento es sintomatico y de apoyo. El prondstico para los individuos con
el desorden es pobre. La mayoria de los que sobreviven no demostracion

ningun incremento del desarrollo significativos.

Epidemiologia:

La frecuencia de aparicion de Holoprosencefalia puede variar segun los
reportes de diferentes autores. Se estima que HPE (Holoprosencefalia)
afecta entre 1 en 5.000-10.000 nacimientos vivos. Desde que muchos
embarazos con un feto diagnosticado con el HPE termina en aborto, la
frecuencia de HPE entre todos los embarazos puede ser tan alta como 1 en
200-250. Los estudios actuales indican que los solamente 3% de todos los
fetos con HPE sobreviven al nacimiento y la extensa mayoria de estos
infantes no sobrevive mas alla de los primeros seis meses de la vida. El

prondstico para de un nifio diagnosticado con HPE depende del tipo HPE y



la presencia de anomalias asociadas. Los nifios o mas seriamente
afectados pueden vivir varios meses o los afos y el menos afectado pueden
vivir una vida normal. Casi dos tercios de pacientes afectados tiene HPE

alobar y aproximadamente un cuarto se diagnostica con HPE semilobar.Vi

Algunos otros reportes mencionan una incidencia de holoprosencefalia de :

6-12/100,000 de nacimientos vivos(4/1000 embriones).vii.ix

Matsunaga et al. (citados por Chervenak et al.) encontraron, en 1977, en
estudio epidemiolégico de 150 embriones con holoprosencefalia, incidencia
de 1:250 abortos espontaneos (0,4%). De entre nacidos vivos se calcula una

incidencia entre 1/160004,9 y 1/5300010 (0,006 y 0,002%).x

DESCRIPCION DE LAS ANOMALIAS CEREBRALES

Agenesia del cuerpo calloso

El desarrollo del cuerpo calloso no comienza sino hasta la 8% semana y
continla hasta la 172 semana. La interrupcion parcial del desarrollo suele
afectar a la porcién posterior del c. Calloso, el esplenio, que es la ultima en

desarrollarse.

Etiologia
La ACC puede asociarse a trisomia 13, 18 y traslocalciones. También se ha

comunicado en casos de toxoplasmosis y rubéola del primer trimestre.



Diagndstico ecografico: Se observa desestructuracion del encéfalo a nivel
supratentorial. Las fibras que lleva el cuerpo calloso se desarrollan mal y
producen indentaciones en la pared interna del ventriculo lateral. Esto hace
gue los ventriculos laterales a nivel del atrio separen su pared medial, lo que
hace que estos tengan un aspecto caracteristico. Al no existir el c.calloso, su
techo, el tercer ventriculo se extiende hacia arriba. Dado que el septum
pellucidum se desarrolla paralelamente al c. Calloso, es muy frecuente su
afectacion. Esto es, si vemos el septum no puede existir agenesia completa

del c. Calloso.

Caracteristicas Ecograficas de la Agenesia del Cuerpo Calloso

1. Dilatacion del tercer ventriculo (quistes interhemisféricos en
muchos casos) y elevacion superior.

2. Desplazamiento del ventriculo lateral en una posicion mas lateral
y superior. Separacion lateral del ventriculo frontal y temporal.

3. Angulacion de los cuernos ventriculares frontales y laterales (Signo
de angulacion).

4. Dilatacion de los cuernos occipitales.

5. Ramificacion de "Probst” (patron de arreglo radial de sulci) que
emana desde los ventriculos en vez de ir con los ventriculos.

6. Alta incidencia de anomalias del sistema nervioso central o no.

Anomalias asociadas.



Esta malformacion se asocia frecuentemente a holoprosencefalia lobar y
alobar, y comunmente también a sindrome de Dandy-Walker. También a
malformaciones cardiacas y genitourinarias aunque no se ha establecido en
forma adecuada el porque de estas asociaciones.

Anomalias asociadas al SNC incluyen defectos de los giros cerebrales
lipomatosis, encefalocele, Malformacion de Dandy-Walker,
holoprosencefalia, malformacién de Arnold-Chiari, Displasia septo-6ptica,
ventriculomegalia y estenosis acueductal. Anomalias no asociadas al SNC
incluyen alteraciones faciales, musculoesqueléticas, cardiacas, bronquiales,
intestinales y del tracto urinario. Diversos sindromes raros son encontrados en
asociacion con la agenesia del cuerpo calloso.

Holoprosencefalia

Es un grupo de desdérdenes cerebrales resultado de una hendidura
anormal del prosencéfalo o cerebro anterior. Este defecto puede afectar el
desarrollo de la linea media del plano facial, causando variaciones en las
orbitas y malformaciones faciales. (17% de los fetos). Los defectos faciales
varian en severidad.

Hay tres formas de holoprosencefalia ( alobar, semilobar y lobar ). La forma

especifica depende del grado de alteracion de la division hemisférica.

Se produce por una alteracion en el desarrollo del cerebro anterior en el

embridn. Su incidencia es de 1 de cada 5000-16000 RN.



En la forma mas severa de holoprosencefalia, la alobar, no se producen los
procesos de diverticulizacidon secundaria y clivaje del prosencéfalo en
diencéfalo y el telencéfalo por lo que no hay formacion de los talamos ni
estructuras de la linea media. El encéfalo es pequefio con un sistema
monoventricular, no hay cuerpo calloso, fornix ni hoz cerebral. Como no hay
afeccion del mesenceéfalo, este se desarrolla adecuadamente asi como el
resto del tronco cerebral aunque a veces las malformaciones mayores que
afecten el sistema ventricular ocasionan hidrocefalia y esto comprimir las
estructuras del mesencéfalo y fosa posterior. Se pueden observar ademas,

las siguientes caracteristicas:

1. Un ventriculo Uunico comun que puede aparecer en forma de "C"
debido a la ausencia de los cuernos temporal, occipital y hueso
frontal.

2. El tejido cerebral puede ser observado en una configuracion de tasa,
pelota o torta.

3. Fusion del talamo. Ausencia del tercer ventriculo.

4. Ausencia de la fisura interhemisférica.

5. Saco dorsal (un quiste formado por una cubierta incompleta
membranosa del prosencéfalo).

6. La presencia de una probosis supraorbital en ciclopia y una probosis
en linea media con etmocefalia.

7. Anomalias en la distancia interorbitaria que varian desde fusidn hasta
Orbitas muy cercanas con ciclopia e hipotelorismo. ( espacio
interorbitario cercano) visto en etmocefalia y cebocefalia.

8. Anomalias nasales desde una nariz ausencia hasta un orificio nasal

puede estar presente.



9. Hendidura labial o en paladar. Hendidura facial media y/o hendidura
bilateral puede ser observada, usualmente en las formas mas severas
(alobar y semilobar)

10.Otras anomalias incluyen quistes renales o displasia, onfalocele,
defectos cardiacos, espina bifida, pie equino y defectos

gastrointestinales.

Las anomalias cromosémicas ocurren en un 50%.

En la forma semilobar hay un minimo desarrollo del prosencéfalo y
hay ventriculos laterales occipitales rudimentarios, hoz del cerebro y cisura
interhemisférica rudimentarias. Los talamos y los ganglios basales estan
fusionados.

En la forma lobar el defecto es minimo, los hemisferios habitualmente estan
separados excepto en la porcion rostral. Los ventriculos laterales estan
grandes pero no obligatoriamente obstruidos. Con frecuencia comunican
ampliamente debido a la ausencia del septum pellucidum. El c. Calloso

puede estar presente, hipoplasico o displasico o a veces ausente.

Diagnoéstico ecografico: En la forma alobar se observa una cavidad
anecoica monoventricular y Unica donde no se identifican las estructuras de
la linea media. A nivel de los talamos en los cortes coronales se observa otra
cavidad anecoica limitada por el tejido cortical que comunica con la

cavidad monoventricular y que se denomina saco dorsal.



No existen estructuras de la linea media, no se observa la hoz ni la cisura
interhemisférica. Tampoco existe el septum pellucidum y el tejido cerebral
restante que rodea la cavidad monoventricular esta reducido en cantidad y
desplazado hacia delante asemejando un boomerang. Los ganglios basales
y los talamos estan fusionados en la linea media.
En las formas semilobares y lobares pueden existir esbozos de la linea media
y una discreta separacion de ventriculos laterales.
En las formas mas graves hay alteraciones del desarrollo del rostro a nivel de
la linea media (ciclopia, labio leporino, etc.).
Las estructuras de la fosa posterior son normales o hipoplasicas y
frecuentemente se presenta polihidramnios por alteracion en la deglucion
fetal.

Por dltimo, el tamafo de la cabeza puede estar reducido, ser normal

o estar agrandado si hay hidrocefalia.

Hidranencefalia

Hidranencefalia es una alteracion en el desarrollo de los hemisferios
cerebrales causado por una oclusion de las arterias carotidas internas que
induce hemorragias e infartos cerebrales. Los I6bulos occipitales, cerebro

medio, ganglios basales, cerebelo y plexos coroides estan presentes debido



a que esta preservada la circulacion a través de las arterias comunicantes

posteriores.

Se cree que la hidranencefalia ocurra tardiamente en el embarazo, ya que
las estructuras arriba mencionadas se han formado normalmente. El
progresivo aumento de la cabeza (macrocefalia) ocurre a medida que los
plexos coroides contindan los plexos coroides produciendo liquido
cefalorraquideo. EI prondéstico de niflos con hidranencefalia es
extremadamente pobre, muchos mueren tempranamente después de
nacidos y raramente sobreviven mas alld de los tres meses. No hay
asociacion con estructuras coexistentes o anomalias cromosoémicas.

La hidranencefalia puede ser confundida con ventriculomegalia severa
(donde la cisura interhemisférica esta intacta) y la forma de torta de una
holoprosencefalia alobar. Es importante de entender esto, sin embargo,

estas tres condiciones tienen un prondstico extremadamente pobre.

Caracteristicas ecograficas sugestivas de hidranencefalia

Tejido cerebral es reemplazado por una gran cantidad de liquido
cefalorraquideo.
La cisura interhemisférica esta usualmente presente pero desviada. Algunas

veces, la cisura esta ausente o parcialmente formada.



Cerebro medio, ganglios basales y cerebelo estan rodeados por liquido
cefalorraquideo.

Los plexos coroides pueden ser observados.

El tejido cerebral esta ausente en todas las areas excepto en los I6bulos
occipitales.

La macrocefalia ocurre como resultado de la produccion de liquido

cefalorraquideo.

Hidramnios
Apariencia variable del liquido cefalorraquideo. La apariencia de una
hemorragia que evoluciona puede cambiar de ecogénica a hipoecoica a

anecoica

El término hidranencefalia designa una "anomalia consistente en una
completa o casi completa ausencia de hemisferios cerebrales con
formacion completa de las leptomeninges y duramadre, las que ocupan su
posicion normal en el craneo"l. Es una lesidbn cerebral bilateral masiva en la
cual la mayor parte de los hemisferios se reduce a cavidades llenas de
liguido cefalorraquideo: ausencia de hemisferios cerebrales con craneo
relativamente normal, lo que la diferencia de la anencefalia (acranea). Mas
frecuentemente es una secuela de infartos cerebrales bilaterales con

compromiso de corteza y sustancia blanca en la distribuciobn de ambas



carotidas internas (circulacion anterior)2. La arteria cerebral posterior puede
tener su origen en la circulacion anterior en casi el25% de los recién nacidos,

por lo cual ésta también puede estar afectada

Acraneo (Exencefalia)

Acraneo es una seria malformacion que ocurre debido a la migracion
anormal del tejido mesenquimal, que normalmente cubre los hemisferios
cerebrales. La defectuosa migracion resulta en una alteracion en la
formacion de los huesos craneales, musculos y duramadre. Acraneo se
puede manifestar como una ausencia parcial o completa del craneo, con
completo pero anormal desarrollo de los hemisferios craneales.

Acraneo ocurre menos frecuente que la anencefalia y en la mayoria de los
casos puede ser el precursor embriologico para el desarrollo de anencefalia.
El tejido anormal del acraneo es destruido y atréfico por la exposicion al
liguido amnidtico y se convierte en el cerebro rudimentario encontrado en

la anencefalia.

Caracteristicas Ecograficas de la Acrania
Desarrollo de tejido cerebral sin evidencia de craneo. En la Acrania parcial,

porciones de craneo pueden observarse.



Tejido cerebral puede parecer desorganizado y tiene ecogenicidad
iregular.

Marcas prominentes de los surcos craneales

Anomalias coexistentes incluyen defectos espinales, hendidura labial y en
paladar y pie equino. Condiciones de hipofosfatasia y osteogénesis
imperfectas tipo Il deben ser diferenciadas de la acrania. Estos dos trastornos
resultan de la hipomineralizacion del craneo, que puede ser confundido con

la acrania. Acrania es una anormalidad craneal letal

Malformacion de Dandy-Walker

Es un defecto que involucra el vermis cerebelar, el cual puede estar parcial
0 completamente ausente, resultando en la dilatacion del cuarto ventriculo
(formacion quistica). Se piensa que el defecto resulta de la anormal
embriogénesis del techo del cuarto ventriculo. Formas discretas se
denominan una variante Dandy-Walker. Este desorden puede contar

aproximadamente el 5 a 10% de los casos de ventriculomegalia.



Caracteristicas ecograficas de complejo Dandy-Walker.

1. Defecto del vermis cerebeloso. (completo o parcial). Este defecto es
inferior en condiciones parciales.

2. Quistes de la fosa posterior representado por una dilatacion del cuarto
ventriculo.

3. Aumento de la cisterna magna (representa el cuarto ventriculo).

4. Separacion de los hemisferios cerebelosos.

5. Ventriculomegalia.

6. Otras anomalias incluyen agenesia del cuerpo calloso, estenosis
acueductal, microcefalia, encefalocele, GYRAL malformaciones y
lipomas, anomalias cardiacas, del tracto urinario, polidactilia (dedos

adicionales), malformaciones faciales y problemas cromosémicos.

Nifios sin otras anomalias tienen mejor pronostico que aquellos que las
presentan. Muchos nifios con malformacion de Dandy-Walker aislada tienen
un rango normal de funcion. El diagnéstico diferencial incluye quiste

aracnoideo de la fosa posterior y disgenesia cerebelosa.

Displasia Septo-6ptica (Sindrome de DeMorsier)
Es una malformacién caracterizada por la ausencia o disgenesia del septum
pellucidum asociado a hipoplasia del nervio 6ptico. Algunos autores la

consideran la forma minima de holoprosencefalia.



La mayoria de los pacientes tienen disfuncidon hipotalamico-hipofisiaria y
sintomas visuales que incluyen una disminucion de la agudeza visual y
nistagmus. Cuando se presenta la disfunciéon hipotalamo-hipofisiaria se
caracteriza por retrazo en el crecimiento secundario a una inadecuada
secrecion de hormona de crecimiento y hormona estimulante de la tiroides.
En pocas ocasiones es posible hacer el diagnoéstico prenatal con

ultrasonido.

En la Resonancia Magnética sagital y coronal se pueden demostrar la
ausencia sola del septum pellucidum y algunas veces asociada a
anormalidades cerebrales que incluyen cefaloceles, agenesia del cuerpo
calloso, estenosis acueductal y malformacion de Arnold Chiari ll, por lo
anterior las imagenes diagnodsticas para displasia septo-Optica se pueden

demostrar mejor con resonancia magnética.

Estudios previos.

En un estudio de prevalencia de holoprosencefalia en el que se analizaron
1750 fetos con anomalias congénitas identificadas con ultrasonido prenatal,
de ellos 30 casos (1.7%) se identifico y describié la holoprosencefalia.
Concluyeron que la holoprosencefalia representa una entidad heterogénea
con diferentes etiologias y apariencias clinicas y se asocia a condiciones
particulares como displasia fronto-nasal (6.7%), agnatia-otocefalia (10%) y

anencefalia (10%) y sugieren que hay un subregistro en otras series de



holoprosencefalia.X Lo anterior enfatza que a pesar de que han
aumentado los indices de diagnéstico prenatal de holoprosencefalia, adn
hay subregistros que nos obligan a realizar estudios mas detallados acerca

de estas anomalias.

Desde el punto de vista del conocimiento que nos da tranquilidad, se realizé
un estudio de la incidencia diagnéstico prenatal y prondéstico de fetos con
labio o paladar hendido en el que se concluye que el ultrasonido es un la
herramienta mas util para el screening del labio hendido con y sin paladar
hendido pero no para el paladar hendido solo. Usualmente con un labio
hendido Unico, hay un incremento el riesgo de anormalidades
cromosOmicas, lo que enfatiza el diagnoéstico prenatal. El papel de la
educacion prenatal y apoyo meédico y psicologico es extremadamente
importante en la preparacion de los familiares y puede ayudar a aliviar el
shock a diferencia de cuando ocurre una hendidura congénita no

esperada.xi

I. Bronshtein M, Blumenfeld I, Kohn J, Blumenfeld Z Detection of cleft lip by early second
trimestre transvaginal sonography. Obstet Gynecol, 1994;84:73-76.

ii. Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Warren WB. Transvaginal ultrasonografhic detection of
the central nervous system in the fist and early second trimesters. Am J Obstet Gynecol
1991; 164:497-503.

iii. Barkovkch AJ. Paediatric Neuroimaging. New York: Raven Press; 1990.

iv. En la Web: University of North Carolina Development of the CNS -
http://www.med.unc.edu/embryo_images/unit-welcome/welcome_htms/contents.htm

v. Larsen WJ. Human embryology. London: Churchill Livingstone; 1993.

vi. Banacerraf BR, Frigoletto FD. Soft tissue nuchal fold in the second trimestreer fetus:
standars for normal measurments compared with those in down sindrome. Am j Obstet
Gynecol 1987; 157;157:1146-1149.



vii. Plawner LL, et al. 5_20(_)2) Neuroanatomy of Holoprosencephaly as Predictor of Function:
Beyond the Face Predicting the Brain. Neurology, 59:1058-1066.

viii. En la Web: http//www.icondata.com/health/pedbase/files/holopros.htm

ix. Croen LA, Shaw GM, Lammer EJ. Holoprosencephaly: Epidemiologic and clinical
characteristics of a California population. American Journal of Medical Genetics
1996;64:465-472.

*. Chervenak FA, Isaacson G, Mahoney MJ, et al. The obstetric significance
of holoprosencehaly. Obstet Gynecol 1984;63:115-121.

xi. Ultrasound Obstet Gynecol 2002 Jan;19(1):24-38
xii. Fetal Diagn Ther 2001 Jul-Aug;16(4):196-9



OBJETIVO

Analizar la relacion de los defectos de la linea media cerebral con
anomalias faciales congénitas en una revisidon de casos que se presentaron

en los ultimos 4 afos.

Justificacion

Debido a la incidencia de anomalias cerebrales detectadas en
estudios prenatales y postnatales, actualmente es de gran importancia
describir y consignar éstas ya que existe un porcentaje importante de las
mismas que se encuentran con una asociacion a anomalias faciales, esto
da como resultado el que se deba poner un gran énfasis en el analisis de
cualquiera de estas anomalias siempre pensando que puedan coexistir, es
decir al encontrar cualquiera de las anomalias que mencionaremos
también se deberad considerar un examen exhaustivo de la posible
asociacion. Se intenta demostrar que esta asociacion tiene relevancia y si la
afirmacion de DeMeyer acerca de si la “cara predice el cerebro”i, es cierta
en la poblacion que acude al Hospital General de México o no debiéramos

tomar en cuenta esta afirmacion.

Los defectos cerebrales incluyen Holoprosencefalias, displasia septo-Optica
(Sx. deMorsier), encefaloceles, acrania, anecefalia y disgenesia o agenesia

del cuerpo calloso y por otro lado los defectos faciales descritos son



hendiduras faciales, telorismos, ciclopia, probosis, narina Unica y paladar

hendido.

Generalmente el diagnéstico se inicia durante la etapa prenatal y se
continua después del nacimiento con la clinica, tomografia y resonancia
magnética. Pocas veces es necesario el uso de esta Ultima para su
diagnostico definitivo como en el caso de otras entidades como el Arnold

Chiari tipo | o Il y disgenesias del cuerpo calloso.

i. Roach E, DeMeyer WE, Palmer K, et al. Holoprosencephaly: birth data, genetic and
demographic analysis of 30 families. Birth Defects 1975;11:294-313.



METODO

El tipo de estudio realizado fue de tipo transversal, retrospectivo y descriptivo
de los casos en los cuales en forma aislada o asociada se presentd alguna
anomalia facial o cerebral. Se tomaron en cuenta todos los casos
presentados entre 1999-2002 en la departamento de ultrasonido de la
unidad de ginecologia y obstetricia del Hospital General de México y
algunos fueron evaluados en el area de tomografia computada de la

unidad de Radiologia e Imagen.

Criterios de exclusion: No se tomd en cuenta aquellos casos en los que no se
comprobo el diagnéstico debido a que el producto no nacié en la unidad
de obstetricia y los que presentaban anomalias mayores no relacionadas de

otros érganos.

La clasificacion ecografica de los casos se llevd a cabo mediante la
utiizacion de la tabla 2, propuesta por Nyberg et.al. en 1995, la cual es la

siguiente:

Tabla 2, Clasificaciéon de las hendiduras faciales

Tipo | Labio leporino unicamente
Tipo Il Labio y paladar hendido unilateral
Tipo Il Labio y paladar hendido bilateral

Tipo IV | abio y paladar hendido medial
Tipo V Defectos faciales asociados a bandas amnidéticas o
al complejo abdomen-extremidades.
¢ Nyberg et.al. Radiology 1995, Jun, 195(3): 677-

84i



Dado que la principal anomalia de la linea media cerebral que se
encuentra es la holoprosencefalia, se recurrié a la clasificacion de DeMeyer

enumerandolas de acuerdo con ella:

Tabla 3. Clasificacion de las holoprosencefalias en cuanto a la forma de

presentacion segun De Meyer. s i

Forma Morfologia cerebral

Forma mas severa
No hay division entre los hemisferios cerebrales (holosferio);
Cavidad ventricular unica (monoventriculo);

Alobar Circunvoluciones cerebrales aberrantes (paquigiria);
Ausencia de cuerpo calloso y septo pelucido;
Fusion de nucleos talamicos;
Ausencia de bulbos olfatorios.

Forma intermedia;
Fisura interhemisférica irregular o incompleta;

Semilobar Puente corticomedular que se continua a través da linea
media;
Monoventriculo frecuentemente dividido en dos cuernos
temporales posteriores.
Bulbos y tractos olfatorios pueden estar bien desarrollados.

Lobar Forma bien diferenciada;
Dos hemisferios bien desarrollados;
Ausencia do cuerpo calloso y estructuras de linea media;
Un Monoventriculo puede insinuarse en la region
interhemisférica a través de una formacion cistica cubierta por
Arrinencefalia una fina capa meningoependimaria.

Forma menos severa,
Ausencia aislada de bulbos y tractos olfatorios;
Hendiduras orofaciales pueden estar asociadas.
Aunque hay otras clasificacionesii, la clasificacion de DeMeyer parece la

mas acertada para diferenciar estas anomalias.



Se hizo seguimiento de todos los casos de diagnostico prenatal hasta su
nacimiento y en algunos de ellos se realiz6 tomografia computada con

cortes axiales y coronales.

MATERIAL
- Equipo de equipo de ultrasonido de tiempo real, Toshiba chapase en
escala de grises, convencional con transductor convexo de 3.75 Mhz
y en algunos casos en que se necesitd, embarazo menores de 12

semanas transductor endocavitario de 7.5 Mhz.

- Equipo de ultrasonido Toshiba ECCOCEE con transductor convexo de

3.75 Mhz y transductor transvaginal de 9.5 Mhz.

- Aloka SSD-620, con transductor convexo de 3.5 Mhz.

- Camara multiformato y pelicula radiografica Kodak de 10x12

pulgadas para ultrasonido.

- Camara Sony videographic UP-870 MD y papel térmico Sony UPP-HDD

de 110mm x 20 mt.

- Gel ultra/phonic hipoalergénico para ultrasonido.

- Tomografo Helicoidal Toshiba de 32 generacion para los casos en que

se requirio.



- Mesa de exploracion ginecologica.

- Bata para las pacientes

- Sabana de algoddn para cubrir a las pacientes.

- Guantes para cirujano del No. 8.

- Preservativos para proteccion del transductor endocavitario.

- Sanitas Kimberly-Clark

- Papeleria usual para reporte de ultrasonido.

- Maquina mecanica olmpia de escritorio y computadora PC

convencional con Word como procesador de textos.

Se consultaron fuentes bibliograficas en hospitales y escuelas publicas y
algunos articulos en el sistema Med-line accesado por la Web (WW

: lebe_rfg DA. Radiology 1995 Jun; 195(3):677-84. Fetal cleft lip with and without palate: US
classification and correlation with outcome.

ii. DeMeyer WE, Zeman W. Familial alobar holoprosencephaly (arhinencephaly) with
median cleft lip and palate: clinical, encephalographic and nosologic considerations.
Neurology 1963;13:913-918.

iii. Elias DL, Kawamoto HK Jr, Wilson LF. Holoprosencephaly and midline facial
Sg%malles: redefining classification and management. Plast Reconstr Surg 1992;90:951-



RESULTADOS

El nimero total de casos estudiados fueron 39 y se dividieron en 3 grupos,
aquellos que presentaron la asociacidon de defectos cerebrofaciales, otro
grupo solamente con alteraciones de la linea media cerebral y un tercero

en donde el defecto facial fue aislado.

Grupo de anomalias asociadas:

En este grupo incluyeron solo 6 casos( 15.3% ), de estos 5 correspondieron
con algun tipo de holoprosencefalia y el otro caso correspondid a

hidranencefalia asociada a narina unica e hidroencefalocele (2.5%).

Grupo de anomalias craneales aisladas.

El segundo grupo consté de 26 casos (66%), que en su mayoria fueron
disgenesias del cuerpo calloso dentro de la malformacion de Chiari tipo I
(ver tabla de resultados). Cabe mencionar que dentro de este grupo hubo

dos holoprosencefalias semilobares y una lobar.

Grupo de anomalias faciales aisladas.

En el dltimo grupo se encontraron 7 casos (17.9%)que se clasificaron de

acuerdo a la propuesta de Nyberg en el afio de 1995.



Los casos totales de holoprosencefalia con y sin anomalias faciales
asociadas correspondié a 20.5% y de estas un 66% tuvieron alteracion facial

asociada.

Un caso con agenesia del cuerpo calloso presentdé ademas un quiste
interhemisférico, lo cual es frecuente de acuerdo con la literatura. Solo uno
de los casos de narina Unica se asocidé a Holoprosencefalia alobar. Cabe
mencionar que el paciente con holoprosencefalia alobar se le realizo
reconstruccion tridimensional por TC del craneo esencialmente para valorar
las estructuras 6seas, encontrando considerable adelgazamiento de ambos
parietales y ausencia de la escama del temporal ya que en este se agrego

hidrocefalia.

Tabla de Resultados.

Anomalias asociadas 6 Defectos faciales
Grupo | aislados 7
Grupo |l
Hidranencefalia 1 Hendidura facial tipo | 1
Asociada con: Hendidura facial tlpO Il 4
Hendidura facial tipo llI 1
Narina Unica y encefalocele sin premaxila prominente
Hendidura facial tipo Il
Holoprosencefalia alobar 5 con premaxila 1
prominente y prolabio

Asociados con:

Hendidura facial tipo | 1 -
Defectos cerebrales de la linea
Hendidura facial tipo IV 1 media aislados 26
Probdscide 1 Grupo Il
Narina Unica 1 Holoprosencefalia lobar 1
Ciclope l Holoprosencefalia semilobar 2
Encefalocele 2



DeMorsier 1
Arnold Chiari con DCC 20

Grafico 1.
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DISCUSION

La presencia de anomalias faciales no siempre predice una anomalia
craneal subyacente como fue mencionado por DeMeyer i, el cual fue muy
genérico en su expresion,. Encontramos que las lesiones faciales mas

deformantes fueron aquellas asociadas a la Holoprosencefalia alobar y a un



caso de hidranencefalia, lo cual coincide con otros autores i i, En nuestro
estudio las anomalias fueron: hipotelorismo o ciclopia, hipertelorismo, narina
Unica y un caso con probosis. Cabe mencionar que la literatura reporta muy
pocos casos de narina Unica y no siempre se considera como parte de las
posibles anomalias asociadas a defectos de la linea media, quizas esta es
la razdn por la que muchas veces se omite esta posibilidad, especialmente

en asociacion con los defectos de diverticulizacion.

En casi todos los casos se puede explicar que exista una asociacion de
defectos si se conoce que en el desarrollo embrionario hay coincidencia en
la diverticulizacion, formaciéon del prosencéfalo y linea media, con aquellos
cambios que también se estan presentando en los arcos branquiales y
hemicara superior, de esta forma, un insulto en este momento afectara a los
dos desarrollos. Aun asi no queda totalmente explicado las dos siguientes
interrogantes: Primero ¢Porqué la mayor parte de los casos de asociacion
craneo-facial es con holoprosencefalia? Y la segunda ¢Porqué hay casos
en donde las anomalias se presentan en forma aislada?. Nuestra propuesta
es que los futuros estudios podran encaminarse hacia una respuesta

genética para esta asociacion.

Las trisomias que mas se han asociado a estas alteraciones son la
trisomia 13 y 18 asi también otras anomalias cromosémicas como

alteraciones en el brazo del cromosoma 18 y traslocacion de los



cromosomas 13 y 14. También se ha mencionado en la literatura la
importancia de uno de los genes que controlan la diverticulizacidon como es

el HPE3 del cromosoma humano Tq36.

Cabe mencionar que en uno de los casos al encontrar y analizar el
defecto cerebral se buscé intencionadamente un defecto facial por USG

gue no habiamos observado inicialmente.

Varias anomalias encontradas se pueden correlacionar perfectamente con
los hallazgos descritos por DeMeyer y que clasific6 de acuerdo a su
severidad, sin embargo las anomalias asociadas que encontramos difieren
en su frecuencia y asociacidon con el grado de severidad a pesar de la
coincidencia de algunas, que DeMeyer clasificé de la siguiente manera:

(ver tabla 5 en la siguiente pagina.)

Tabla 5, Clasificacidon de las anomalias asociadas a Holoprosencefalia

segun DeMeyer.V

Grupo Morfologia facial



Anomalia grado | (Ciclopia) Fusion de orbitas con presencia de apenas un
globo ocular o
dos globos oculares mixtos préximos entre si
Anomalia grado I
(Etmocefalia) Una Probosis separa dos ojos hipoteléricos
Ausencia de nariz
Microoftalmia
Anomalia grado 1]
(Cebocefalia) Hipotelorismo
Nariz achatada, de narina unica
Labio leporino
Anomalia grado IV Hipotelorismo
Falsa hendidura labio-palatina mediana
Anomalia grado V Nariz achatada
Hipotelorismo
Hendidura labial-maxilar bilateral
Nariz achatada

En cuanto al numero de casos, consideramos que nuestra muestra fue
pequeia, sin embargo el lapso de tiempo fue extenso se sefala que se
evaluaron aproximadamente 17,000 ultrasonidos obstétricos en los 3 afios
que durd el periodo de estudio y lo que proponemos es que se extienda la

captacion y estudio de estos pacientes.

Identificacion de las anomalias

Con el advenimiento de los equipos de alta resolucion, los detalles de
la anatomia fetal que pueden ser visualizados, continlda en incremento
hasta el punto donde es ahora posible estudiar la anatomia casi con el
detalle que se espera en examenes de nifios y adultos. El estudio de la

anatomia fetal debe ser directamente hacia la cabeza y cuello asi como




aquellas estructuras que normalmente requieren ser visualizadas, incluyendo

el cerebro, corazén, abdomen, espina dorsal, y labios.

Si el estudio detallado de la cabeza fetal se incluye en los examenes
de rutina fetales, se pueden diagnosticar una mayor cantidad de
anomalias fetales de cabeza y cuello antes del nacimiento justo como se

hace para otros estudios de rutina de otras estructuras.:.2

En un estudio prenatal de imagenologia diagndstica y ultrasonido de rutinas,
se detectaron el 30% de paladares o labios hendidos en fetos que fueron
sometidos a ultrasonido. Sin embargo, en un estudio retrospectivo4, solo el

25% de los casos fueron diagnosticados prenatalmente.

L Callen PW. Ultrasonography in obstetrics and gynecology Philadelphia, Pa: Saunders, 1994
2 J.R. Mernagh, P.T.Mobhide, R.R.Lappalainen, US Assesment of the fetal head and Neck: A state of the art Pictorial Review, Radiographics, 1999, 19:5229-5s241.

3 Crane JP, LeFevre ML, Winborn RC, et al. A randomized trial of prenatal ultrasonographic screening: impact on the detection 4, and ontcome of s
Setuses. Am | Obstet Gynecol 1994, 171:392-399

4 Chinty 1S, Hunt GH, Moore J, Lobb MO. Effectiveness of routine ultrasonography in detecting fetal structural abnormalities in low risk population. Br Med | 1991;
303:1165-1169



Figura 2. A, Coronal, B, sagital, C, transversal, y D, imagenes de 3D (flechas), Feto con labio y paladar hendido de 21 semanas de

edad gestacion. En D se observa frontalmente. Las lineas blancas muestran el nivel de corte en C.

En un estudio de un centro de tercer nivels,65 fetos fueron examinados
con ultrasonido; los hallazgos de hendiduras faciales por ultrasonido y
examenes neonatales se confirmaron en 63. Ademas, 43 (69%) de estos fetos
tenian grandes defectos (hendidura medial o bilateral), sin embargo, en
estas series, siete (25%) de 28 fetos con hendidura tenian una gran lesion. Sin
embargo una posible explicacion para estos bajos indices de deteccioén es
que la cara no es visualizada de rutina en examenes de ultrasonido de bajo

riesgo y es claro que la visualizacion biplanar requiere una gran experiencia.

El método mas utilizado en la clasica ensefianza es revisar la cara fetal

desde una vista frontal o coronal para detectar desde un paladar hendido

5 Nyberg DA, Sickler GK, Hegge FN, Kramer D], Kropp R]. Fetal cleft lip with and without cleft palate: US classification and correlation with outcome. Radiology
1995;195:677-684




o hendiduras faciales® o solo labio hendido. Sin embargo en el ultrasonido, el
paladar primario se revisa transversalmente o axialmente para determinar si
esta afectado en la hendidura facial; la continuidad del labio superior no
esta tipicamente determinada en la vista transversal. Babcock et al 7
demostraron que la anatomia mediofacial fetal in Utero puede ser
demostrada en las vistas coronales. Una observacion en este estudio es que
la vista transversa del labio superior usada para confirmar la presencia de un
labio hendido, y la localizacion de la hendidura puede ser vistos mas facil en
este plano (fig 6). Hay algunos estudios de ultrasonido en 3D utilizan vistas
transversales secuenciales para reconstruir la cara y evitar falsos positivos. Sin
embargo los parametros que afectan la adquisicidon y renderizacion de la
imagen asi como los volumenes de datos que pueden afectar también la
interpretacion de la imagen por lo que en la mayoria de los casos el uso de

estudios 3D no mejora o cambia el diagndstico.

Finalmente, una adecuada caracterizacion de las hendiduras faciales es un
aspecto importante del diagnéstico por ultrasonido. El defecto puede ser
observado sistematicamente usando varios planos pero siempre se tomara
en cuenta que no importando el equipo que se utilice, la experiencia sigue

siendo el factor mas importante para evitar los falsos positivos y negativos.

6 Nyberg DA, Mahoney BS, Pretorins DH, eds. Diagnostic nltrasonnd of fetal anomalies Chicago, Ill: Y ear—Book Medical, 1990.

Romero R, Pilu G, Jeanty P, Ghidini A, Hobbins JC. Prenatal diagnosis of jtal jes Norwalk, Conn: Appleton & Lange, 1988.

7 Babeock CJ, McGahan [P, Chong BW, Nemzek WR, Salamat MS. Evaluation of fetal midface 1y related 1o facial clefis: use of US. Radiology 1996; 201:113-
118




Ademas de la experiencia, es preciso tener presente que existen varias
asociaciones de defectos de la linea media cerebral con defectos faciales
O craneales lo que constituyen en algunos casos sindromes ya reconocidos
como parte de un grupo llamado sindromes craneofaciales y que
comprenden un grupo de anomalias que requieren cada una de un estudio
metodico y Uunico para cada sindrome pero que sin embargo son parte,
finalmente, de todas las anomalias asociadas a defectos faciales o de la

linea media cerebral.

Los sindromes craneofaciales incluyen malformaciones del
desarrollo de la cara y crAneo que estan asociados con malformaciones del
sistema nervioso central. La presencia de anomalias del sistema nervioso
central es extremadamente importante en estos sindromes porque también
afecta el IQ y prondéstico y evolucidn. La mayoria de los pacientes pueden
ser diagnosticados en base al tipo de anomalias que afectan el sistema
nervioso central y extremidades y la presencia de malformaciones similares o

relativas.

Estos sindromes también se evalian con TC y RM en las cuales
permiten la descripcidon anatomica para planeo quirdrgico y deteccion de
lesiones intracraneales asociadas. Algunos autores han sugerido que la
hipoplasia de la base del craneo y anomalias venosas contribuyen a los

hallazgos intracraneales asi como hidrocefalia. Ademas, los estudios de



fluido cefalorraquideo y veno-angiografia por RM pueden tener un papel en
la evaluacidon de pacientes afectados. El tratamiento de sindromes
craneofaciales consiste en una evaluacion multidisciplinaria en la cual cada
sistema organico es enfocado independientemente y los problemas son
priorizados en base a la urgencia relativa. Las hendiduras faciales son las
anomalias craneofaciales congénitas mas comunes. Los sindromes
conocidos craneofaciales se pueden enumerar en la siguiente tabla. (ver

apéndice 1)

Tabla 6. Sindromes craneofaciales.

sindrome de Crouzon
sindrome de Pfeiffer

sindrome de Treacher Collins
sindrome de Roberts
sindrome de Coffin-Lowry
sindrome de Saethre-Chotzen
sindrome de Noack

sindrome de Jackson-Weiss
sindrome de Carpenter
sindrome de Lowry

sindrome de aplasia Fibular

Finalimente se puede sefialar que a pesar de las novedosas técnicas

aparecidas ultimamente, la ecografia bidimensional sigue siendo, en manos



expertas, un medio ideal, relativamente barato o inocuo para el diagnostico

de las malformaciones congénitas.

' DeMyer W. Classificacion of cerebral malformations. Birth Defects 1971:7(1)78-93

ii. McGahan J. Sonography of facial features of alobar and semilobar holoprosencefhaly.

iii. J Ultrasound Med 14:631-633, 1995. First trimester diagnosis of cyclopia and
holopresencephaly

iv. Noronha L, Coral R., Medeiros F, Holoprosencefalia, Analise do seu espectro
morfoldgico em doze casos de autopsia Arg Neuropsiquiatr 2001;59(4):913-919.

22. Radiology 1996 Oct;201(1):113-8 , Evaluation of fetal midface anatomy related to facial
clefts: use of US.

23. Radiology 1984 Nov;153(2):495-7 The fetal face: ultrasound examination.

24. Radiology 1995 Jun;195(3):677-84 Fetal cleft lip with and without cleft palate: US
classification and correlation with outcome.

25. Am J Med Genet 1989 Apr;32(4):443-51 Microscopic study of holoprosencephalic facial
anomalies in trisomy 13 fetuses.

26. Prenat Diagn 1997 Jan;17(1):51-8 Prenatal diagnosis of facial malformations.

27. Ultrasound Obstet Gynecol 1995 Nov;6(5):327-9 Prevalence of fetal facial cleft at
different stages of pregnancy.

28. Cleft Palate Craniofac J 1998 Jan;35(1):40-5 Incidence of cleft lip and palate and risks of
additional malformations.

29. Anomalies associated with cleft lip, cleft palate, or both. J Laryngol Otol 1984
Mar;98(3):311-5



CONCLUSION

SOlo en los casos de las holoprosencefalias alobares se cumplio la afirmacion
patolégica de DeMeyer, pero conocer su clasificacidn resulta de mucha
utiidad para el diagnoéstico correcto. Debido a lo anterior, la posibilidad de
conocer que existen anomalias faciales relacionadas con alteraciones del
S.N.C. obliga al radidlogo y al clinico a la busqueda intencionada de estas
asociaciones muy especialmente en el diagndstico prenatal a pesar de lo
poco comun gue resulten estas asociaciones y por ello en los estudios
obstétricos de rutina se debe incluir siempre un analisis por planos de la

anatomia de la cara.



PRESENTACION POR IMAGEN CLINICO-RADIOLOGICA DE LOS CASOS MAS
REPRESENTATIVOS.

Caso 1. Mujer de 23 afios con embarazo en donde en ultrasonido prenatal
se demostré6 en el feto una cavidad monoventricular y los talamos
fusionados asociado a hendidura facial media asi como polidactilia.

Al nacimiento se corroboré la hendidura facial y se encontrd
malformaciones del trago y antitrago de ambos pabellones auriculares asi
como la polidactilia. Cabe mencionar que este paciente continuaba con
vida hasta 2 meses después del seguimiento que fue interrumpido.

En la Tomografia computada postnatal se corroboré la presencia de
cavidad monoventricular y fusion talamica en los cortes axiales.

En la recontruccion de TC tridimensional se encontré6 ademas considerable
adelgazamiento de ambos parietales y ausencia de la escama del
temporal ya que en este se agrego hidrocefalia

Casol. Ultrasonido prenatal que demuestra una cavidad monoventricular y defecto

del paladar anterior.




Caso 1. Foto clinica prenatal y tomografia computada que demuestra cavidad
monoventricular y fusidon de I6bulos frontales con ausencia de la hoz cerebral. El
aspecto clinico es claro a pesar del material para sujetar la sonda nasogastrica.

UJ

e B
Caso 1. A. Se demuestra en la reconstruccion tridimensional la ausencia de la

escama del temporal y B. El ultrasonido prenatal demostré polidactilia y que se
corroborod clinicamente.




Caso 2. Mujer de 34 afios con embarazo en donde en ultrasonido prenatal
se demostré feto con cavidad monoventricular la cual se asocio a probosis,
los hallazgos se corroboraron con TC postnatal.
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Caso 2. A. Se demuestra cavidad monoventricular en ultrasonido prenatal. B.
Tomografia computada que muestra narina unica.




Caso 3. Feto que en ultrasonido de 30 semanas de gestacion se demostro
hidranencefalia y encefalocele (0 mas bien hidrocefalocele) con
asociacion a narina uUnica. Este hallazgo se corroboré al nacimiento y se
encontr6 ademas multiples anomalias asociadas como meningocele
lumbar, hipertelorismo, aplanamiento frontal y descenso del pabelldn
auricular.
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Caso 3. A. Se demuestra narina Unica y en B. Se observa hidranecefalia y
encefalocele ambas imagenes en ultrasonido prenatal. C. y D, las fotos clinicas
demuestran los hallazgos. (la foto pequefia muestra el encefalocele).Flecha:
meningocele.




Caso 4. Feto en quien se demostré en ultrasonido prenatal de 28 semanas
de gestacion probosis en asociacion con holoprosencefalia.
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Caso 4. Las imagenes de ultrasonido que demuestran A. Holoprocenfefalia y B.
Probosis.




Caso 5. Dentro del grupo de las anomalias faciales aisladas se demostro este
feto de 29 semanas de gestacion con labio hendido (tipo IV, con premaxila
prominente).

Caso 5. Ultrasonido prenatal donde se demuestra hendidura facial aislada. Tipo IV.

Caso 6. Dentro del grupo de anomalias cerebrales aisladas se demostrd
paciente con sindrome de DeMorsier el cual fue demostrado en forma
Unicamente postnatal; este paciente presentaba algunas alteraciones de la
vision que hacian sospechar hipoplasia del nervio éptico, sin embargo esta
hipoplasia segun algunos autores no es requisito indispensable para
considerarse como sindrome de DeMoirsier.

Caso 6. Se demuestra en imagenes de TC, ausencia del septum pellucidum,
caracteristico en el sindrome de Morsier.




Caso 7. Paciente de 6 anos quien se presentd al servicio con datos de
retraso psicomotor asi como cefalea. En la tomografia computada se
demostr6 Agenesia del cuerpo calloso y un quiste interhemisférico
frecuentemente asociado.
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Caso 7. Tomografia computada axial y coronal reconstruida que demuestra
elevacion del techo del tercer ventriculo y presencia de quiste interhemisférico
secundarios a agenesia del cuerpo calloso.
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