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ANTECEDENTES

El desarrollo craniofacial es un proceso complejo y altamente susceptible a presentar alteraciones. Una
de las malformaciones congénitas de mayor gravedad es la holoprosencefalia (HPE), que es resultado de
una falla temprana en el desarrollo del craneo, en la cual los hemisferios cerebrales estan separados de
forma incompleta. Este defecto se asocia, en consecuencia, con anormalidades craniofaciales variables
de la linea media y es considerado el defecto de sistema nervioso central mas frecuente en humanos

(1).

La HPE ocurre cuando el prosencéfalo falla al dividirse sagitalmente en hemisferios, transversalmente en
telencéfalo y diencéfalo, y/o horizontalmente en bulbos éptico y olfatorio. Como es de esparse, existen
variaciones considerables en la magnitud del defecto cerebral asi como de las anormalidades faciales
acompaiantes por lo que el fenotipo es muy variable aln entre pacientes con HPE que presentan una
misma mutacion. En la génesis del defecto se han involucrado causas ambientales, genéticas,
multifactoriales y desconocidas. El complemento cromosémico de los pacientes con HPE no es facil de
determinar debido a su alta tasa de mortalidad perinatal (2).

Epidemiologia

La prevalencia al nacimiento de HPE va de 1:10,000 a 1:16,000, aunque es mds frecuente en etapas
tempranas del embarazo, con un estimado de 1:250 concepciones, lo que sugiere una alta tasa de
aborto de los productos con HPE. La HPE se considera el defecto de SNC mas frecuente en humanos. Si
bien la HPE es una malformacién rara en los nacidos vivos, es mucho mas frecuente en la etapa
embrionaria temprana, lo que sugiere que la mayoria de los embriones son incompatibles con la vida
intrauterina y son abortados de manera espontanea (3).

Aunque puede existir variacidon en la prevalencia de esta malformacién relacionada con la etnia, los
datos actuales no son convincentes. Las diferencias en las prevalencias estan dadas, en parte, porque
algunos estudios incluyeron nacidos vivos y nacidos muertos y otros, proporciones variables de
embarazos interrumpidos. En la mayoria de los estudios epidemioldgicos, la selecciéon de los casos se
basd en rasgos craniofaciales caracteristicos de la HPE y una proporcion no bien definida en tomografias
cerebrales o autopsias (2).

La clasificacion de HPE propuesta por DeMyer et al, en 1964 es la mas ampliamente utilzada e incluye las
formas alobar, semilobar y lobar, dependiendo del grado de falta de separacién de la linea media del
telencéfalo (3). En una revisidn de la literatura se reportd la forma alobar como la forma mas frecuente
de HPE, con proporciones de 40-75% (2). Diversos estudios reportaron que la etmocefalia es la forma
mas rara de HPE y entre el 10-39% de los casos no hubo clara correlacién cara-cerebro (2).En paises
sudamericanos la HPE fue mas comudn en mujeres (5), en cambio, para Mastroiacovo et al (6) y
Rasmussen et al (7), las mujeres fueron menos predominantes. Rasmussen sugiri6 como posible
explicacién que los varones tienen mayor probabilidad de perderse por aborto espontaneo, basada en
estudios de HPE en embriones (8) y en estudios de fetos con HPE, donde se observé una razén de sexos
equitativa o incluso un exceso de varones. (2)



Las siguientes son graficas de las prevalencias de HPE en los diferentes paises que colaboran en el
International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR), basadas en los datos
del reporte del 2008, que contiene datos hasta el 2006 (Grafica 1). Para el caso de México se muestran
(Grafica 2) las prevalencias reportadas por el Registro y Vigilancia de Malformaciones Congénitas
(RYVEMCE) (12) dentro del mismo érgano de vigilancia epidemioldgica mencionado.

Grafica 1. Prevalencia de Holoprosencefalia x 10,000. Recién nacidos vivos + recién nacidos muertos
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Grafica 2. Prevalencia de holoprosencefalia x 10,000. México-RYVEMCE, nacidos vivos + nacidos
muertos
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Se han reconocido formas mas leves de HPE consistentes con anormalidades cerebrales como la
agenesia del cuerpo calloso y ausencia de bulbos olfatorios. Por otro lado, las alteraciones faciales
asociadas con HPE también presentan un espectro clinico variable: ciclopia, etmocefalia, cebocefalia,
agenesia premaxilar con labio hendido medial. En algunos casos una facies “normal” puede estar

asociada a HPE (microformas) (4).

Defectos Extrafaciales Asociados

La asociacion significativa de HPE con otros defectos podria sugerir sindromes no reconocidos entre los
casos de recién nacidos multimalformados. A continuacion (Tabla 1) se muestran otras malformaciones
asociadas a HPE, de acuerdo a diferentes estudios (4).



Tabla 1. Defectos asociados a HPE

ESTUDIO

DEFECTO

Matsunaga y Shiota, 1977.

(150 productos de aborto inducido)

Killen et al., 1992.

(103 casos, RNV y RNM)

Mastroiacovo et al., 1992.

(106 casos, 31 con malformaciones
asociadas, RNV y RNM)

Rasmussen, 1996. (22 casos)

Labio hendido 6.2%
Anomalias de Arcos branquiales 8.8%
Polidactilia 16.8%

Defectos de SNC no relacionados 14.2%

Anormalidades de miembros 5.3%

Polidactilia postaxial 14.6%

Asociacion significativa solo con defectos de pabellones
auriculares severos.

Polidactilia 12.9%, y reduccién de miembros 9.7%, no
difirieron de lo esperado por azar.
Anormalidad esquelética o de miembro 64%
Defecto cardiaco 50%

Anormalidad de aparato genital 45%
Anormalidades de aparato Gl 32%
Anormalidades de tracto urinario 27%

Polidactilia 41%



Orioli y Castilla, 2007.

(179 casos, RNV y RNM)

Ong et al., 2007.

(111 casos, nacidos vivos, nacidos
muertos, abortos y pérdidas fetales
tardias)

Confirmé hallazgos de Mastroiacovo
Anormalidades genitales 24%
Polidactilia postaxial 8%
Defectos vertebrales 5%
Reduccién de miembro 4%

Transposicion de los grandes vasos 4%

Defectos de miembros / esqueléticos 28%
Anormalidades urogenitales 22%
Defectos cardiovasculares 21%

(85% de los casos no eran aislados)
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Embriologia

La génesis de HPE se ha estudiado en varias especies de mamiferos, pero las investigaciones en ratones
han sido particularmente informativas tanto para la buisqueda de etiologias genética como ambiental.
En ratones el periodo critico para la induccidon de HPE es entre los dias de gestacidon (DG) 7-8.5, que
corresponde a las etapas de gastrulacion y neurulacion. Esto corresponde en la embriologia humana de
la mitad de la 3a semana al inicio de la 4a

semana. En estas etapas tempranas los
humanos y ratones son notablemente
similares y las extrapolaciones inter-especie en
cuanto a mecanismos moleculares y celulares
parecen bien fundados. Estd bien reconocido
que la poblaciéon celular que se afecta
inicialmente es la que yace normalmente
rostral a la notocorda, es la poblacion
precordal e incluye a las células endodérmicas
y mesodérmicas que estan subyacentes al

aspecto mas rostral de la placa neural del

Figura 1. Microfotografia electronica (a, vista dorsal) y seccion histoligica (b) ilustran la

morfologia craneal de embriones de pollo etapa 7 y 8, respectivamente. La linea punteada fUtUrO Cerebro anterior- I-a placa precordal (PP)

en (a) muestra la localizacion de la seccion sagital en (b). Subyacente al prosencéfalo en
desarrollo (FB) y cerebro medio (MB) estén las células columnares que comprenden la placa

precordal (PP) que se continta con el endodermo del intestino anterior y las células del s .
mesodermo precordal (PM), respectivamente. Caudal a éste ultimo esta la notocorda (N), esta situada rostral a la notocorda en la etapa

que esta por debajo del rombencéfalo (HB).(FGE) Carnegie (EC) 7 y 8 en el humano (16'18 DG) y

viene a formar la parte rostral de la placa

se define como una placa celular temporal que

neural en la EC 9 (20-21 DG). Generalmente se describe que las células de la PP surgen del epiblasto
como endodérmicas; en contraste con la notocorda que se le considera mesodérmica (10).

En cuanto al desarrollo de las células de la notocorda y precordales, se ha visto que en la superficie
ventral en embriones de 7 DG (16-17 dias en humanos aproximadamente) es posible identificar la linea
media anterior por la presencia de un pequefio cumulo de células mono-ciliadas, al avanzar el
desarrollo, una mayor cantidad de dichas células presente cerca del apex del embrién, constituyen la
placa notocordal. Para el DG 7.5 en ratones (DG 19-20 en humanos) la PP es identificable como un
circulo de células mono-ciliadas que estan subyacentes a la porcidn mas rostral de la placa neural
anterior. Debe hacerse notar que la PP puede ser identificada morfolégicamente antes del momento del
desarrollo en que la hibridacién in situ indica expresidon del gen Shh. En esta etapa del desarrollo (7.5
DG), la placa neural comprende casi toda la mitad anterior del embrién, con el futuro cerebro anterior
(prosencéfalo) en el borde rostral. Algunos autores mencionan que adicionalmente la PP es una fuente
de mesénquima craneal. (10)

Entre el fin del dia 7 y la mitad del 8 en el ratdn (DG 20-22 humanos), se forman los primeros 7 pares de
somitas y los surcos épticos que se desarrollan entre la porcidn diencefalica del cerebro anterior se
hacen claramente distinguibles. En la parte final de esta etapa la PP estd subyacente al piso diencefélico
medio, con los surcos épticos en posicion mas lateral. En este momento la porcidn telencefdlica del
prosencéfalo (la parte por la cual los hemisferios se originan) es muy pequefia. (10)
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Al momento en que los embriones de ratén tienen 8 pares de somitas (DG 8.5), los estudios de
hibridacion in situ muestran que se inicia la expresiéon de Shh en el neuroepitelio, primero en la linea
media ventral a nivel del mesencéfalo, esparciéndose a la porcidn diencefalica del prosencéfalo y
caudalmente al rombencéfalo, de modo que en el momento en que 15 pares de somitas estan presentes
la expresion es continua en la linea media ventral: desde el limite rostral del diencéfalo hasta la presunta
médula espinal.(10)

En DG 9-9.5 de ratén (DG 24-26 humano) los pliegues neurales se fusionan, el punto de cierre rostral
esta ubicado en la unién de las porciones telencefalica y diencefalica del prosencéfalo. En el momento
que los embriones de ratdn llegan a los 9.5 DG (DG 26 humano), hay 21-29 pares de somitas, la
membrana orofaringea ha desaparecido y ya no separa las cavidades oral y del intestino anterior, y la PP
no pude ser identificada. (4)

Embriologia Patoldgica -Modelo Raton-

Adelman (1934) reporto ciclopia causada por remocion mecdanica del mesodermo precordal en anfibios;
Holtfreter (1955) mostrd que lo mismo puede suceder por interferencia de la gastrulacién (formacién de
mesodermo y endodermo) mediada por teratégenos. La variedad de teratdégenos que causan HPE
parecen afectar directa o indirectamente la sefial hedgehog, ya sea por afeccién de la propia sefial o de
las células que la recibirian. (3, 10)

Embriones Humanos

El sistema nervioso central (SNC) aparece en el principio de la 3a semana, como una placa engrosada de
ectodermo, la placa neural, en la region dorsal media enfrente del nodo primitivo, sus bordes laterales
se elevan para formar los pliegues neurales, los cuales se acercan en la linea media y se fusionan
formando el tubo neural, los extremos abiertos del tubo neural forman los neuroporos craneal y caudal,
el cierre del neuroporo craneal ocurre en la etapa de 18-20 somitas (DG 25) y el caudal 2 dias después.
(10)

El extremo cefélico de tubo neural tiene 3 dilataciones que son las vesiculas cerebrales primarias: a) el
prosencéfalo o cerebro anterior; b) el mesencéfalo o cerebro medio; y c) rombencéfalo o cerebro
posterior. Cuando el embridn tiene 5 semanas, el prosencéfalo consta de 2 partes: 1) el telencéfalo
formado por los hemisferios cerebrales primitivos, y 2) el diencéfalo, caracterizado por la extension de
las vesiculas 6pticas, que formaran las copas y tallos dpticos. (10)

El diencéfalo: se desarrolla de la porcion media del prosencéfalo; su placa superior es una capa de
células ependimarias cubiertas por mesénquima vascular y juntas dan lugar a los plexos coroides del 3er
ventriculo; la parte mas caudal de la placa superior forma el cuerpo pineal. Las placas alares forman las
paredes laterales del diencéfalo; el surco hipotalamico divide la placa en partes dorsal y ventral, que
daran origen a el tdlamo e hipotalamo respectivamente. La hipdfisis se desarrolla a partir de: 1) la bolsa
de Rathke (estomodeo) y 2) el infundibulo (extension del diencéfalo), que formaran la hipofisis anterior
y posterior respectivamente. (10)
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El telencéfalo: es la vesicula cerebral mas rostral, constituido por los hemisferios cerebrales y una
porcion media la ldmina terminalis. Las cavidades de los hemisferios son los ventriculos laterales. Los
hemisferios cerebrales aparecen al inicio de la 5a semana, como evaginaciones de la pared lateral del
prosencéfalo; a la mitad del 20 mes, la parte basal de los hemisferios sobresale al lumen del ventriculo
lateral, esta regién se conocerd como el cuerpo estriado. Los hemisferios se expanden hasta cubrir los
aspectos laterales del diencéfalo, mesencéfalo y la porcién cefalica del metencéfalo. El cuerpo estriado
se divide en el nlcleo caudado (dorsomedial) y el nucleo lentiforme (ventrolateral). El crecimiento
continuo de los hemisferios en direcciones anterior, dorsal e inferior forma los Iébulos frontal, temporal
y occipital respectivamente. La diferenciaciéon del sistema olfatorio depende de las interacciones
epitelio-mesénquima, esto ocurre entre las células de la cresta neural y ectodermo de la prominencia
frontonasal para formar las placodas olfatorias y entre las células de la cresta neural y el piso del
telencéfalo para formar los bulbos olfatorios; al crecer el cerebro los bulbos y tractos olfatorios de las
neuronas secundarias se alargan y constituyen el nervio olfatorio. (10)

En el adulto hay paquetes de fibras -las comisuras-, las cuales cruzan la linea media, y conectan los
hemisferios; las primeras en aparecer forman la comisura anterior que conecta el bulbo olfatorio y las
areas cerebrales relacionadas de ambos hemisferios, la segunda es la comisura del hipocampo; la
comisura mds importante es el cuerpo calloso, aparece alrededor de las semana 10 y conecta las areas
no olfatorias de las cortezas cerebrales derecha e izquierda. Ademas aparecen otras 3: la comisura
posterior, la comisura habenular y el quiasma dptico que aparece en la pared rostral del diencéfalo (10).

El analisis de 221 embriones revelé que los hallazgos craniofaciales son variables y que la facies no
necesariamente corresponde al fenotipo postnatal. Ademas los fenotipos cerebral y facial de los
embriones, no fueron idénticos al comparar las etapas tempranas y etapas posteriores del desarrollo. La
facies de HPE en la EC 18 (6 semanas post-fertilizacion) o posterior podria ser clasificada y corresponder
al fenotipo posnatal: ciclopia/sinoftalmia, etmocefalia, cebocefalia y agenesia premaxilar con labio
hendido medial. (4)

Dos casos con ciclopia completa se encontraron entre 11 embriones con HPE en EC 18-21, tenian ojo
Unico medial con un solo cristalino, el ventriculo dptico se continuaba con el 3er ventriculo y su
telencefalo tenia un ventriculo Unico, no se podia reconocer el primordio de la pituitaria, el primordio
del piso del cerebro no estaba bien definido. Otros 3 embriones en EC 19-20 tenian ojos parcialmente
fusionados en una fisura Unica (sinoftalmia), habia dos cristalinos separados, las copas Opticas se
continuaban una con otra, los ojos estaban conectados con el diencéfalo por un tallo éptico Unico, el
cerebro era pequeio y la hendidura de la linea media no era visible, el primordio de la pituitaria era
hipoplasico. Habia casos mas leves con ojos cercanos, que parecian ser las formas precursoras de
etmocefalia y cebocefalia, tenian dos ojos independientes con hipotelorismo severo y proboscis con o
sin narina uUnica arriba de los ojos, la pituitaria presente pero hipoplasica y las estructuras de la linea
media del telencéfalo estaban poco formadas. Embriones con HPE en etapas mas tempranas (EC 13-17,
4-5 semanas post-fertilizacion), mostraban fenotipos craniofaciales no necesariamente parecidos con los
observados en embriones en etapas posteriores, por lo tanto no se les podia aplicar la clasificaciéon
clinica. Tenian caracteristicas en comun, ojos cercanos, estructuras medio-faciales hipoplasicas, frente
estrecha protruyente y proboscis, la prominencia prosencefalica era anormalmente pequefa, el surco
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medio del telencéfalo no era distinguible claramente, las placodas nasales no eran identificables; el
fenotipo facial era dificil de clasificar probablemente porque el desarrollo alin estaba en proceso. En
algunos embriones el mesénquima del proceso frontonasal era escaso; ya se habia mencionado la
importancia de la cresta neural mesencefilica, placa precordal, nodo primitivo y arcos faringeos como
fuentes del mesénquima cefélico para la formacién de las estructuras craniofaciales. (4)

Se hizo reconstruccion tridimensional del cerebro embrionario y se encontré que el telencéfalo y
diencéfalo estaban mas gravemente retrasados en su desarrollo que las partes mas caudales del cerebro
(mesencéfalo, rombencéfalo), esto apoya la teoria de un gradiente anterior a posterior. Usualmente se
le ha descrito como un defecto del desarrollo causado por ausencia de divisién del prosencéfalo. Otros
estudios mostraron que la alteracidn de la PP puede provocar HPE y sugiere el papel inductor de la PP
en la diferenciacion de la parte rostral del tubo neural. (4)

Se sugiere que el desarrollo de ciclopia, tendria que tomar lugar antes de los movimientos laterales de
los primordios dpticos, quiza EC 8 en humanos y que la EC 8-9 seria el periodo critico para sinoftalmia en
humanos. (4)

Dos causas conocidas de HPE en humanos, exposicidn a alcohol y diabetes materna, estdn asociadas con
altos niveles de especies reactivas de oxigeno, que estan posiblemente involucradas en HPE; se confirmé
al tratar ratonas expuestas a etanol con antioxidantes y se previno parcialmente la induccién de
apoptosis del mesénquima precordal y HPE. (4)

DEFINICION

La siguiente es la definicién aceptada internacionalmente, descrita por DeMyer y Zeman, 1963; Cohen,
1989) (2, 11) :

“Defecto anatédmico del cerebro que ocurre cuando el prosencéfalo falla para dividirse sagitalmente en
hemisferios cerebrales, transversalmente en telencéfalo y diencéfalo y/o horizontalmente en bulbos
olfatorio y éptico”.

Otra definicidn es la adoptada por el sistema de monitoreo de la ICBDSR:

“Malformacién congénita del cerebro, caracterizada por varios grados de lobulacién incompleta de los
hemisferios cerebrales. El tracto del nervio olfatorio puede estar ausente. Incluye a la ciclopia,
etmocefalia, cebocefalia y agenesia premaxilar” (12).

En general las dos definiciones hablan de una malformacién en la que la porcidn anterior del cerebro no
se divide adecuadamente. A continuacién definiremos las malformaciones que se consideran parte del
espectro de HPE, lo cual se simplifica en la Tabla 2 a continuacién (13):
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Tabla 2. Tipos de Holoprosencefalia

Alobar Semilobar

Lobar

VIHM Microforma

Ausencia completao  No hay separacién

casi completa de la interhemisférica
separacion anterior, pero hay

interhemisférica. algo de separacion

posterior.
Ventriculo Unico en

linea media. Ausencia de cuernos
frontales de
Ausencia de fisura ventriculos laterales,
septo pelucido, y

cuerpo calloso

interhemisférica, hoz
del cerebro, bulbos

olfatorios y cuerpo anterior.

calloso.

Bulbos olfatorios

No hay separacion ausentes o

del nucleo gris.

hipoplasicos.

Separacion
incompleta del
nucleo gris.

Puede tener quiste
dorsal.

No hay separacién
de la neocorteza
frontal mas
rostral/ventral.

Ausencia de cuerpo
calloso en la region
afectada.

Hoz del cerebro,
bulbos olfatorios y
fisura
interhemisférica
hipoplasicos;
usualmente tiene
arteria acigos
cerebral anterior.

Falla en separacidn Sin fusidn
de Iébulos frontales interhemisférica;

posteriores y puede tener otros

parietales. defectos sutiles de
linea media.

Separacién

incompleta Presencia de

frecuente de talamo
y nucleo caudado.

anomalias
craneofaciales leves

- microcefalia,
Ausencia del tronco incisivo central
del cuerpo calloso. unico,

hipotelorismo, etc -

Heterotopia de
materia gris o
displasia cortical.

Arteria acigos
cerebral anterior.

VIHM= Variante Interhemisférica Media

Anatomia Patoldgica

La primera descripcidon neuropatolégica de HPE la hizo Kundrat en 1882, reconocid la aplasia de los
bulbos y tractos olfatorios como el denominador comun de este grupo de malformaciones y lo llamé
arrinencefalia. Posteriormente DeMyers et al (1963, 1964) publicaron una serie de casos y dieron el
nombre de “holoprosencefalia” a la malformacidn. Cohen 1989, definié HPE como un defecto del campo

de desarrollo.

Con la identificaciéon de la variante llamada sintelencefalia (variante interhemisférica

media, VIHM), se ha redefinido a la HPE como un continuo de malformaciones del cerebro anterior sin
una distincién clara entre las diferentes subcategorias. La VIHM, es un subtipo de HPE en la cual las
areas posterior, frontal y parietal estan fusionadas, mientras que los I6bulos frontal y occipital estan
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separados. La fisura interhemisferica y la hoz del cerebro son normales o hipoplasicas, la fisura de Silvio
es continua o casi continua a través de la linea media (14).

Lesiones de SNC Asociadas

Practicamente cualquier estructura del SNC puede estar afectada. Los defectos del tubo neural son los
mas frecuentemente asociados, comprendiendo exencefalia, meningoencefalocele, mielomeningocele y
mielocele. Se ha reportado la asociacion HPE-malformacién de Dandy-Walker. También se ha descrito
HPE en asociacidn con rombencefalosinapsis, que puede llamarse “holoencefalia”, neologismo usado
para describir la asociacidn entre HPE y anormalidades infratentoriales de la linea media caracterizadas
por hipoplasia cerebelar con aplasia del vermis y fusién de los hemisferios cerebelares y nicleo dentado
subyacente. Hay dificultades diagnésticas en los extremos mas leves del espectro, que incluyen
arrinencefalia, agenesia de CC, agenesia septal y displasia septo-6ptica. Cuando la arrinencefalia es un
hallazgo aislado puede representar la forma mas leve de HPE. La formacién defectuosa del CC se debe a
varios mecanismos, en las formas aisladas parciales la porcidon posterior esta ausente, mientras que las
relacionadas con HPE, la parte posterior se forma en ausencia de formacién callosa anterior (14).

Tabla 3. Descripcion de las variantes clasicas por anatomia patoldgica.

Tipo de HPE Anatomia Gruesa

El cerebro es pequeio y consiste en una holoesferea sin fisura interhemisférica,
seno sagital ni hoz del cerebro. En las caras superior y posterior, el telencefalo
no esta dividido y tiene forma de herradura y en su parte posterior el ventriculo
Unico tiene un piso delgado de pia aracnoides, ésta membrana puede estar
distendida por hidrocefalia. La fisura de Silvio no estd formada, y no hay

ALOBAR distincidn entre los l6bulos cerebrales. Las caras frontal e inferior pueden ser
lisas o con circunvoluciones de tamafo normal pero desordenadas. Los bulbos
y tractos olfatorios estan ausentes. Los nervios dpticos pueden estar normales,
fusionados o ausentes. Hay un ventriculo Unico con forma de media luna sin
estructuras en la linea media, se comunica con el acueducto por via del quiste
distendido en la parte superior del 3er ventriculo. El CC, la comisura anterior, el
septo peldcido, el cuerpo estriado y la glandula pineal no son visibles. Los
cuerpos mamilares pueden estar fusionados. El tallo cerebral y cerebelo son
normales.
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Tipo de HPE Anatomia Gruesa

Hay macrocefalia en caso de hidrocefalia asociada con quiste dorsal. La fisura
interhemisférica y la hoz del cerebro estdn incompletas. Cuando la fisura
interhemisférica es rudimentaria, su profundidad maxima es casi siempre
occipital, formando una hendidura occipital corta en la holoesfera por lo que

upn

los l6bulos estan en forma de parcialmente separados atrds y fusionados
SEMILOBAR frontalmente. El patréon de circunvoluciones es anormal. Los l6bulos frontales
pueden estar subdesarrollados con cuernos temporales rudimentarios e
hipocampo incompleto. La fisura de Silvio estd en posicién anterior anormal. El
septo pellcido esta ausente pero el CC puede observarse incompleto en la
region de los hemisferios separados. El nucleo profundo muestra varios grados
de separacién, pero el hipotalamo y tdlamo permanecen unidos provocando un

tercer ventriculo pequefio.

La fisura interhemisférica esta en todo lo largo de la linea media. Los I6bulos
cerebrales estan completamente desarrollados, en particular los frontales. La
corteza cruza la linea media a nivel de la fisura media. Los cuernos frontales de

LOBAR los ventriculos laterales estdn presentes pero displasicos. Los cuernos
temporales y el 3er ventriculo estan mejor definidos. El nucleo gris profundo
estd casi completamente formado, pero el nucleo caudado puede estar
fusionado anteriormente. El tdlamo esta separado o puede permanecer unido
por una masa mas ancha que la comisura intertaldmica normal. El CC puede
estar: normal, incompleto o hipoplasico; el septo pelicido nunca se ve. El
hipocampo es normal o levemente afectado.

Patologia del Ojo

En la forma mas grave hay ciclopia. Los nervios 6épticos y el quiasma son hipopldsicos y poco
mielinizados. Los ojos pueden estar totalmente ausentes o pueden estar representados por un quiste
medial en el borde anterior de la holoesfera que contiene tejido retiniano desorganizado que
corresponde a un ojo abortivo. La ciclopia es la falla de la divisién primaria del ojo y ocurre en 2% de los
casos de HPE. Las anormalidades clasicas del ojo pueden ser sinoftalmia, globos oculares en aposicién o
microftalmia. La sinoftalmia es mas frecuente y caracterizada por dos globos oculares parcialmente
fusionados en la linea media, los parpados estan mas o menos fusionados; en una sola cavidad orbital y
detras de un parpapado Unico, dos pequefos globos oculares pueden estar presentes (14).
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Neuroimagen en Holoprosencefalia

En la siguiente tabla (Tabla 4) se describen las alteraciones encontradas en HPE por tipo segln la
clasificacién clasica y posteriormente aparecen imdagenes de resonancia magnética de pacientes con HPE
donde se detallan los hallazgos.

Tabla 4. Caracteristicas de varios tipos de HPE por neuroimagen

No- Separacion
cortical

Cuerpo Calloso

Hoz del cerebro

Ventriculos

Quiste dorsal

Septo peltcido

Talamo

Ganglio basal

Hipotdlamo

Alobar

Difusa (holoesfera)

Ausente

Totalmente ausente

Monoventriculo
comunicante con
quiste dorsal

Presente

Ausente

Fusionado

Fusionado puede
formar masa Unica
con talamo

Siempre fusionado en
algun grado

Semilobar

Frontal

Rostrum, rodilla'y
cuerpo ausentes.

Presente posterior

Cuernos anteriores
ausentes, y
posteriores presentes,
3er ventriculo
pequefio

Variable

Ausente

Fusion parcial

Fusion parcial

Fusionado en 98%

Lobar

Basal frontal

Rostrum y rodilla
ausentes. Cuerpo
anterior variable.

Hipoplasica anterior y
presente posterio

Cuernos anteriores
rudimentarios, 3er
ventriculo formado

Ausente

Ausente o displasico

Totalmente separado

Grados variables de
fusion

Fusionado en 83%

VIHM

Posterior y parietal

Cuerpo ausente;
rodilla variable.

Ausente en las
regiones posterior,
frontal y parietal

Cuenos anteriores
normales o
hipoplasicos, 3er
ventriculo formado

Presente 25%

Ausente

Fusionado en 25-30%

Separados

Separado
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Tabla 4. Caracteristicas de varios tipos de HPE por neuroimagen

Ausente Desplazada anterior y

medialmente con

Cisura de Silvio
frecuentemente
I6bulo frontal

fusionado

Displasia cortical y Presencia de Ocasionalmente

materia gris circunvoluciones circunvoluciones

heterotopica anchas difusas con anchas con pocos

POCOS surcos surcos

Vasculatura Red de ramificaciones  Arteria acigos cerebral

de las arterias anterior

Desplazada anterior y
medialmente con
I6bulos frontales

pequefios

Heterotopias
subcorticales en linea
media en regién
frontal raras

Arteria acigos cerebral
anterior

Anormalmente
conectada a través de
la linea media sobre el

vértex

Muy comun

Arteria acigos cerebral
anterior

cerebrales internas

Basado en Simon et al 2000, 2002; Plawner et al 2002

Otras Estructuras Afectadas en HPE

Nucleo Gris profundo. Las estructuras del nucleo gris y diencefalo estan muy afectadas, casi todos los
pacientes (99%) con HPE cldsica tienen algin grado de no-separacidon hipotaldmica; ademas se ven
afectados el nlcleo caudado en 96% y el tdlamo en 67% (15).

Quiste Dorsal medio. Son mas frecuentes en HPE alobar 92%, que en semilobar 28% o lobar 9%; su
presencia se relaciona fuertemente con el grado de no-separacién del tadlamo; se asocia con hidrocefalia
pero no siempre (15).

Anomalias de la Materia blanca. En cuanto a anormalidades del cuerpo calloso, el grado de disgenesia se
correlaciona con la fusién hemisférica, ademas hay retraso en la mielinizacion (15).

Otras Anormalidades cerebrales

En raras ocasiones se puede asociar a esquisencefalia, complejo Dandy-Walker, malformacion de Chiari
y encefalocele (15).

Neuroimagen Fetal

El ultrasonido prenatal ha sido usado para detectar anormalidades de SNC y faciales de la HPE grave,

III

desde el primer trimestre. La ausencia del “signo de la mariposa” -no se identifican las caracteristicas de
los plexos coroides en desarrollo- durante el primer trimestre es un indicador sensitivo de HPE. En las
formas alobar y semilobar, el diagndstico prenatal puede hacerse facilmente por ultrasonido. La

sensibilidad del ultrasonido para las formas mas leves puede ser baja.
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La RM fetal provee una mejor caracterizacion de las malformaciones, las técnicas modernas son ideales
para la imagenologia fetal; y se ha usado para identificar las formas clasicas y la variante
interhemisférica.

La deteccion en la imagenologia prenatal de malformaciones craniofaciales asociadas a HPE ayuda a su
diagnéstico (15).

Etiologia

A pesar de que ha habido un avance considerable en el entendimiento de la HPE tanto a nivel genético
como embriolégico, también ha habido una apreciacién cada vez mayor de su heterogeneidad etioldgica
y complejidad molecular (5). La etiologia de la HPE es compleja, atribuyéndose a factores ambientales,
aberraciones cromosémicas o mutaciones genéticas (16). Whiteford y cols. (1996), encontraron 36% de
casos sin alteraciones cromosdmicas asociadas. La asociacién significativa de HPE con otros defectos
podria sugerir sindromes no reconocidos entre los casos multimalformados. Bullen et al 2001,
observaron anormalidades congénitas extrafaciales en 70% de 33 casos euploides de HPE, la mayoria
esqueléticas 60.6%. Olsen et al 1997 encontraron 51% de HPE no sindrédmica con defectos congénitos
multiples (2).

Anormalidades Citogenéticas

La prevalencia de anormalidades en el cariotipo de nacidos vivos con HPE va de 24% a 45%. Los andlisis
de deleciones cromosdmicas recurrentes en el cariotipo, llevaron a la identificacién de 12 loci para HPE,
luego varios genes se aislaron de éstas regiones por lo que los loci previamente identificados como HPE
2,3,4,5,7y9, ahora se nombran por sus genes correspondientes: SIX3, SHH, TGIF, ZIC2, PTCH1 y GLI2,
respectivamente. Ademas, hay 3 regiones recurrentes en las que no se han identificado genes
especificos: HPE1 (21g22), HPE6 (2q37) y HPE8 (14913), (Tabla 5) (16).

Los casos aislados demuestran que casi todos los cromosomas pueden estar implicados. Las 4 regiones
principales son: SHH (7936), ZIC2 (13932), SIX3 (2p21) y TGIF (18p11.3), pero solo explican el 25% de los
casos genéticos, incluso tomando en cuenta mutaciones y microdeleciones. Se han identificado genes
adicionales como DISP1, FOXH1, NODAL y TDGF1. Se sabe que rearreglos submicroscépicos en las
regiones subteloméricas juegan un papel importante en la etiologia de defectos congénitos. Dos de los
genes implicados son subteloméricos (TGIF y SHH). Durante el rastreo subtelomérico se observé que las
microdeleciones descritas previamente comprendian varias Mb desde el gen al telémero. La técnica
MLPA ha probado ser buena para detectar nuevas aberraciones cromosémicas en HPE y confirmé que
habia arreglos microscdpicos implicados. La técnica de Array-CGH permite el mapeo de alteraciones
gendmicas en el nimero de copias a niveles submicroscépicos y es una herramienta importante en HPE,
con dicha técnica se encontraron imbalances cromosémicos no descritos en la base de datos CNV en 28
pacientes 25% (17 fetos, 11 nifios; 111 analizados), de los cuales 19 fueron de novo (13 deleciones
aisladas, 4 duplicaciones aisladas y 2 ganancias y pérdidas asociadas). Se encontraron deleciones en
21qter y 14q (previamente descritas), también deleciones intersticiales en 1p, 6q, 10p, 16p, 18q, 20p,
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21q y Xp, y deleciones subteloméricas 19pter y 6qter. El tamafio de estos imbalances iba de 50kb a
17Mb sin una correlacion obvia con la severidad del fenotipo (16).

TABLA 5. Genes (loci) implicados en HPE

Gen Locus Cromosoma Funcién
- HPE1 21g22.3 Desconocida
SIX3 HPE2 2p21 Desarrollo del prosencéfalo y ojo
SHH HPE3 7936 Patrén ventral del SNC
TGIF HPE4 18p11.3 Represor transcripcional
zZic2 HPES 13932 Formacion del eje del cerebro y desarrollo dorsal del cerebro
- HPE6 2g37.1-q37.3 Desconocida
PTCH1 HPE7 9g22.3 Receptor de ligandos de hedgehog
- HPE8 14913 Desconocida
GLI2 HPE9 2q14 Factor de transcripcién que modula la via hedgehog
- HPE10 - Desconocida
DISP1 - 1924 Liberacion de ligandos de hedgehog
NODAL - 10q Ligando TGFB-like involucrado en establecimiento de linea media y lateralidad
FOXH1 - 8q24.3 Factor de transcripcion para la via NODAL

Aproximadamente 75% de los casos de HPE con cromosomas normales no tienen mutaciones
identificadas. Por lo tanto, muchos factores adicionales relacionados a la patogénesis de HPE no estan
caracterizados e incluyen tanto agentes ambientales como factores genéticos adicionales. Por lo que la
incidencia de HPE debe ser la suma de muchos loci individuales de riesgo. En general, es una mutacion
nueva o gen perdido/ganado, lo que crea el riesgo para HPE en una familia. Finalmente, la expresividad
variable intrafamiliar de la mutacién invoca factores de co-morbilidad adicionales que pueden contribuir
en el fenotipo definitivo (16).

Alteraciones Numéricas

Las anormalidades numéricas son particularmente comunes, se encuentran en 32% a 41% de los
pacientes con HPE. Estas anormalidades tienden a provocar fetos no viables. Los casos con HPE que
sobreviven tienen menos probabilidad de portar un imbalance genédmico grande (17).

Tipos de Imbalances Cromosémicos Numéricos

La trisomia 13 se encuentra en mas de 75% de los casos de HPE debidos a todas las anomalias
cromosomicas (incluyendo rearreglos cripticos) y la triploidia en mas de 20%, mientras que la trisomia
18 en 1-2% de los casos. La HPE también se ha reportado en pacientes con otras trisomias, incluida la
trisomia 21 (17).
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La HPE es una caracteristica comun de la trisomia 13, ha sido reportada en 17-39% de los pacientes.
Cuando se hace examen patoldgico alrededor de 67% de los pacientes con trisomia 13 tiene signos de
anormalidades en el prosencéfalo concordantes con HPE. Cuando se consideraron de manera aislada,
solo HPE, espina bifida y la agenesia del cuerpo calloso estuvieron significativamente asociadas con la
trisomia 13, mientras que la anencefalia con trisomia 18 (17).

La mayoria de los casos de anormalidades numéricas son eventos aislados. En total, se estima que el
riesgo de recurrencia de HPE debido a anormalidades citogenéticas es 1% (17).

Correlacion Gentipo-Fenotipo

La descripcion de la correlacion genotipo-fenotipo sigue en fases tempranas, pero es posible comenzar a
distinguir entre grupos de pacientes con HPE debida a mutaciones en diferentes genes (Tabla 6) (18, 19).
La HPE no cromosdémica y no sindrémica se considera una condicién autosémico dominante con
penetrancia incompleta y expresividad altamente variable. Hay una apariencia facial comun en la
mayoria de los pacientes con HPE (la excepcidn son los pacientes con mutaciones en ZIC2 (18).

En el extremo mds grave del espectro los pacientes pueden tener microcefalia severa y ciclopia o
sinoftalmia debajo de una proboscis. Los menos afectados tienen microcefalia (aunque la hidrocefalia
puede llevar a macrocefalia), hipotelorismo, hipoplasia medio facial con puente nasal plano, labio o
paladar hendido e incisivo central maxilar Unico (ICMU). Los individuos diagnosticados con HPE
“microforma”, son identificados debido a un familiar gravemente afectado. Los que tienen mutaciones
patogénicas en genes causantes de HPE pueden no tener afeccidén cognitiva, ni todos los portadores de
una mutacion deletérea manifiestan clinicamente anormalidades faciales o cognitivas detectables.

Ademas de la apariencia facial, se observa un patrdn clinico caracteristico en los pacientes con HPE no
cromosémica y no sindrémica: lo mas comun es afeccion neuroldgica, que es universal en pacientes con
anormalidades cerebrales estructurales (ACE) del tipo HPE. El rango de afeccién es amplio. Las
convulsiones son frecuentes en HPE y pueden pasar desapercibidas en pacientes con afeccién cognitiva
grave. Es comun la insuficiencia hipofisiaria posterior manifestada inicialmente como diabetes insipida.
Pueden manifestarse insuficiencia hipofisiaria anterior u otros desordenes endocrinos, pero tienden a
ser mucho menos frecuentes y estan ligados a GLI2 (18).
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Tabla 6. Correlaciéon Gen-Fenotipo

GEN

CORRELACION

Sonic Hedgehog
(SHH)

Proteina Dedo de Zinc del
Cerebelo 2
(zIc2)

Homdlogo del Seno Ocular
homeobox, de Drosophila
3 (S/X3)

Factor de Crecimiento
Transformante-Factor
inducido Beta (TGIF)

Miembro de la familia Gli-
Krippel 2 (GLI2)

Otros genes

En el 12% de los casos, del 10-30% de las mutaciones son de novo.
Se estima que la presencia de ACE es ~45%, y la penetrancia de
cualquier manifestacion (incluida la microforma) es ~90%.

En 9% de los propdsitos, con un porcentaje de mutacion de novo
de ~72%. No hay familias en las que la mutacién se haya
encontrado en mas de 2 generaciones. No es infrecuente el
mosaicismo germinal y debe ser considerado en el asesoramiento
genético cuando una mutacién encontrada en un propdsito no
aparece en las muestras de ADN de los padres. Tiende a producir
HPE completa. Casi 90% de los pacientes tienen ACE.

En mas de 5% de los propdsitos, con una tasa de mutacién de
novo de 14%. Se han descrito multipes familias en las que muchos
individuos con la mutacién tienen HPE microforma. Es el Unico
gen con representacion estadisticamente significativa en mujeres.
La presencia de ACE es ~65%. Las forma alobar tiene mas
probabilidad de tener mutacidn en SIX3 que la semilobar.

Solo en ~1-2% de los propdsitos, ademds el papel de las
mutaciones es menos entendida que las de otros genes.

Mutacidn del tipo de pérdida de funcidn y relacionadas con la
presencia del espectro de HPE microforma vy disfuncién
hipofisiaria anterior, asi como polidactilia.

Mutaciones en PTCH1 no parecen provocar fenotipo diferente de
la tipica HPE. Las mutaciones en NODAL pueden provocar HPE,
pero estan mas asociados con defectos cardiacos y de lateralidad.
Mutaciones en FOXH1 pueden provocar defectos cardiacos o HPE.
Los pacientes con mutaciones en DISP1 pueden tener un cerebro
normal, pero caracteristicas faciales vistas en HPE.

Se observé que las mutaciones en los genes ZIC2 y SIX3 son mas probables de aparecer en pacientes con
ACE que sin ACE. Las mutaciones en ZIC2 son responsables de ~3% del total de casos con ACE y
mutaciones en SHH son responsables de 48% de los casos sin ACE. Los resultados (18) sugieren que los
pacientes con HPE alobar, semilobar o lobar tienen probablemente una mutacién en ZIC2 o SIX3 y que
los pacientes con microforma tienen mutaciones en SHH (18, 19).
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Holoprosencefalia Inducidad por Teratégenos

La exposicion de las ratonas a altas dosis de etanol en el dia 7 de la gestacion provoca el fenotipo de
HPE. En embriones normales con 29 pares de somitas (9 DG), las placodas olfatorias y hoyuelos nasales
son evidentes y bien espaciados sobre la prominencia frontonasal. En los embriones expuestos a etanol,
en la misma etapa, las placodas olfatorias estan muy cercanas y hay estrechamiento de la prominencia
frontonasal. En el dia 11, cuando los hoyuelos nasales deberian estar rodeados por las prominencias
nasales laterales y mediales (progenitores de alas y punta nasal y segmento intermaxilar,
respectivamente), los embriones afectados tienen prominencias nasales medias que son anormalmente
pequefias y proximas al punto de parecer una banda Unica de tejido medio entre las narinas, las cuales
estdn muy cercanas. El defecto de la parte media del prosencéfalo acompafia al de la mitad superior de
la cara y estd evidenciado por la proximidad anormal (confluencia en casos severos) de las eminencias
ganglionares (10).

Los ratones mas severamente afectados pueden
tener narina Unica, como cebocefelia en humanos,
o con labio hendido medial asociado con ausencia
del segmento intermaxilar. De especial atencién
resulta que con la exposicién al teratégeno, aun en
la misma camada, se obtuvo amplia variacién en la
gravedad del defecto, aunque esto es atribuible en
parte a que hay variacidn significativa de las etapas

del desarrollo intra-camada. La HPE parece ser
especifica de exposiciones a etanol que ocurren
cuando la gastrulacidon apenas se ha iniciado, esta
especificidad temporal es consistente para otras
especies. Usando un marcador molecular para la
PP, se demostrd asentamiento caudal anormal de
este tejido y se sugiere que el etanol detiene su
migracion. Asi que la ausencia del tejido inductor
del cerebro anterior se considerd la causa primaria
de la HPE inducida por etanol, esto por anulacién
de la via hedgehog; el mecanismo no se ha
establecido claramente (10).

Figura 2. Dismorfologia inducida por etanol en ratones de 14DG después de Otro teratégeno que causa HPE en el dia 7 es el
exposicion agpdu en dia 7 ¥y 'qs ‘le't)uﬂipcs_ humanos <Z.)rl’espo'nq_er1les. E}-'w la

Rondico mecia (1. cuyas caracter cucas wetén represoriadas en of csporio 6o | acido retinoico, provoca un amplio espectro de
defectos inducidos por exposicion materna aguda a alcohol en ratones (a, ¢, d). . ,

Modificado de Sulk et al 1998. severidad. Ademds de los defectos en la parte

superior de la cara la mandibula puede estar hipoplasica (igual con etanol), el maxilar parece estar
mucho menos afectado y esto porque el mesénquima del maxilar deriva casi enteramente de la cresta
neural, mientras que el mandibular es mas bien mesodérmico. Las células de la cresta neural comienzan
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a migrar a esas regiones en el dia 8, mientras que el mesodermo mandibular se ha establecido en etapas
tempranas de la gastrulacion (dia 7) (10).

El estudio de interacciones genético-ambientales, en ratones con mutacidn en el gen de la apoliproteina
B y con niveles bajos de colesterol, mostré que la reduccién adicional ocasionada por un inhibidor de la
sintesis de colesterol indujo HPE. En algunos se afectd el rombencéfalo y hubo reduccion de miembros
(periodos criticos después del dia 7), lo que indica que el colesterol permanecié reducido en niveles
teratogénicos. Se ha reconocido el requerimiento de colesterol para la sefializacién normal de Hedgehog
(Hh). Se examind la afeccion de la via Hh con ciclopamina, este compuesto inhibe la actividad
morfogenética de la via al unirse y prevenir la activacion de la proteina transmembranal Smo. En
ausencia del ligando Hh, su receptor Ptcl inhibe la actividad de Smo. Al unirse Hh a Ptcl se libera la
inhibicién de Smo, desencadenando una cascada compleja de sefialamiento que culmina en la activacion
de genes blanco. Este farmaco también causa HPE en ratones (10).

Otros Factores Asociados a Holoprosencefalia

La evidencia que apoya el involucro de factores no genéticos esta disponible en diversas fuentes como
reporte de casos/series, estudios experimentales en animales y estudios epidemioldgicos.

Enfermedad Materna

La diabetes es un factor de riesgo bien reconocido para malformaciones al nacimiento, la HPE se ha
estimado que ocurre en el 1% de nacidos de madres diabéticas, los resultados del modelo ratén son
consistentes con lo anterior (20).

Cuatro estudios epidemioldgicos (5, 21, 22, 23) han observado que la prevalencia de diabetes entre las
madres de nifios con HPE es al menos dos veces mas alta que entre las madres control. El estudio de
Correa et al., (24) notd que la asociacion entre HPE y diabetes pregestacional era mas fuerte cuando la
HPE aparecia junto con otros defectos no relacionados (OR 16.2, IC95% 1.6-163.9), comparado con la
HPE aislada (OR 6.0, IC95% 0.7-49.8). El mecanismo de acciéon de la diabetes como teratégeno no es bien
entendido, la hiperglicemia, estrés oxidativo y otras alteraciones metabdlicas han sido investigadas
como mecanismos potenciales (20).

Infeccion Materna

La infeccién por citomegalovirus (CMV) se ha descrito como posible causa de HPE en varios reportes de
caso y series de casos. También se reportd un caso donde se sospechd rubeola en la madre y 2 casos
mas con HPE y trisomia 13 que tenian evidencia de herpes virus simplex y sifilis congénita. Otros
estudios han sugerido riesgo elevado para HPE en madres con enfermedad de transmisién sexual con
OR 2.1 (1C95% 0.9-5.1) para cualquier enfermedad de transmisién sexual (20).
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Fenilcetonuria

Un caso reportado, la madre tuvo niveles altos de fenilalanina entre las primeras 8-10 semanas de
gestacion (20).

Exposiciones Maternas Terapeuticas

El empleo de salicilatos se ha relacionado con 3 casos de HPE en madres que tomaron grandes dosis de
aspirina durante una etapa temprana del embarazo y 2 productos mas, nacidos de madres que tomaron
salicilato de sodio y sulfasalazina. En estos casos las madres tenian factores de riesgo adicionales como
consanguinidad, tabaquismo y uso de otros medicamentos. El uso de salicilatos se ha investigado en 3
estudios epidemioldgicos con resultados inconsistentes. Es importante considerar si la asociacion
observada entre los salicilatos y HPE vista en algunos estudios esta relacionada al medicamento mismo
o0 a la indicacion para la cual fue usado (20).

Antiepilépticos

Se reportd un caso de HPE nacido de una mujer tratada con fenitoina durante el embarazo. El paciente
tenia ademas caracteristicas de embriopatia por hidantoina (24). En un analisis de 453 embarazos
expuestos a antiepilépticos no se identificaron casos de HPE (25) y en otro la proporcién de casos con
HPE fue mayor entre las usuarias de antiepilépticos que en mujeres expuestas a otros medicamentos no
anticonvulsivantes (26).

Acido Retindico

En una serie de 154 madres con exposicion prenatal a isotretinoina, 21 tuvieron un hijo con
malformacion al nacimiento, uno de los cuales tenia HPE (27). En otra serie de 25 casos con defectos al
nacimiento post-exposicidn a tretinoina tépica después del ler trimestre, 5 tenian HPE (28).

Hormonas sexuales

Su uso se asocio con un riesgo aumentado de HPE (OR 3.7, 1C95% 1.3-11.0) (5). En el Estudio Kyoto de
Embriones, 23% de las madres-caso habia tomado progesterona durante el inicio del embarazo
comparado con 15% de las madres control (20).

Alcaloides

En ovejas, el consumo de Veratum californicum durante la gestacién se asocié con malformaciones
caracteristicas de HPE y se identificd la ciclopamina y jervina como principales teratdgenos que actlan
inhibiendo la sefializacién de Hh. Al parecer no ha habido reportes en humanos de exposiciéon a estos
alcaloides durante el embarazo (20).
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Estatinas

Su uso podria aumentar el riesgo de HPE, algunas condiciones genéticas con defectos en el metabolismo
de colesterol incluyen HPE como una caracteristica en 5% de los casos (29). El colesterol es necesario
para la via de hedgehog (20).

Tratamientos de Fertilidad

Se ha sugerido un riesgo aumentado de HPE en mujeres que se han sometido a tecnologias de
reproduccion asistida (OR 4.2, 95% IC 1.3-13.7), pero no asi con aquellas que emplean tratamientos de
fertilidad (OR 0.9, 95% IC 0.3-2.9) (20).

Exposiciones Maternas No Terapeuticas
Alcohol

Implicado cuando el consumo es abundante durante el ler trimestre, aunque en el estudio realizado
para evaluar su asociacién, habia otros factores de riesgo en las madres. El modelo de ratén apoya el
papel del alcohol (20).

Factores Nutricionales
Indice de Masa Corporal (IMC) de la madre

Se ha observado un riesgo aumentado para HPE cuando el IMC >29kg/m2 (OR 1.5, 95% IC 0.6-4.0),
comparado con un IMC <29 kg/m2 (21, 22). Un estudio en el que se excluyeron madres diabéticas no
encontré asociacion entre la obesidad materna pre-embarazo y HPE (OR 0.8, 95% IC 0.4-1.6 para IMC
>30kg/m2 vs. IMC 18.5-24.9kg/m2) (20).

Acido Félico y Multivitaminas

Su uso durante el embarazo mostré disminucidon del riesgo de tener un hijo con HPE (RM 0.4, 95% IC 0.2-
1.0) (30).

Historia Reproductiva y del Embarazo
Embarazo gemelar

Los estudios han encontrado consistentemente una frecuencia de HPE de aproximadamente 6% en
gemelos o nacimientos multiples, un porcentaje mayor que lo esperado (20).
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Proporcidn de Sexos

Se ha reportado frecuentemente exceso de mujeres con HPE. Se ha visto que la proporcién de sexos
reportada difiere dependiendo de si se toma en cuenta la presencia o ausencia de otros defectos del
nacimiento (5) y para subtipos de HPE (31).

Niumero de embarazos

No se encontré asociacidn estadisticamente significativa entre nimero de embarazos y HPE, aunque el
riesgo tiende a aumentar con mayor nimero de embarazos (5, 8).

Factores Sociodemograficos
Edad materna

Se ha asociado inconsistentemente, algunos autores (5, 32) reportan un riesgo bajo en madres jévenes y
riesgo alto a mayor edad. Otros estudios en cambio, muestran un riesgo aumentado tanto en madres
jévenes como mayores (7). Aun mas en algunos estudios no se encontrd ninguna asociacion (8, 21, 30).
La variacion puede deberse a la inclusidon de casos con anormalidades cromosémicas (trisomias). No se
ha visto asociacion de HPE y edad paterna (5, 8).

Entre los factores maternos que no han mostrado asociacién o no ha sido consistente se encuentran:
presidén sanguinea elevada, anemia, enfermedades de la piel como alergias, infeccién de vias urinarias,
uso de acetaminofén, tabaquismo, marihuana, ingesta de colesterol, nimero de nacidos vivos previos y
abortos previos (20).
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JUSTIFICACION

Como se menciond anteriormente la HPE es considerada uno de los defectos mas frecuentes de la
formacién del cerebro y la mortalidad intrauterina es mayor del 99.5%. Su amplio espectro
malformativo basado en el grado de falta de separacién de los hemisferios (que incluye los 4 fenotipos
clasicos, sin una distincidn absoluta entre uno y otro), hace interesante el estudio de este defecto.

Si tomamos en cuenta la morbilidad que confiere la HPE (anomalias faciales, retraso del desarrollo,
problemas neuroldgicos, endocrinos y de alimentacion), la etiologia heterogénea de la misma asi como
el modo de herencia (autosémico dominante mas frecuentemente), la HPE se convierte en una entidad
importante para su estudio.

En la actualidad no existen estudios en la literatura sobre los factores de riesgo relacionados a la HPE en
poblacidon mexicana, a pesar de que se conoce su prevalencia: 7/100,000 recién nacidos. Un mejor
entendimiento de los factores implicados en la ocurrencia de esta enfermedad nos puede conducir a
reducir el riesgo de defectos al nacimiento.

Por lo anterior se decidié realizar el presente trabajo, para calcular la prevalencia de la HPE en una
muestra de recién nacidos de la poblacion mexicana y analizar los factores de riesgo que pudieran estar
asociados a la HPE.

OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la prevalencia de holoprosencefalia e identificar los factores de riesgo genético,
reproductivo, ambiental y socioecondmicos asociados a la ocurrencia de la misma en una muestra de
recién nacidos vivos de la poblacién mexicana

Objetivos Especificos
Determinar la prevalencia de HPE en una muestra de recién nacidos de la poblacidn mexicana
Identificar la posible asociacion de factores de riesgo para holoprosencefalia en la muestra sefalada

Reconocer las malformaciones congénitas asociadas a la presencia de holoprosencefalia en una muestra
de recién nacidos de la poblacién mexicana
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, de casos y controles, en cuanto a la recoleccién de la
informacién es de tipo retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS

La muestra analizada se obtuvo del Programa Mexicano de Registro y Vigilancia Epidemiolégica de
Malformaciones Congénitas Externas (RYVEMCE). Este programa es un estudio multicéntrico de casos y
controles, basado en el examen clinico sistematizado de todos los nacimientos consecutivos ocurridos
en los hospitales que colaboran con este programa, para la deteccién de malformaciones congénitas
menores y mayores. De los productos malformados y de sus respectivos controles se llena una ficha
especialmente disefiada para este estudio, obteniéndose informacién relacionada con aspectos clinicos,
genéticos, reproductivos y ambientales para el analisis de factores de riesgo asociados a las diversas
malformaciones congénitas.

Todos los casos se obtuvieron de la base de datos de dicho registro. La muestra se compone de un total
de 77 casos de HPE (59 nacidos vivos y 18 nacidos muertos), diagnosticadas en un total de 1,136,247
recién nacidos, durante el periodo comprendido de enero de 1978 a diciembre de 2009.

De todos los casos se seleccionaron se tomd en cuenta la descripcién de la malformacion y el uso de
algun método diagndstico radioldgico como ultrasonido, resonancia magnética o tomografia computada
de cabeza, o examen patoldgico en autopsia, para precisar el tipo de HPE.

Los casos de HPE se obtuvieron de los datos referidos por 48 diferentes hospitales distribuidos en
diferentes regiones del pais y se obtuvieron casos de 17 hospitales (Lista 1). Para el presente estudio se
revisé cuidadosamente la descripcidon clinica para poder definir si se trataba de un caso de HPE,
consideramos los casos de HPE confirmada cuando se tenia la descripcidon por parte de radiologia o
anatomia patoldgica.

Los hospitales de los que se recolectaron casos de HPE fueron: Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez”, Instituto Nacional de Perinatologia, Hospital General de México, Hospital de la Mujer,
Hospital “José Maria Salvatierra” BCS, Hospital Universitario de Torredn, Hospital ISSSTE Zacatecas,
Hospital General de Zacatecas, Hospital Civil de Oaxaca, Hospital O’'Horan Mérida, Hospital Clinica 16
IMSS Torredn, Hospital Civil Nuevo de Guadalajara, Hospital General de Ciudad Victoria, Hospital
General de Chetumal, Hospital Civil “Dr. Luis F. Nachén” Xalapa, Hospital General de Cuernavaca, Centro
Materno Infantil “Maximinio Avila Camacho”.

Por cada caso con HPE se incluyen dos recién nacidos control: uno corresponde al siguiente RN vivo,
pareado por sexo, fecha y lugar de nacimiento. El segundo control fue pareado por hospital, sexo y mes
de nacimiento. Ambos controles no presentan ninguna malformacién.
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Criterios de Seleccion

Criterios de inclusién

Todos los recién nacidos vivos y muertos con el cédigo de holoprosencefalia (7424 y 74245, de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, novena edicién) y/o descripcidn de la malformacion.

Criterios de exclusion

Todos aquellos recién nacidos vivos y muertos con el codigo 7424 pero en quienes la descripcion de la
malformacién no correspondia a HPE.

Analisis Estadistico

Las variables se resumiran en medidas de dispersion y de tendencia central segun se trate de variables
categéricas o numéricas. En el caso de las variables dicotdmicas u ordinales se empleara prueba exacta
de Fisher o x> para determinar diferencias de proporciones entre casos y controles, obteniéndose las
razones de momios (RM). Para las variables numéricas continuas emplearemos la prueba de t para
muestras relacionadas. Para todas las comparaciones considerando una p<0.05 como estadisticamente
significativa.
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Variables Estudiadas, Tabla 7

Nombre Definicion Unidad de Medida Tipo

Edad Materna Tiempo transcurrido desde el Afios cumplidos Numeérica

Edad Paterna nacimiento de la madre y padre hasta el
nacimiento del nifio

Peso Peso al nacimiento del RN malformado o  Kilogramos Numeérica
control

Talla Talla al nacimiento del RN malformado o  Centimetros Numérica
control

Perimetro cefélico Circunferencia cefdlica al nacimiento del Centimetros Numérica
RN malformado o control

Aborto previo Antecedente de pérdida fetal antesdela Sio No Nominal
semana 20 de gestacion

Cambio de paternidad  Cambio de pareja de la madre anterior Sio No Numérica
al embarazo del caso y control

Tipo de parto Mecanismo por el cual se llevo a cabo la Espontdneo, cesdrea u otras Nominal
expulsién del feto maniobras

Presentacion Variedad de la posicion fetal al Cefalica, de nalgas u otra Nominal
momento del parto

Metrorragia Presencia de sangrado transvaginal Presente o ausente Nominal

Paridad Nacimientos a término vivos y muertos 1, 2, 3, 4... Numeérica
en casos y controles

Enfermedad Aguda Si la madre del malformado o control Ninguna, anafilaxis, hepatitis, Nominal
presenté alguna enfermedad aguda influenza o gripe, parotiditis,
durante el ler trimestre rubeola, u otra

Enfermedad Croénica Si la madre del malformado o control Ninguna, asma, diabetes, Nominal
padecia alguna enfermedad crénica insuficiencia cardiaca,
durante el ler trimestre enfermedad renal, u otra

Factores quimicos Si la madre del malformado o control Ninguno, antibidtico, Nominal

(antibidticos) utilizdé en el 1ler trimestre algun antieméticos, corticoides, u
medicamento otro

Uso de anticonceptivo  Si la madre del malformado o control Sio No Nominal
utilizé en el ler trimestre algun tipo de
anticonceptivo

Altitud Si la madre del malformado o control <1500mts o >1500mts Nominal
tiene su domicilio en una zona <1500mts
0 >1500mts sobre el nivel del mar

Escolaridad materna Nivel mdximo de estudios terminados Analfabeta, lee, primaria, Nominal

Escolaridad paterna
Nivel socioecondmico

Consanguinidad

por la madre y por el padre

Tndice  constituido por escolaridad
materna, paterna y ocupacion paterna
Relacion de parentesco consanguineo
entre los padres del caso o control

secundaria, etc
indice <4 o >4

Sio No

Cuantitativa

continua
Nominal
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RESULTADOS

Prevalencia

La muestra estuvo constituida por un total de 75 recién nacidos con HPE. EL 76% correspondié a HPE
aislada y 24% se asocio con otra malformacién aislada y no aislada-no sindrémica, provenientes de 48

hospitales en todo el pais; ver Tabla 8.

Tabla 8. HPE aislada y con 1 o0 mas malformacion extrafacial

n %
HPE aislada 57 76%
HPE + malformacion extrafacial 18 24%
Total 75 100

La prevalencia de HPE fue de 0.66 x 10,000 en el periodo de 1978-2009.

Prevalencia de holoprosencefalia por trienios méviles

Al analizar la prevalencia de HPE por trienios méviles se observé una tendencia cambiante a través del
tiempo de 0.49 por 10 mil en el trienio de 1978-80 a 1.96 por 10 mil en el trienio 2007-09; aunque la
prevalencia mas alta fue para el trienio 2005-07 con 2.5 por 10 mil. Y se obtuvo un coeficiente de

correlacién de 0.58 y una p <0.0002 (Gréfica 3).

En los periodos de 1980-89, 1990-99 y 2000-2009 las prevalencias fueron 0.24, 0.61 y 1.48,

respectivamente, p=1x10".

Grafica 3. Prevalencia de HPE en el tiempo por trienios maviles
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Frecuencia del tipo de Holoprosencefalia

De los 75 casos identificados: 16 (21.33%) fueron alobares (7 detectatos por imagenologia y el resto
por clinica -todos con ciclopia-); 6 (8%) semilobares (detectados por imagenologia); 1 (1.33%) lobar (por
imagenologia); ademas de los mencionados anteriormente hubo 32 (42.66%) casos que se confirmaron
por imagenologia o necropsia pero no se describid el tipo y 20 (26.66%) detectados por clinica sin
descripciéon completa.

Relacion de sexos

De los 75 casos, 34 (45.33%) fueron del sexo masculino, 39 (52%) del femenino y hubo 2 casos (2.66%)
intersexo. La relacidon de sexo femenino/masculino en la muestra de HPE es de 1.14. No encontramos
DES entre las prevalencias por sexo, ver Tabla 14.

De los 34 casos del sexo masculino: 23 (67.64%) fueron NV y 11 (32.35%) NM; de los 39 casos del sexo
femenino: 34 (87.17%) fueron NV y 5 (12.82%) NM; y los 2 casos intersexo fueron NM.

Altitud

Se analizé también la prevalencia por altitud, medida en metros sobre nivel del mar (MSNM),
encontrandose una prevalencia de 0.83 x 10,000 para los nacidos a una altitud menor a 1,499m y se
obtuvo una prevalencia de 0.58 x 10,000 para los nacidos en altitud de 21500m. No hubo DES, ver Tabla
14.

Malformaciones Asociadas

Se descartaron los pacientes en los que por su descripcion clinica era posible realizar el diagndstico de
trisomia 13. Entre estos hubo 4 (5.33%) casos con cariotipo corrobordndose la trisomia. Se defini
entonces como HPE aislada la que se presentaba con malformaciones craniofaciales (1 o mas)
concordantes con lo descrito en la literatura y HPE no aislada-no sindromica aquella con 1 o mas
malformaciones extrafaciales y que no concordaba con algln sindrome relacionado con HPE.

En la Tabla 9 se detallan las malformaciones craniofaciales reportadas en la ficha de los casos de HPE.

De las malformaciones extrafaciales las que destacaron por su frecuencia fueron las de aparato genital,
tubo digestivo, defectos de tubo neural y polidactilia y se detallan Unicamente éstas en la Tabla 10
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Tabla 9. Malformaciones craniofaciales observadas en

75 pacientes con HPE

Malformacidn

Orejas displasicas
LH£PH (Labio hendido con o sin paladar hendido)
Ausencia de nariz
Proboscis

Hidrocefalia
Micro/anoftalmia
Hipotelorismo

Narina Unica

Ciclopia

Microcefalia

Agenesia de premaxila
Cebocefalia

Otras

Total

19

16

16

16

16

15

12

12

12

10

35

185

%

10.2

8.6

8.6

8.6

8.6

8.1

6.4

6.4

6.4

5.4

2.1

1.08

19.0

100.0
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Tabla 10. Principales malformaciones extrafaciales observadas

en los 75 pacientes con HPE

Malformacién HPE RYVEMCE RM IC 95% P
n % n %
Ap. Genital 8 16.3 472 0.04 283.8 121-460 1x10°
Tubo Digestivo 7 14.2 748 0.06 140 63-264 1x10°
DTN 6 12.2 3132 0.27 31 12.1-74.3 1x10°
Polidactilia 5 10.2 1383 0.12 57.9 20.4-114.6 1x10°

Medidas antropométricas de los recién nacidos
Peso, Talla y Perimetro Cefalico

Los 75 casos de HPE tenian consignado el peso, la talla y el perimetro cefélico (PC). En la Tabla 11, se
resume la variable peso, entre casos y controles. Se puede observar que los casos tuvieron un promedio
de peso menor, comparados con los controles. El promedio de la talla (Tabla 12) también mostré ser
menor en casos vs controles. Las comparaciones con la prueba de t mostraron DES, observandose en
ambas p<0.0001. En la Tabla 13 se resume la variable PC. Esta variable también mostré DES entre casos
y controles, p=0.013.

Tabla 11. Peso por casos y controles, RNV y RNM

Peso
RNV RNM
HPE Control HPE Control
Numero de casos
Promedio +DE 2362 £745 3128 538 2040 +895 3171 +434
Mediana 2300 3100 1800 3200
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Tabla 12. Talla por casos y controles, RNV y RNM

Talla
RNV RNM
HPE Control HPE Control
Numero de casos
Promedio +DE 45.03 £5.22 48.28. +2.40 39.85 +6.12 50.06 £2.39
Mediana 45 50 39 50

Tabla 13. Perimetro cefalico por casos y controles, RNV y RNM

Perimetro Cefalico

RNV RNM
HPE Control HPE Control
Numero de casos
Promedio +DE 32.76 £6.22 34.22.+1.54 28.90 +5.28 34.31 +1.06
Mediana 32 34 31 34

Edad Materna

La variable edad materna se consigné en los 75 casos, la media de edad materna en la muestra fue de

25.6 afios, su desviacion estandar DE 7.06 afios; para los controles la media fue 24.57 afios y la DE 6.3

anos, y la prueba t no mostré DES. Ademas al buscar la asociacién para la aparicion de HPE por edad
materna <30 afios o 230 afios, no se encontré DES con p= 0.8890 (RM 0.9482, IC 95% 0.6074-1.4759) y

p=0.7394 (RM 1.1578, IC 95% 0.6071-2.1684), respectivamente.
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Edad Paterna

La variable edad paterna se consigno en los 75 casos, la media de edad paterna en la muestra fue de
28.48 afios, con DE 7.9 aiios; para los controles la media fue 27.27 afios con DE 6.7 afios, la prueba t no
mostré DES. Al igual que con edad materna no se encontrd asociacidn por edad paterna <30 afios o0 230
afios, con p=0.7716 (RM 0.9074, IC 95% 0.5523-1.4809) y p= 0.6553 (RM 1.1779, IC 95% 0.6521-2.0977),
respectivamente.

Paridad

En los 75 casos, estaba reportada la paridad de la madre como primipara 26 (34.66%) casos o multipara
49 (65.33%) casos. No se obtuvo DES al comparar primiparas entres casos y controles, ni al comparar
multiparas entre casos y controles, con p= 0.6452 (RM 0.8474 , IC 95% 0.4697-1.5017) y p=0.7607
(RM1.0989, IC 95% 0.6875-1.7496), respectivamente.

Otras variables analizadas

Se encontrd una asociacién ES para resoluciéon del embarazo por via abdominal (cesarea) vy
presentacién pélvica de los casos, comparados con los controles con p= 0.0071 y p= <0.0001 ,
respectivamente. Las variables que no mostraron significancia estadistica son: sexo, enfermedad
aguda/cronica, anticonceptivos, factores quimicos (antibidtico), metrorragia, aborto previo, aborto
previo, cambio de paternidad, escolaridad, nivel socioecondmico y altitud. Lo anterior se resume en la
Tabla 14.

Tabla 14. Analisis estadistico de la variables estudiadas.

Variable Casos Controles RM 1IC 95% P
n % n %
Sexo M Vs F 73 97.3 154 100 0.9680 0.5335-1.7514 0.9781
Enf. Aguda 18 23.3 8 5.1 1.25 0.3478-4.5715 0.9232
Enf. Crénica 2 2.59 2 1.2 2.0684 0.1467-18.7072 0.8146
Uso de antibidtico 12 15.5 12 7.7 1.1304 0.3795-3.3626 0.9972
Uso de Anticonceptivos 3 3.89 2 1.2 3.2105 0.4014-39.1522 0.3317
Metrorragia 4 5.19 8 5.1 1.0606 0.2254-4.1294 0.8222
Aborto previo 14 18.18 27 17.5 1.0975 0.4940-2.3521 0.9433
Cambio de paternidad 11 14.2 12 7.7 1.8568 0.6728-5.0456 0.2640
Escol. Mat. Primaria o - 36 46.7 59 38.3 1.4863 0.8180-2.6931 0.2099
Escol. Pat. Primaria o - 33 42.8 53 34.4 1.7214 0.9177-3.2200 0.0937
Nivel socioeconédmico <4 49 63.6 81 52.5 1.2257 0.7616-1.9646 0.4385
Nivel socioeconémico >4 27 35.06 73 47.4 0.7494 0.4270-1.2937 0.3372
Presentacion pélvica 23 29.8 9 5.8 5.9629 2.4612-15.4128 <0.0001
Cesarea 43 55.8 57 37.01 1.4476 0.8632-2.4170 0.0071
Altitud <1500mts 35 70 1.1504 0.7901-2.0489 0.3428
Altitud >1500mts 42 84 1 0.5533-1.7953 0.8885
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DISCUSION
Prevalencia

La prevalencia de holoprosencefalia en nuestra muestra de 0.66 x 10,000 nacimientos es concordante con la
reportada en la literatura que va de 1 x 10,000-16,000 (34, 35) y ademas es comparable a la encontrada en
otras poblaciones (Canada, Inglaterra, Holanda) programas de monitoreo de malformaciones congénitas,
miembros de la ICBDSR (12. Es importante hacer notar que la variacion en la prevalencia se debe a que
algunos estudios incluyen NV + NM, ademas que incluyan o no a los productos de interrupciones electivas del
embarazo, criterios diagndsticos y periodo que abarca el estudio (2). El aumento de la prevalencia en el
tiempo, podria explicarse a que cada vez se reconoce mas la malformacién y se tienen disponibles estuidos
radiolégicos para el diagnéstico.

Tipo de holoprosencefalia

En nuestros resultados 46 (61.33%) de los casos se confirmaron por imagenologia o necropsia pero de estos
32 (42.66%) no tienen la descripcion especifica del tipo de HPE, solo el reporte de la confirmacién por alguin
otro método aparte de la clinica y en el resto solo se hizo descripcion clinica. Por lo anterior, aunque el tipo
mas frecuentemente reportado confirmado en nuestra muestra fue el alobar (21.33%), no se puede concluir
que sea el tipo mas frecuente en este estudio ni tampoco compararlo con lo reportado en la literatura (2).

Sexo

Es dificil definir si hay predominancia de algin sexo con la malformacién, ya que ha habido inconsistencia en
diferentes estudios, algunos han reportado mayor prevalencia en productos femeninos (5, 31) y otros no han
encontrado dicha asociacion (6, 7). Rasmussen et al. (7) sugirieron como posible explicaciéon de la
predominancia en el sexo femenino, una menor viabilidad de los productos masculinos y en cambio una
mayor probabilidad de estos de perderse como abortos espontaneos. En ésta muestra, al comparar los casos
por sexo, no se encontré DES (Tabla 14).

Altitud

Una revision cuidadosa de la literatura, no se comenta la busqueda especifica de una posible asociacion
entre la altitud del domicilio materno y la aparicion de HPE. El analisis realizado en la presente muestra no
mostro asociacion con la variable altitud.

Malformaciones asociadas

Las malformaciones asociadas frecuentemente observadas son las crdneo-faciales, las que se consideran
parte del espectro. Mas del 80% de los casos presentan dismorfismo medio facial caracteristico de la HPE, el
cual muestra una expresividad variable, de lo mds grave, ciclopia, etmocefalia, cebocefalia, narina Unica,
labio con o sin paladar hendido medial a formas mads leves en que solo se observa hipotelorismo. El fenotipo
es variable aun entre los individuos de una misma familia en que los individuos afectados comparten la
misma mutacion (4). En nuestra muestra se encontraron malformaciones craneo-faciales concordantes con el
espectro de la HPE (Tabla 9). En el estudio de Shiota et al. 2010 (4) se encontré variacion de las
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manifestaciones craneo-faciales y que la facies no necesariamente corresponde a los sintomas postnatales.
Los fenotipos cerebral y facial no fueron idénticos segiin lo comparado por este grupo de investigacién en los
embriones en diferentes etapas del desarrollo, lo que sitda a la HPE como una malformaciéon con amplia
heterogeneidad clinica. También se han reportado asociadas malformaciones extra faciales, en la Tabla 10,
se presentaron Unicamente las mds representativas en nuestra muestra, las cuales son similares a las
descritas en otros estudios, sobre todo polidactilia (4) (ver Tabla 1).

Peso, Talla, PCy SG

Como era de esperarse, al tratarse de una malformacion grave, se encontré que las mediciones
antropométricas analizadas y las semanas de gestacion (SG) fueron significativamente menores a las de
los controles (Tabla 15). Lo anterior nos hace pensar que la HPE es un factor de riesgo para peso, tallay
perimetro cefdlico (PC) bajos y para parto prematuro. Nuestros hallazgos confirma lo observado por
otros autores (Miller et al.), quienes mencionaron que las caracteristicas de los infantes con HPE duelen
ser nacidos de pretérmino con peso y otras medidas antropométricas por debajo de lo esperado para
un recién nacido de término normal, hecho frecuentemente observado en numerosos defectos
congénitos (30).

Tabla 15. Mediana de Peso, Talla, PC y SG para casos y controles

HPE Control
Peso 2,200grs 3,100grs
Talla 45cm 50cm
PC 31cm 34cm
SG 34cm 39¢cm

Edad Materna y Edad Paterna

Esta variable se analizé por quingquenios (<20 afios, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39 y 45+) y también dividiendo en
2 grupos: <30 afios y =30 afios. En ninguna de las comparaciones se encontrd asociacién de edad materna
con HPE. La asociacidn con edad materna se ha buscado por diferentes autores pero los resultados no han
sido concluyentes, algunos reportando riesgo bajo entre las madres jovenes y riesgo alto en madres mayores
(5, 33). Otros reportan riesgo elevado tanto en madres muy jovenes como mayores (7) y otros que ninguna
asociacion (8, 21, 30). En el presente estudio tampoco se observo asociacién con edad paterna.
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Paridad

En la literatura no se ha observado asociacién entre HPE y el nimero de nacidos vivos previos (8, 21); en
nuestro estudio tampoco se encontré asociacién con esta variable. Aunque se ha reportado asociacién con
gravidez numerosa, 4 o mds embarazos (21, 30).

Exposicidon a Enfermedades Agudas

Se tomd en cuenta el reporte de enfermedad en el primer trimestre, tanto en casos como en controles.
La enfermedad mas frecuente fue la clasificada en la ficha del RYVEMCE como gripe e Influenza con 10
(13.33%) y 8 (5.33%) madres respectivamente, no mostrando esas cifras DES con los controles. Miller et
al. (31) tampoco encontraron asociacion con enfermedad materna aguda.

Exposicidn a Enfermedades Cronicas

En los casos hubo 6 (8%) mujeres con enfermedad crdnica, de éstas una (1.33%) con diabetes mellitus y
una con epilepsia (1.33%). En los controles hubo 10 mujeres (6.66%) con enfermedad crénica, una con
diabetes mellitus (0.66%). La diabetes como enfermedad croénica afecta del 3-10% de las mujeres
embarazadas. La HPE fue una de las malformaciones asociadas a diabetes materna en un estudio de
casos y controles realizado con la poblacion del RYVEMCE (33). En otro estudio Barr et al., 1983,
estimaron que la probabilidad de que ocurra HPE en los hijos de mujeres diabéticas es ~1%., es decir, 50
veces el de la poblacién general.

Exposicion a Factores Quimicos

Hubo 23 madres (30.6%) de los casos que usaron algun medicamento durante el primer trimestre, de
éstas 12 (16 %) usaron antibiotico y 11 (13.3%) emplearon de otro medicamento, 1 usé carbamazepina,
0 mas de un un medicamento. En los controles hubo 27 mujeres que usaron medicamentos en el primer
trimestre, 12 (8%) mujeres usaron antibiético, 3 (2%) antiemético y 12 (8%) otro medicamento o mas de
uno. Los medicamentos eran tan variables que no permiten determinar alguna asociacién. En la gran
mayoria de los casos no se consignaron las dosis y tiempo de uso.

Hormonas

En nuestro analisis hubo 2 madres (4%) de los casos con uso de anticonceptivos en el primer trimestre, y
2 (1.33%) de los controles; la comparacion no mostré DES. Existen reportes de casos que describen el
uso de diferentes hormonales durante la primera etapa del embarazo en mujeres que tuvieron un hijo
con HPE, algunos ejemplos son aliloestrenol, dihidrogesterona contraceptivos orales y cortisona (20);
aunque la mayoria de las madres que emplearon estas hormonas estaban también tomando otros
medicamentos. El uso de hormonas sexuales estuvo asociado con un aumento en el riesgo de HPE en el
estudio que hicieron Orioli y Castilla, 2007 (5), usando datos del ECLAMC (OR 3.7, 95% IC 1.3-11). En el
Estudio Embrionario de Kyoto, Matsunga y Shiota, 1977 (8), encontraron que 23% de las madres con un
hijo con HPE habian tomado progestagenos durante la primera etapa del embarazo comparadas con
15% de las madres control Segun Croen et al., 2000, otros investigadores no han encontrado asociacion
de HPE con el uso de pildoras para el control prenatal.
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Exposicion a Factores Fisicos

La exposicion a la radiacion ionizante es emocionalmente relevante y una causa reconocida de ansiedad
en la mujer embarazada; ademds es bien conocido el efecto de la radiacidon ionizante en humanos
debido a procesos fisicos y quimicos que ocurren en el material genético de la célula expuesta al inducirr
mutaciones o rupturas cromosdmicas, pudiendo este dafio ser transmitido a la descendencia. Sin
embargo, seguin Croen et al., 2000 (21) y Miller et al., 2010 (30), no se encontré asociacion entre HPE y
rayos X o tomografias. En la muestra analizada por nosotros ninguno de los casos estuvo expuesto a
algun factor fisico durante el primer trimestre, y de los controles solo una mujer tuvo exposicion a
radiografia dental.

Metrorragia

Se identificd asociacidn significativa entre el sangrado vaginal durante el embarazo y HPE en el estudio
del ECLAMC (OR 2.2, 95% IC 1.1-4.6) y en el Estudio Embrionario de Kyoto, donde 70% de las madres con
un hijo con HPE reportaron sangrado comparadas con 26% de las madres control; Matsunaga y Shiota,
1977 (8); Orioli y Castilla, 2007 (5), respectivamente. En nuestro estudio se reportaron 4 madres (5.6%)
del grupo de los casos con metrorragia y 8 (5.47%) en los controles, no hubo DES.

Presentacion al Nacimiento

Dentro de los casos, la presentacion cefdlica fue la mas frecuente con el 49.3%, seguida de la
presentacién pélvica con 30.7%, otro tipo de presentacidon se documentd en el 13.3%. Al hacer la
comparacion entre casos y controles, se encontrd una diferencia estadisticamente significativa para la
presentacién pélvica comparada con no pélvica p<0.0001 (OR 9.04, 95% IC 3.6-23.9), infiriéndose que la
HPE muestra un mayor riesgo de presentacion pélvica. Este hallazgo no se habia reportado previamente.

Parto Muiltiple

Se ha visto que la HPE ocurre mas frecuentemente en gemelos. Diversos estudios han encontrado
consistentemente que aproximadamente 6% de los casos de HPE son miembros de una pareja de
mellizos o de otro tipo de nacimiento multiple. (Odent et al., 1998; Bullen et al., 2001; Miller et al.,
2010) (30). En nuestra muestra no se encontrd ninglin caso miembro de embarazo multiple.

Tipo de Resolucién del Embarazo

En los casos, las dos formas mas frecuentes de término del embarazo fueron: 41 cesareas (54.6%), 31
partos espontaneos (41.3%) y en los controles hubo 82 partos espontaneos (54.6%) y 57 (38%)
cesdreas. Al comparar resolucion del embarazo por medio de cesarea entre casos y controles, se
observé DES con una p=0.007 (OR 2.2 95% IC 1.2-4.0). La mayor frecuencia de cesareas en nuestros
resultados, es muy probable que se deba al reconocimiento por USG fetal de la malformacion y debido a
este hallazgo de manera electiva se programe cesarea a fin de evitar mayor dafio al feto al someterlo a
trabajo de parto vaginal. Este hallazgo no se habia reportado previamente.
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Trabajo Periconcepcional

Destaca que el 74.5% de las mujeres de la muestra de casos, se dedican al empleo doméstico, 5.33% son
técnicas, 5.33% son empleadas, 4% son estudiantes, 2.66% son profesionistas y el restante 6.66% no
especificaron el tipo de trabajo. No se ha reportado en la literatura, una relacidn con algun trabajo de la
madre o padre asociado con la aparicidon de HPE.

Nivel Socioeconémico

La clasificacion que utilizamos para el estudio fue, la categoria 0-1.99 representa a los que no trabajan o
son obreros no calificados, la categoria 2-3.99 representa a los obreros calificados, la categoriaa 4-5.99 a
los empleados y 6-8 a los profesionistas, Tabla 16.

Tabla 16. Frecuencia de Casos y Controles por Nivel Socioeconémico
HPE Control
0-1.99 8 (10.66%) 3 (2%)
2-3.99 40 (53.33%) 76 (50.66%)
4-5.99 24 (32%) 61 (40.66%)
6-8 3 (4%) 10 (6.66%)

En este andlisis no se encontrd DES, entre casos y controles, sin embargo los resultados muestran una
tendencia a un mayor riesgo para HPE en la poblacién de nivel socioeconédmico mas bajo. Los reportes
sobre la relacion del nivel socioecondmico con HPE son contradictorios, Croen et al., 2000 (21)
reportaron que las madres con una educacién menor a la escolaridad secundaria tuvieron un riesgo
mayor de HPE comparadas con madres con educacién mayor a la secundaria y para Orioli y Castilla,
2007 (5), notaron un riesgo ligeramente elevado para madres con ingreso bajo; en cambio Miller et al.,
2010 (30), encontraron relacion de HPE con escolaridad menor a la secundaria pero no con ingreso bajo.

43



CONCLUSIONES

Estudios epidemioldgicos de este tipo realizados en la poblacién mexicana son de gran importancia ya
que al hacer la comparacidn con otras poblaciones podemos definir las caracteristicas propias de
nuestra poblacién y factores de riesgo asociados; ademas de que ayuda a darle difusién para ser
diagnosticada mas facilmente.

La HPE es una malformacion grave que contribuye a multiples discapacidades como retraso mental,
problemas visuales, alteraciones hipotalamicas y otras manifestaciones graves

Aunque actualmente no existe un tratamiento para la prevencion de la malformacion, ésta puede ser
facilmente diagnosticada por medio de USG fetal, por lo cual un adecuado programa de control prenatal
ayudara a la deteccién temprana del defecto.

La busca de manifestaciones minimas e los progenitores, permitira realizar un asesoramiento genético
apropiado, después de estimar un riesgo en funciéon de los hallazgos fenotipicos en uno o ambos
progenitores y a antecedentes de nacimientos previos con este defecto congénito.

Aunque de las variables estudiadas, ninguna resulté ser factor de riesgo para la ocurrencia de HPE en
nuestra poblacién, se encontré una mayor prevalencia de presentacion pélvica y resolucién del
embarazo por via abdominal que en los controles, lo cual no se habia reportado anteriormente.

El presente trabajo apoya la asociacion de HPE con polidactilia, malformaciones de los érganos |
genitales, tubo digestivo y defectos del tubo neural, no constituyendo estos casos algun sindrome
especifico.

Los resultados de la presente tesis resaltan la importancia del programa de vigilancia epidemioldgica
como el programa mexicano del RYVEMCE, el cual pude informar de los cambios de la prevalencia a fin
de investigar las causas o factores asociados a la presencia de la malformacién y establecer de ser
posible una prevencidén y una intervencidn oportuna.
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