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INTRODUCCION

La holoprosencefalia es una malformacion cerebral dada por la falla del
prosencéfalo para dividirse en dos hemisferios cerebrales. Es la malformacién
cerebral mas comun con una incidencia de 1: 250 en el periodo de la embriogénesis

y 1: 10,000 entre recién nacidos vivos. (1)

Existen cuatro subtipos de holoprosencefalia: holoprosencefalia alobar,
holoprosencefalia semilobar, holoprosencefalia lobar y una variante de fusion
interhemisférica media llamada (sintelencefalia). La holoprosencefalia alobar es la
forma mas grave y, como su nombre lo muestra, no hay separacion de los
hemisferios cerebrales. En la holoprosencefalia semilobar, los hemisferios
cerebrales se separan en la parte posterior, pero se fusionan anteriormente. La
holoprosencefalia lobar se caracteriza por una separacion casi completa de los
hemisferios cerebrales. La sintelencefalia se da por la falta de separacion de los
I6bulos frontal posterior y parietal. Debido a que tanto el prosencéfalo como la cara
media surgen del mesodermo precordal, la mayor parte de los pacientes con
holoprosencefalia manifiestan anomalias craneofaciales como microcefalia,
microftalmia, labio leporino, paladar hendido, nariz chata, ausencia de puente nasal
y ciclopia. Un sin nimero de factores genéticos y ambientales estan involucrados
en la patogénesis de holoprosencefalia. Uno de los factores de riesgo bien conocido
es la diabetes mellitus materna. (1) Otros factores de riesgo que se han asociado
con holoprosencefalia son la exposicion al acido retinoico, difenilhidantoina,
aspirina, misoprostol, metotrexato, agentes reductores del colesterol y alcohol
durante el embarazo. Factores ambientales incluyen las infecciones por TORCH
durante las primeras semanas del embarazo. Las principales anomalias genéticas
asociadas con holoprosencefalia son la trisomia 13, trisomia 18 y triploidia, otras
asociaciones sindrémicas de holoprosencefalia incluyen, pero no se limitan son el,

sindrome de Smith-Lemli-Opitz, sindrome de Génova, sindrome de Meckel-Gruber,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5724051/#B003

sindrome de Lambotte, sindrome de Pallister-Hall, sindrome de Steinfeld,
disgenesia caudal y sindrome de Aicardi. (2)

Las malformaciones del sistema nervioso central se identifican en las imagenes
prenatales que se realizan de rutina, el diagndstico etioldgico se puede realizar
mediante el cariotipo prenatal o posnatal y la prueba de mutaciones genéticas
conocidas. La subclasificacion esta dada por los resultados de la resonancia

magnética o de la autopsia. (3)

Los niflos que sobreviven tienen una gran variedad de presentaciones
clinicas. Algunos de los hallazgos fisicos que presentan incluyen espasticidad,
hipotonia, coreoatetosis y distonia. En estos pacientes la discapacidad intelectual y
el retraso psicomotor se presentan en todos los pacientes y la epilepsia es
frecuente. También con frecuencia presentan dificultades para alimentarse, reflujo
gastroesofagico, desnutricion y alteraciones endocrinas como

panhipopituitarismo. (2)

El prondstico depende del subtipo y los sindromes asociados. Aquellos pacientes
gue tienen el tipo alobar mueren a los pocos dias del nacimiento. Alrededor del
50% con la forma semilobar aislada sobrevive mas de 1 afio. Hasta en el 40% de
los casos, el feto es aneuploide, comunmente trisomia 13. El riesgo de recurrencia
de la trisomia 13 es bajo, pero puede ser mayor si se detecta un reordenamiento
desequilibrado secundario a una translocacion familiar equilibrada. Sin embargo, en
los fetos euploides, las mutaciones en los genes de la holoprosencefalia, se ha

estimado que el riesgo de recurrencia es del 6% en estudios de familias. (2)



Figura Aspecto macroscépico del cerebro que muestra un giro complejo sin marcas surcales clasicas (Ay B) y
polimicrogiria focal (A), hemisferios cerebrales aplanados que rodean un solo ventriculo quisticamente dilatado
(C), ganglios basales derecho e izquierdo fusionados y estructuras diencefalicas (C), mesencéfalo, cerebelo y

médula normales (D). (1) Imagenes tomadas de: Hamza A, Higgins MJ. Holoprosencephaly.
Autopsy Case Rep. December, 2017;7(4):22-5.
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EPIDEMIOLOGIA

La Holoprosencefalia ocurre en 1 de cada 250 embarazos, pero debido a que solo
el 3% de los fetos con Holoprosencefalia sobreviven hasta el parto, la incidencia en
recién nacidos vivos es de aproximadamente 1 en 10,000. También parece haber
una predisposicion por el sexo femenino. Algunos estudios sugieren una
prevalencia de holoprosencefalia es superior a la media en los asiaticos vy filipinos

del Lejano Oriente. (4)



En China en un estudio realizado durante el periodo 2007-2014, se identificaron un
total de 1222 casos de holoprosencefalia en 13.284.142 nacimientos, lo que
demostré una prevalencia general de 0,92 por cada 10.000 nacimientos. Ademas,
se encontrd una mayor prevalencia en los grupos de edad materna mayores (30-34
afios, RP ajustado: 1,19, IC del 95%: 1,02—1,40; =35 afos, RP ajustado: 1,53, IC
del 95%: 1,26-1,86) en comparacion con el grupo de edad materna de 25 a 29
afios. También se encontré una mayor prevalencia en los bebés nacidos de madres
gue residian en areas urbanas (RP ajustado: 1,23, IC del 95%: 1,08-1,39) y las
nifas (RP ajustado: 1,30, IC del 95%: 1,15-1,47). (5)

La prevalencia es de menos de 1 en 10,000 nacimientos, mas alta cuando se
incluyen los abortos premeditados, y tan alta como 50 de cada 10,000 en embriones
abortados (5)

Segun la publicacién de la American Journal of Medical Genetic al revisar mas de
21 articulos encontraron que las anomalias no craneofaciales, mas frecuentemente
asociadas con Holoprosencefalia, fueron anomalias genitales (24%), polidactilia
postaxial (8%), defectos vertebrales (5%), defectos de reduccion de extremidades
(4%) y transposicion de grandes arterias (4 %). Hubo predominio en el sexo
femenino, encontrada en diferentes estudios de Holoprosencefalia, esto también
podria depender de la proporcién de concepciones tempranas en cada muestra de
estudio, ya que es mas probable que los varones se pierdan por abortos

espontaneos. (6)

El primer caso reportado en México fue en 1839, el Dr. Arellano quien publicé caso

de necropsia de holoprosencefalia. (7)



GENETICA

Aproximadamente del 25% al 50% de las pacientes con holoprosencefalia tienen
una anomalia cromosOmica. Las anomalias cromosomicas son inespecificas,

numeéricas o estructurales, y pueden afectar a cualquier cromosoma. (8)

Las personas con holoprosencefalia y un complemento cromosémico normal no se
pueden distinguir de aquellos con un complemento cromosémico anormal segun la
anomalia craneofacial o el subtipo; sin embargo, las personas con holoprosencefalia
debido a una anomalia cromosdmica suelen tener mas probabilidades de tener otro

sistema de organos afectado, lo que resulta en un curso clinico mas grave. (9)

Anomalias cromosémicas numeéricas. Dentro de las anomalias cromosémicas
numéricas mas frecuentes como causa de holoprosencefalia se menciona la
Trisomia 13, esta se observa en 40% - 60% de todas las causas de
holoprosencefalia y aproximadamente 75% de holoprosencefalia es causada por
anomalias cromosomicas. La prevalencia al nacer de la trisomia 13 es de 1: 5000
nacidos vivos. La arrinencefalia se observa en aproximadamente el 70% de las

personas con trisomia 13. (9)

Las otras aneuploidias comunes asociadas con holoprosencefalia incluyen trisomia

18 y triploidia. Se han informado varias otras aneuploidias. (9)

Anomalias cromosdémicas estructurales: Las mas frecuentes son las deleciones
o duplicaciones que involucran varias regiones de 13q y del (18p), del (7) (g36), dup
(3) (p24-pter), del (2) (p21) y del (21) (g22.3). (10)

Muchas de estas regiones albergan genes que estdn asociados con

Holoprosencefalia no sindromico autosdémico dominante. (8)



TIPOS DE HOLOPROSENCEFALIA

La holoprosencefalia, un continuo de malformaciones cerebrales, se divide

tradicionalmente en los siguientes tipos. (10)

Alobar: se produce debido a la falta de separacion cortical difusa; el cuerpo calloso

y los bulbos olfatorios estan ausentes por completo. Los ganglios de la base estan

fusionados y en estos pacientes se ve un solo ventriculo de linea media. (11)

Los hallazgos incluyen:

Ciclopia: ojo Unico u ojo parcialmente dividido en una sola 6rbita con una
probéscide sobre el ojo.

Ciclopia sin probdscide.

Etmocefalia: ojos muy cercanos, pero Orbitas separadas con probdscide
entre los 0jos.

Cebocefalia: ojos estrechamente espaciados con nariz de una sola fosa
nasal.

Hipertelorismo

Anoftalmia o microftalmia

Agenesia premaxilar con labio leporino medio, ojos muy préximos, borde
nasal deprimido

Labio leporino bilateral, labio y paladar hendido bilateral.

Apariencia facial relativamente normal (11)

Semilobar: Los Iébulos frontal y parietal izquierdo y derecho estan fusionados y la

cisura interhemisférica solo esta presente en la parte posterior. Los hallazgos

incluyen:

Hipertelorismo

Anoftalmia y / o microftalmia
Puente nasal deprimido
Tabique nasal ausente
Punta nasal plana

Labio leporino y paladar hendido bilateral
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Labio leporino y / o paladar hendido (11)

Lobar: Los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo y los ventriculos laterales

estan separados, pero los Iébulos frontales, la mayor parte del aspecto rostral del

telencéfalo, estan fusionados, especialmente ventralmente. Los hallazgos incluyen:

Labio leporino bilateral con proceso mediano
Hipertelorismo

Puente nasal deprimido (11)

Variante de fusiéon interhemisférica media (sintelencefalia): Los l6bulos frontal

posterior y parietal no se separan, con una falta variable de division de los ganglios

de la base y el tdlamo, ausencia del cuerpo calloso, pero presencia del genu y

esplenio del cuerpo calloso. Los hallazgos incluyen:

Hipertelorismo
Puente nasal deprimido
Puente nasal estrecho

Apariencia facial relativamente normal (11)

Tipo septopreodptico. La no separacion se limita a las regiones septal y o

predptica; descrito en una pequefa serie de casos. (11)

Las micro formas de holoprosencefalia son subtipos clinicos definidos por la

presencia de anomalias craneofaciales relacionadas con holoprosencefalia sin

defectos cerebrales estructurales en las imagenes. Los hallazgos clinicos incluyen:

Microcefalia

Incisivo maxilar central tnico

Hipertelorismo

Anosmia / hiposmia (resultante de la ausencia de bulbos y tractos olfatorios)
Una amplia gama de anomalias oftalmoldgicas, que incluyen errores de
refraccién, ptosis, micro cérnea y coloboma

Puente nasal afilado y estrecho
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e Ausencia de frenillo labial superior

e Retrusion de la mitad de la cara

e Estenosis congénita de la apertura piriforme nasal

e Retraso en el desarrollo. Es de destacar que los individuos con rasgos
faciales clasicos del espectro Holoprosencefalia y variantes patogénicas que
se observan en parientes gravemente afectados pueden ser dotados
intelectualmente. (11)

MANIFESTACIONES CLINICAS

El retraso en el desarrollo: esta presente en todos los individuos con el espectro

holoprosencefalia. El grado de retraso es variable y se correlaciona con la gravedad
de la malformacién cerebral presente, por lo general tiende a ser grave. (12)

Crisis epilépticas: son comunes y pueden ser dificiles de controlar. (12)

Hidrocefalia: puede ocurrir y puede resultar en macrocefalia, en lugar de la
microcefalia que es mas comunmente observada. (12)

Los defectos del tubo neural: ocurren en una pequefa proporcion de personas, pero

puede estar presente. (11)

La disfuncién hipotaldmica y del tronco encefélico: puede provocar dificultades para

alimentarse e inestabilidad de la temperatura, la frecuencia cardiaca y la respiracion.
(12)

La disfuncién hipofisaria: se manifiesta por la presencia de panhipopituitarismo

parcial o completo con funcion anormal de cualquiera o todas las hormonas de la
hipdfisis anterior y o posterior, aunque la diabetes insipida central es el hallazgo
mas comun en personas con holoprosencefalia no cromosémico, no sindrémico.
(12)

La baja estatura vy el retraso del crecimiento: son manifestaciones comunes,

especialmente en los nifios gravemente afectados. La deficiencia de la hormona del
crecimiento y o las anomalias cromosémicas pueden ser en parte responsables del

crecimiento deficiente en algunas personas. (12)
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Dificultades para alimentarse: pueden ser un problema importante en los nifios con

holoprosencefalia. Parte de la dificultad para alimentarse puede ser debido a
hipotonia axial, mala succibn como resultado de complicaciones neurolégicas,
letargo, crisis epilépticas, efectos secundarios de los medicamentos.

A menudo, existe la presencia de reflujo gastroesofégico, asfixia y las nauseas,
posteriores a la alimentacién con riesgo de aspiracién. Los nifios con labio leporino
y o paladar hendido a menudo tienen dificultades adicionales con la alimentacion
oral. (12)

Neumonia por aspiracién: puede ser una complicacién de la mala coordinacion de

la deglucion. (12)

PRINCIPALES SINDROMES ASOCIADOS

Trisomia 13: La trisomia 13 es el sindrome mas comdn asociado a
holoprosencefalia. En este sindrome pueden verse afectados multiples sistemas de
organos y los hallazgos habituales del examen fisico incluyen microftalmia,
anoftalmia, labio leporino y paladar hendido, polidactilia postaxial y pie valgo
convexo. Se ha observado holoprosencefalia en el 8% -39% de las personas con
trisomia 13. Debido a la alta incidencia de trisomia 13 en los casos de
holoprosencefalia, la trisomia 13 esta en la cima del diagnéstico diferencial de
holoprosencefalia. No se comprende el mecanismo de la relacion de la trisomia 13

con holoprosencefalia. (13)

Otras _aneuploidias: Después de la trisomia 13, las aneuploidias mas comunes

asociadas con Holoprosencefalia son trisomia 18, trisomia 21 y trisomia 22. En un

estudio de 14 fetos con trisomia 18, solo uno (7.1%) tenia holoprosencefalia (13)

Triploidia: Los hallazgos comunes en la triploidia incluyen letalidad, microcefalia,
anomalias en las extremidades y raramente holoprosencefalia. En un estudio de 54
fetos con triploidia en el Hospital Brigham and Women'’s de Boston, se identificd que

3 pacientes tenian holoprosencefalia. (14)
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Sindrome de delecion 13g: No es sorprendente que haya habido multiples informes

de deleciones del cromosoma 13q (ubicacion de ZIC2) asociadas con la
holoprosencefalia, conocido como sindrome de delecién 13g. (15)

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz es un sindrome de anomalia congénita multiple
gue se presenta con discapacidad intelectual, dismorfismos faciales, anomalias
cardiacas congénitas y defectos de los genitales externos en los hombres. Multiples
informes de casos con sindrome de Smith- Lemli Opitz se han asociado con
Holoprosencefalia (16)

Sindrome de Hartsfield

El sindrome de Hartsfield se caracteriza por holoprosencefalia, labio leporino y
paladar hendido y ectrodactilia (17)

Sindrome de Steinfeld

Steinfeld informo6 por primera vez sobre una nifia con Holoprosencefalia, defectos
de reduccion bilateral en las extremidades superiores, labio leporino y paladar
hendido en la linea media, cardiopatia congénita y anomalias renales. Un informe a

relacionado Steinfeld con una variante de CDON (13)

DIAGNOSTICO

Diagndostico por ultrasonido antenatal

La ecografia prenatal sea transabdominal o transvaginal puede identificar de
manera confiable la mayoria de los casos de holoprosencefalia alobar y semilobar,
pero tiene menor precision en el diagnoéstico de holoprosencefalia lobar. (18)

Los hallazgos ecograficos de holoprosencefalia alobar pueden detectarse entre las

10 y 14 semanas de gestacion sobre la base de una morfologia facial anormal y la
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ausencia de la configuracion normal de los plexos coroideos dentro de los
ventriculos laterales (18)

Hallazgos adicionales incluyen ausencia de la hoz del cerebro y fisuras
interhemisféricas, fusion del tAlamo y configuracién anormal del sistema ventricular.
Otros hallazgos ecogréficos que pueden ser compatibles con la holoprosencefalia
alobar incluyen un quiste dorsal o una coleccion de liquido extraaxial y ventriculos

agrandados (18)

Evaluacion prenatal de RM

A través de la resonancia magnética prenatal o fetal, el diagnéstico de
holoprosencefalia y su gravedad se pueden establecer con precision en muchos
casos. La resonancia magnética fetal se puede realizar de manera confiable a las
18 semanas de gestacion. Debido a la correlacion entre las imagenes cerebrales y
el resultado clinico, estas evaluaciones de diagndstico son importantes para poder

asesorar a las familias. (18)

Esperanza de vida

Un pensamiento errbneo comun es que los nifios con holoprosencefalia no
sobreviven mas alla de la primera infancia. Sin embargo, esto se aplica a los casos
de los nifios gravemente afectados, pero una proporcion significativa de los nifios
levemente afectados; asi como algunos casos de nifios gravemente afectados
sobreviven después de los 12 meses. De hecho, una proporcion de personas con
holoprosencefalia de varios subtipos, incluidos los subtipos graves, sobrevive hasta
la edad adulta. (19)

La supervivencia mas prolongada en los pacientes con holoprosencefalia puede

estar dado por los avances recientes en los métodos de diagnéstico, incluidos los

métodos de imagenes cerebrales que permiten la deteccién temprana de
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malformaciones graves y leves. La mejora en el manejo de holoprosencefalia con el
tiempo también puede haber contribuido a una supervivencia mas larga. (19)

La distribucion de los subtipos de holoprosencefalia parece ser similar entre nifios,
adolescentes y adultos, con holoprosencefalia semilobar que representa
aproximadamente el 50% de holoprosencefalia tanto en nifios como en adultos. La
excepcion es la alobar, que parece ser menos frecuente en adultos que en nifios.
(20)

Entre los individuos afectados con complemento cromosémico anormal, existe una
relacién inversa entre la gravedad del fenotipo facial y la duracion de la

supervivencia. (19)

Los pacientes con ciclopia o etmocefalia generalmente no sobreviven mas alla de

la semana de edad.

Aproximadamente el 85% de los adultos con holoprosencefalia tienen un fenotipo
facial leve o no clasico. En los adolescentes y adultos afectados, la pérdida auditiva
neurosensorial se encuentra en aproximadamente el 30% y la discapacidad visual

en aproximadamente el 20% (19)

Existe una correlacion entre el grado de discapacidad del desarrollo y la gravedad

de la malformacion cerebral o subtipo holoprosencefalia (20)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La holoprosencefalia es una malformacién cerebral compleja que resulta de la
division incompleta del prosencéfalo, esto ocurre entre el dia 18 y el 28 de gestacién

y afecta tanto al prosencéfalo como a la cara.

Existen algunos tipos: Alobar, semilobar, lobar y variante de fusién interhemisférica

media.

Es la malformacion cerebral mas comuin con una incidencia de 1: 250 durante la
embriogénesis y 1: 10.000 entre los nacidos vivos. Se menciona que es mas

frecuente en el sexo femenino.

En México, existe reportes de caso, sin embargo, hasta el momento no existe
informacion formal disponible acerca del perfil clinico y epidemioldgico que describa
con base cientifica la incidencia de la enfermedad, asi como las manifestaciones
clinicas y los diferentes tipos. Al recabar los casos de pacientes con
holoprosencefalia en nuestra institucion, se lograra tener un registro preciso de los
pacientes, dicha informacién sera una herramienta para la identificacion precoz de
la enfermedad en etapa prenatal, conocer la incidencia de los diferentes tipos y de
esta manera en el futuro poder dar consejo genético a las familias de dichos

pacientes logrando una intervencion temprana.
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JUSTIFICACION

Magnitud: La holoprosencefalia es una malformacion cerebral de herencia
genética, por lo que se encuentra presente desde el nacimiento, afectando a ambos
sexos por igual sin embargo algunas fuentes mencionan que es mas frecuente en
el sexo femenino. Existen numerosos trabajos a cerca de esta patologia conocida
desde hace muchos afios, sin embargo, son escasos los datos clinicos y
epidemiologicos reportados en México acerca de esta entidad.

Trascendencia: esta enfermedad afecta principalmente al desarrollo del cerebro.
Con este estudio contaremos con informacidon que nos ayude a conocer los
diferentes tipos de holoprosencefalia en nuestra poblacidn, asi como las diferentes
manifestaciones clinicas, la supervivencia de los pacientes, pudiendo tener datos
mas exactos y ampliar nuestro conocimiento de la enfermedad, tener un diagndstico
temprano gracias a las nuevas técnicas de imagen. En la actualidad no se cuenta
con un tratamiento curativo; se espera que con esta investigacion se pueda difundir
informacion a cerca del valor de identificar las malformaciones de manera temprana,
para poder informar a las familias sobre la importancia de un asesoramiento

genético.

Factibilidad: el estudio cuenta con alto grado de factibilidad debido a que se
requieren pocos recursos humanos y econémicos para llevarse a cabo. El hospital
cuenta con el resguardo de cada expediente clinico, asi como expediente
electronico de los pacientes vistos por el servicio de Neurologia pediatrica, esto

facilita la recoleccion de datos y uso de informacion.

Vulnerabilidad: esta enfermedad tiene una gran variabilidad clinica, incluso dentro

de un mismo tipo, lo que puede confundir o complicar la deteccion especifica de las
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manifestaciones clinicas. La investigacion podria verse afectada en caso de que no

contemos con el registro de algunos expedientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el perfil clinico y epidemiolégico de holoprosencefalia en el Instituto
Nacional de Pediatria, revision enero del 2010 a diciembre del 2020?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes con
holoprosencefalia en el servicio de Neurologia Pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evidenciar la incidencia de holoprosencefalia en la poblacion pediatrica atendida en
el servicio de Neurologia Pediatrica de nuestra institucion.

Identificar la mortalidad de los pacientes con holoprosencefalia atendidos en el

Instituto Nacional de Pediatria.

HIPOTESIS

No se realizara debido a que es un estudio descriptivo transversal.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Observacional, retrospectivo, transversal, retrolectivo,
descriptivo, no probabilistico.

Universo

Pacientes pediatricos con diagndstico de Holoprosencefalia atendidos en el Instituto

Nacional de Pediatria en el periodo enero 2010 a diciembre del 2020.
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Criterios de inclusion:

Expedientes de nifios con diagnéstico de Holoprosencefalia comprendido entre

enero 2010 a diciembre 2020 atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

Pacientes con edad entre 1 dia y 18 afios de vida.

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagndstico de otras malformaciones cerebrales.
Expedientes incompletos, de los pacientes con diagndstico de holoprosencefalia.

Muestra: Expedientes de nifios vistos en el Instituto Nacional de Pediatria con

diagnostico de Holoprosencefalia en el periodo comprendido de enero 2010 a

diciembre 2020.

Célculo de muestra: Se incluiran todos los expedientes que cumplan con los

criterios de inclusion registrados en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
de enero 2010 a diciembre 2020.

Muestreo: Consecutivo no probabilistico.

VARIABLES

Variable Descripcién Tipo de variable | Medicién

Edad Tiempo en afios transcurridos a | Cuantitativa Meses
partir del nacimiento del )
individuo hasta el momento de | €ontinua
la inclusion en el estudio.

Sexo Conjunto de caracteristicas | Cualitativa 0. Masculino
biolégicas y fisiolégicas que | Nominal )
caracterizan a los individuos. Dicotémica 1. Femenino

Manifestaciones | Son las manifestaciones | Cualitativa 0. Retraso del

Clinicas objetivas, clinicamente fiables, y | Nominal neurodesarrollo
observadas en la exploracion | Policotémica

médica.

1.Crisis epilépticas

2. Defectos del tubo neural
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3. Disfuncion hipotalamica
4. Disfuncion hipofisaria
5. Otras
Anomalias Son defectos de nacimiento de | Cualitativa 0. Microcefalia
craneofaciales la cara o de la cabeza. Nominal ) )
Policotémica 1. Microftalmia
2. Labio leporino
3. Paladar hendido
4. Otras
Clasificacion Es el ordenamiento o Ila | Cualitativa 0. Lobar
disposicion por clases. Nominal ]
Policotomica 1. Semilobar
2. Alobar
3. Sintelencefalia
Sindromes Conjunto de rasgos o | Cualitativa 1. Trisomia 13
asociados caracteristicas distintivas que se | Nominal 2. Trisomia 18
presentan juntas. Policotomica 3. Trisomia 21
4. Sindrome de
delecion 13q.
5. Otros sindromes
Diagnéstico Identificacion de la naturaleza | Cualitativa 1. Prenatal
de una enfermedad mediante | Nominal 2. Posnatal
pruebas y la observacion de sus | Dicotémica
signos o sintomas
Mortalidad Numero de defunciones dentro | Cualitativa 0.Si
de una poblacién con Nominal 1. No
caracteristicas compartidas. Dicotémica

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Con las variables de la investigacion que seran seleccionadas, se creara una base

de datos en el programa Excel, se iniciara con la obtencién de estadistica descriptiva

de las variables de interés, como frecuencia, distribucion, de edades y sexo. En las

variables cualitativas se determinaran numero y porcentaje y en variables

cuantitativas medidas de tendencia central (media, mediana, moda). Este analisis

se hard a través del programa estadistico SPSS version 22. Los resultados se

presentaran en tablas y graficas.
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RESULTADOS.

Se incluyeron a un total de 22 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, el

50% fueron pacientes masculinos.

La edad media al momento del diagnéstico fue de 14.95 meses como se observa

en la grafica 1, con un rango de 1 a 95 meses y desviacion estandar 21.6 meses.

En un caso el diagnéstico se realiz6 a los 7 afios 11 meses. Dicho paciente ingres6
al INP a los 5 afios de edad, referido por incontinencia fecal con antecedente de
malformacion ano-rectal, operado en otra unidad hospitalaria extra del Instituto.
Durante el seguimiento por el servicio de cirugia se detectd que el paciente cursaba
con alteraciones en aprendizaje, por lo que fue valorado por el servicio de
Neurologia a los 7 afios y 11 meses de edad estableciéndose el diagndstico de

holoprosencefalia tipo sintelencefalia.

Gréafica 1 Edad de diagndstico.
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El diagndstico prenatal de alteracidon de sistema nervioso central se dio en 36.4%
de los casos, sin embargo, en ningun caso se establecid el diagndstico especifico

de holoprosencefalia, como se observa en la grafica 2.

Grafica 2 Etapa de diagndstico.
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La forma mas frecuente de holoprosencefalia correspondié a la forma alobar, la cual
se presento en 36.4% de nuestra poblacion de estudio, seguida de las formas lobar
y semilobar, ambas con 18.2%. La sintelencefalia se documentd en solo un caso de

nuestra poblacion, que correspondio al 4.5% como se muestra en la gréafica 3.
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Gréfica 1 Frecuencia de holoprosencefalia de acuerdo a clasificacién
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En los pacientes del sexo masculino se reportaron 3 casos de holoprosencefalia
lobar, 3 alobar y 3 no especificada, asi como 1 caso de tipo semilobar y
sintelencefalia. En el sexo femenino predominé la forma alobar, como se detalla en
la tabla 1. El pequefio nUmero de casos no permitid establecer una asociacién
estadisticamente significativa entre el sexo y el tipo de holoprosencefalia (p=0.381).

Tabla 1 Clasificacion de holoprosencefalia de acuerdo a sexo.

Clasificacion Total

Sexo Lobar  Semilobar Alobar Sintelencefalia No p=
especificada 0.381
Masculino ' 3 1 3 1 3 11
Femenino 1 3 5 0 2 11
Total 4 4 8 1 5 22
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas de acuerdo con clasificacion de holoprosencefalia

Clasificacion Total

Lobar Semilobar Alobar Sintelencefalia No Frecuencia p
especificada (%)
Sexo Masculino 3 1 3 1 3 11 (50) 0.381
Femenino 1 3 5 0 2 11 (50)
Anomalias Microcefalia 0 3 3 0 3 9 (40.9)
craneofaciales. Labio leporino 0 2 5 0 1 8 (36.4)
y paladar
hendido 0.139
Ninguna 2 0 0 1 1 4(18.2)
Retrognatia 0 0 1 0 0 1(4.5)
Macrocefalia 2 0 1 0 0 3(13.6)
Crisis Presencia de 1 4 7 0 4 16 (72.7)
epilépticas. crisis 0.036
epilépticas
Sindrome Ninguno 4 3 8 1 3 19 (86.4)
asociado. sindrome
Pseudotrisomia O 0 0 0 1 1(4.5)
13
Dandy Walker 0 1 0 0 0 1(4.5) 0.606
Sindrome 0 0 0 0 1 1(4.5)
Delecién
7q936.2-936.3
Mortalidad. Si 0 1 3 0 0 4(18.2) 0.216
No 4 3 5 1 5 18 (81.8) '
Total Frecuencia 4 4 8 1 5 22 (100)
(%) (18.2) (18.2) (36.4) (4.5) (22.7)

Caracteristicas clinicas.

La anomalia craneofacial mas frecuente fue la microcefalia en 9 pacientes que
correspondié al 40.9% de la poblacién estudiada, en 3 casos correspondio a
pacientes con forma semilobar de holoprosencefalia, 3 casos a forma alobar y 3

casos a forma no especificada.
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La segunda anomalia craneofacial méas frecuente fue la presencia de labio y paladar
hendido, la cual se describié en un total en 8 pacientes, como se observa en la
grafica 4. La presencia de labio y paladar hendido predominé en los pacientes con
la forma alobar de holoprosencefalia con 5 casos, sin embargo, no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre anomalias craneofaciales y el tipo de
holoprosencefalia. También se observd que las crisis epilépticas fueron mas

frecuentes en el tipo alobar como se detalla en la tabla 2.

Gréfica 2 Frecuencia de anomalias craneofaciales
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El 95.5% de los pacientes presentd otras manifestaciones clinicas que incluyeron
hidrocefalia, polidactilia, criptorquidia, persistencia de conducto arterioso,
alteraciones de pabellon auricular como microtia y anotia, craneosinostosis e
incisivo central Unico En 95.5% de los pacientes se documentd retraso en el

neurodesarrollo.

En 12/22 los casos no fue posible identificar un sindrome asociado. Se detect6 un
caso de pseudotrosomia 13, 1 caso de Dandy Wlaker y 1 caso de Sindrome de

delecién 7936.2-936.3, como podemos observar en la gréfica 5.
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Gréfica 5 Frecuencia de sindromes asociados.
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EPILEPSIA

En 16 pacientes correspondientes a 72.7% de nuestra poblacion de estudio se
documentaron crisis epilépticas. Predominaron las crisis epilépticas generalizadas
en 11 pacientes (68.8% de los pacientes con crisis epilépticas) como se observa en
la tabla 3, asi como el tipo tonico clénica en el 50% de los pacientes con crisis
epilépticas, como se observa en la gréfica 6. La edad media de inicio de las crisis
fue de 14.3 meses, con minimo en el primer mes de vida y maximo a la edad de 8

afios 8 meses. En 1 caso se reportd asociacion con Sindrome de West.
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Tabla 3 Frecuencia de acuerdo al tipo de Crisis epilépticas.

Tipo de crisis epiléptica Frecuencia Porcentaje
Focal 4 18.2
Generalizada 11 50.0
No especificado 1 4.5
Total 16 72.7

Perdidos | Sin crisis 6 27.3
Total 22 100.0

Gréfica 6 Tipo de crisis epiléptica
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No especificado

Las crisis epilépticas predominaron en la holoprosencefalia de tipo alobar, en la cual

el 87.5% de los pacientes con esta clasificacion presentaron crisis epilépticas como

se detalla en la tabla 4. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (p=0.036).
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Tabla 4 Presencia de crisis epilépticas de acuerdo a clasificaciéon de
holoprosencefalia

Clasificacion

Crisis epilépticas  Lobar  Semilobar Alobar Sintelencefalia No Total p
especificada

Si 1 4 7 0 4 16 0.036

No 3 0 1 1 1 6

Total 4 4 8 1 5 22

Como vemos en la tabla 5, la presencia de labio y paladar hendido se asocio a la
presencia de crisis epiléptica de forma estadisticamente significativa (p=0.030).
También tuvo asociacién con la mortalidad, presentandose fallecimiento en 50% de
los pacientes con labio y paladar hendido en comparacién a 0% en los casos sin
este dato clinico.

Tabla 5 Asociacién de labio y paladar hendido con crisis epilépticas.

Crisis epilépticas
Labio y paladar hendido Si

Si 8 0 8
No 8 6 14
Total 16 6 22

En la tabla 6, las 11 mujeres presentaron crisis epilépticas, y el 45.5% de los

pacientes masculinos.
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Tabla 6 Asociacion de sexo con presencia de crisis epilépticas.

Crisis epilépticas

Sexo

Masculino 5 6 11
Femenino 11 0 11
Total 16 6 22

Hubo una asociacion estadisticamente significativa entre la disfuncion hipofisiaria y
el retraso en neurodesarrollo. (p=0.010), la frecuencia de presentacion se detalla en
la tabla 7.

Tabla 7 Asociacién de disfuncion hipofisiariay retraso en neurodesarrollo

Total
~ (p=0.010)

Disfuncion Retraso neurodesarrollo
hipofisiaria

Si No

Si 2 1 3
No 19 0 19
Total 21 1 22

La disfuncion hipofisiaria se presentd en 3 casos (13.6%), correspondiendo a
cuadros de diabetes insipida central, donde el dato clinico predominante fue la

presencia de poliuria asociado a hipernatremia.

En la grafica 7 vemos que la mortalidad en nuestra poblacion de estudio fue de
18.2%.
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Gréfica 7 Frecuencia de mortalidad de holoprosencefalia.
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No se encontré6 una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de

holoprosencefalia y la mortalidad, como se puede apreciar en la tabla 8.

Tabla 8 Mortalidad de acuerdo a clasificacion de holoprosencefalia

Mortalidad

Si

No

Total

Recuento

Recuento

Recuento

Clasificacion
Lobar

4

4

Semilobar

Alobar

Sintelencefalia

No
especificada

0

18

22

31

Total

0.216



DISCUSION

La holoprosencefalia tiene una prevalencia maxima de 1:250 concepciones y es
considerada como la malformacion congénita del sistema nervioso central mas
frecuente en humanos, sin embargo, su prevalencia al momento del nacimiento es
menor debido a la alta tasa de abortos, reportandose en 1:10,000 recién nacidos
vivos. En México, se ha reportado una incidencia de 66 x 10,000 nacimientos (21).
El defecto anatomico ocurre cuando hay una falla en la division sagital del
prosencéfalo en los hemisferios cerebrales, transversalmente en telencefalo y
diencéfalo y/o horizontalmente en los bulbos 6ptico y olfatorio, sin embargo, existen
diversas variaciones de este defecto, asi como de las anomalias faciales
acompafnantes. La heterogeneidad etiolégica también contribuye a las diferencias

reportadas en los estudios. (1)

Algunos estudios han reportado mayor prevalencia en el sexo femenino (6), sin
embargo, en nuestro estudio se encontré una frecuencia igual entre ambos sexos,

probablemente influida por el tamafio de la muestra.

La forma mas frecuente en nuestro estudio fue la forma alobar, en 36.4% de los
casos y la menos frecuente la sintelencefalia en 4.5%. Esto coincide con lo
previamente reportado en poblaciéon mexicana, en que el tipo mas comun fue la
alobar en 21.33% (21).

Es posible realizar diagnostico prenatal de holoprosencefalia mediante estudios de
imagen, asi como realizar un diagndstico etiolégico mediante cariotipo o pruebas
genéticas. Sin embargo, en nuestro pais existe una baja frecuencia de control
prenatal adecuado por limitaciones econdOmicas, que resultan particularmente
importantes en la poblacién que se atiende en el sector publico. En 36.4% de los
casos se realizé un diagnostico prenatal de alteracion estructural del sistema

nervioso central, siendo lo de holoprosencefalia.
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En nuestro estudio no se encontrd una asociacion entre el tipo de holoprosencefalia
y el momento del diagndstico prenatal o posnatal; sin embargo se ha reportado que
el ultrasonido prenatal puede identificar con mayor facilidad los casos de
holoprosencefalia alobar y semilobar en comparacion con los de tipo lobar (18).

16/22 pacientes presentaron crisis epilépticas, lo cual coincide con lo reportado en
la literatura (12). La presencia de crisis epilépticas predominé en el tipo alobar de
forma significativa, asi como en el sexo femenino, pues el 100% de los casos
correspondientes a pacientes femeninos presentaron esta manifestacion clinica. El
tipo de crisis mas frecuente fueron las de inicio generalizado, tonico-clénicas,
también se presentaron crisis de inicio focal, y crisis ténicas y crisis clonicas. En 1

caso existid asociacion a Sindrome de West.

Existio disfuncion hipofisiaria en 3 pacientes en los cuales se report0 diabetes
insipida central, el cual es el hallazgo mas comun de disfuncion hipofisiaria en
holoprosencefalia no sindromica (12). En nuestro grupo de estudio la diabetes
insipida central fue la Unica alteracion documentada de disfuncion hipofisiaria. En

ningun caso se documento alteracion tiroidea.

La anomalia craneofacial mas frecuente fue la microcefalia en 40.9% de los
pacientes, seguida de labio y paladar hendido en 36.4%. La prevalencia de
malformaciones de labio y paladar y supera a la reportada en la literatura de 17%,
esto probablemente sea debido a que la presencia de esta alteracion es detectable
al nacimiento por lo que es mas probable que el paciente sea referido y se realice
un abordaje diagnéstico completo. En nuestro estudio la presencia de labio y
paladar hendido se asocioé a la presencia de crisis epiléptica y a la mortalidad,

probablemente por la asociacion de la gravedad del defecto embrionario.

21 pacientes presentaron otras manifestaciones clinicas, que incluyeron

hidrocefalia, polidactilia, alteraciones de pabellén auricular como microtia y anotia,
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craneosinostosis e incisivo central Unico, persistencia de conducto arterioso,

criptorquidea, lo cual coincide con lo reportado en la literatura (6).

Solo en 3 casos (13.5%) se documentd asociacion a un sindrome, 1 caso de
pseudotrisomia 13, 1 caso de Dandy Wlaker y 1 caso de Sindrome de delecion
7036.2-036.3, mientras que en la literatura se reporta que la trisomia 13, la trisomia
1y y la triploidia son las anomalias genéticas méas frecuentemente asociadas con
holoprosencefalia (2) (13). Esto puede estar asociado a la falta de un diagndstico
genético completo en todos los pacientes de nuestra poblacion. Un posible sesgo
es de supervivencia, debido al fallecimiento de los pacientes antes de que fuera

posible completar estos estudios.

La mortalidad total fue de 18.2%. En nuestro grupo de estudio no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa con la clasificacion de holoprosencefalia,
esto debido probablemente al nimero de casos estudiados. En la literatura se ha
reportado una mortalidad en el periodo neonatal en el tipo alobar, y una

supervivencia mayor a 1 afio en el 50% de los casos de la forma semilobar.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La falta de acceso a paneles completos de diagnostico genético en nuestro centro
de estudio constituye una limitante para el diagndstico especifico de etiologia

genética asociada a holoprosencefalia.

Al tratarse de un estudio realizado en un hospital de referencia de tercer nivel, es
posible que ocurra un sesgo de supervivencia, ya que muchos casos de formas
graves probablemente fallecieron antes de realizarse un diagnostico o de ser

referidos.
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CONCLUSIONES.

La forma mas frecuente de holoprosencefalia en la poblacién atendida en el Instituto
Nacional de Pediatria corresponde a la forma alobar en 36.4% de los casos,
encontrandose una frecuencia similar entre ambos sexos, y coincidiendo con los

datos reportados a nivel nacional e internacional.

El diagnoéstico prenatal de alteracion estructural de sistema nervioso central se
realizé en el 36.4% de los pacientes con holoprosencefalia de nuestro grupo de
estudio, sin embargo, en ningun caso se realizé un diagnostico prenatal especifico
de holoprosencefalia, y no se encontré una asociacion estadisticamente significativa

entre el tipo de holoprosencefalia y el diagndstico pre o postnatal.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con holoprosencefalia en nuestro grupo

de estudio son similares a las reportadas en la literatura.

La anomalia craneofacial mas frecuente fue microcefalia, seguida de labio y paladar
hendido, por lo anterior es importante realizar abordaje diagnostico completo en
pacientes que cuenten con estos datos clinicos los cuales pueden ser el indicador

en el diagndstico de holoprosencefalia.

Las crisis epilépticas mas frecuentes fueron las de inicio generalizado, tonico-
clonicas, y fueron mas frecuentes en la forma alobar y en las pacientes de sexo

femenino.

Se requiere mayor investigacion sobre esta entidad, que permita su diagndstico
oportuno, incluido el diagnéstico prenatal, asi como la busqueda intencionada de
todas las comorbilidades para lograr brindar a los pacientes un mejor prondstico y

calidad de vida.
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Hasta nuestro conocimiento, este es el segundo estudio que reporta las
caracteristicas clinicas de holoprosencefalia en México, y el primero que incluye
pacientes fuera del periodo neonatal, siendo nuestros hallazgos similares a lo

reportado por Ceron-Torres en 2011. (21).
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ANEXOL1.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma Septiembre

de actividades 2020 2020

Octubre Nov
2020

Dic Enero
2020 2021

Feb
2021

Abril
2021

Marzo
2021

Mayo Jun
2021 2021

Revision X X X
bibliografica

Elaboraciéon de X

protocolo

Recopilacion
de datos

Codificacion

Procesamiento
de la

informacion

Andlisis

Conclusiones
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