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El abanico de malformaciones varia desde lesiones faciales simples a

francamente deformantes e incompatibles con la vida. ().

E! pronéstico es sombrio ya que la mayoria de los casos mueren al
nacer o tienen retardo mental de severidad variable (14). Por lo tanto es de
importancia para su manejo postnatal la determinacién del tipo y subtipo de

malformacion cerebral.

Los avances en dicho tema han ido en rapido crecimiento, en 1993 se
ha sub-clasificado un cuarto tipo llamado variante inter-hemisférica de linea
media o sintelencefalia (s1) la cual consiste en una continuidad anormal de la
linea media en las regiones frontales y parictales de los hemisferios
cerebrales (i2). Ademas de la estudiada trisomia 13 asociada claramente a la
holoprosencefalia (x) se ha estudiado el papel del gen hedgehog como
candidato responsable de la holoprosencefalia (z2) asi como las células de
Cajal-Retzius y el Reelin (»). Estos hallazgos y cambios rapidos en el
conocimiento y compresién de dicha patologia indican la necesidad de
deteccion y reconocimiento a tiempo en relacion a perspectiva distinta de su

manejo en la actualidad.

A pesar de que el ultrasonido es de gran utilidad en la deteccion
prenatal de la holoprosencefalia, ya que es un trastorno que aparece en el
periodo de gastrulacion embrionario, en nuestro medio existen limitaciones en
su deteccion ya que muchas embarazadas aln no llevan un chequeo 6ptimo
ultrasonografico, por lIo que muchos nifios son diagnosticados en el periodo
postnatal y por el costo y accesibilidad la tomografia sigue siendo un medio

de abordaje frecuente para el diagnostico de dichas malformaciones.

Es por eso que en aproximacion a este trastorno consideramos de
importancia de la determinacion de la frecuencia de las holoprosencefalias lo

cual nos abre las puertas para el manejo y asesoramiento genético.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de las malformaciones cerebrales congénitas los trastornos de Ia
diverticulacién y segmentacién celular comprenden un grupo importante de
patologias cerebrales en la infancia, con un abanico amplic de
manifestaciones que se extienden desde hallazgos aparentemente
asintomaticos, en ocasiones descubiertas como incidentales, que afectan
severamente la calidad de vida del paciente con manifestaciones clinicas
incapacitantes tales como convulsiones, retardo mental y otras que
amenazan invariablemente la supervivencia del individuo, sin este lograr

sobrepasar mas alla del periodo de la infancia temprana .

Es de importancia por tanto tener en consideracién que tal grupo de
enfermedades van en aumento creciente por diversas causas de origen
medio-ambiental y genético y que la determinacién a tiempo pudiera
promover la terapéutica precoz en los casos potencialmente tratables y en

otros conocer la expectativa de vida de forma particular.

Ante tal espectro de enfermedades es importante el diagndstico precoz,
por lo que los estudios de imagen son de gran utilidad y en especial los de
tomografia axial computarizada por su capacidad para discriminar lesiones
del parénquima cerebral asi como su costo relativamente bajo siendo facil y
frecuente en comparacion con otros estudios de imagen la determinacién
por esta via de malformaciones congénitas cerebrales ganando un amplio
campo en medio de los galenos que constantemente indican este estudio

como herramienta diagnéstica auxiliar en busca de dichas patologias.

Por lo antes expuesto nos hacemos las siguientes interrogantes:

1. ¢Cual es ia frecuencia de holoprosencefalia detectada por tomografia
en CEMADOUJA en el periodo Mayo 2000-Mayo 20107

2. ¢Cual es el tipo mas frecuente de holoprosencefalia?









moderadas o intensas de holoprosencefalia tienen también anomalias

faciales.

4.2 Clasificacion

La holoprosencefalia se divide clasicamente en tres grupos, segun el
grado de segmentacidon cerebral, se mencionan en orden segun el grado de

separacion cortical:

> holoprosencefalia alobar (la mas intensa, se caracteriza por ausencia de
separacion difusa de la cortical).

> holoprosencefalia semilobular (moderadamente intensa, ausencia de
separacion de los I6bulos frontales).

> holoprosencefalia lobular (la forma mas leve, con falta de separacion de

la zona basal de los I6bulos frontales.)

Actualmente se afiade una variante interhemisférica caracterizada por la

\%

no separacion de la porcion posterior de los I6buios frontales y parietales

que es la sintelencefalia.

La severidad de la malformacion y el pronéstico se correlacionan con

nivel de no disyuncion.

El tipo lobar y la variante interhemisférica son relativamente leves en
comparacién con los dafios craneofaciales y  disfuncidon neurolégica

apreciados en las formas alobar y semiiobar.

4.2.1 Holoprosencefalia alobular

Al principio del desarrollo fetal es normal un aspecto holoprosencefalico
del sistema ventricular. Hacia las 4 semanas de gestacién, los ventriculos
primitivos forman una Unica cavidad relativamente indiferenciada. En la forma
mas intensa de holoprosencefalia, se observa la persistencia de este

monoventriculo central primitivo.



La holoprosencefalia se caracteriza por una falta casi completa de
segmentacion veniricular y hemisférica. El encéfalo es basicamente una
holoesfera indiferenciada, con un monoventriculo central y los talamos
fusionados. Los estudios de diagnostico por imagen muestran un borde de
cerebro sin indicio alguno de segmentacion que rodea una cavidad central
ampliamente indiferenciada y ocupada por liquido cefalorraguideo. No hay
fisura longitudinal del cerebro, hoz del cerebro, ni cuerpo calloso. A menudo
se encuentra un gran quiste posterior en la linea media que debera ser
diferenciado de la agenesia del cuerpo calloso, con un quiste interhemisférico
dorsal del tercer ventriculo; en esta Gltima anomalia, la fisura longitudinal del
cerebro esta completa, hay hoz y las astas o cuernos frontales tienen un

aspecto bicorne.

En la mayoria de los casos se observan graves anomalias craneo-
faciales, como la ciclopia, con nariz rudimentaria desplazada (etmocefalia), y
la cabeza de simio, con ausencia de nariz e intenso hipotelorismo
(cebocefalia). Las anomalias extracraneales observadas son polidactilia,
displasia renal, onfalocele e hidropesia. La mayoria de los recién nacidos con
holoprosencefalia que muerern poco después del nacimiento tienen
importantes malformaciones congénitas asociadas. Se han sefialado varias
anomalias cromosomicas en la ciclopia o la holoprosencefalia, sobretodo la
trisomia 13. Se debe reconocer que la etiologia es heterogénea en extremo y
a aun se siguen investigando sus etiologias diversas. Otros teratégenos
sugeridos incluyen la diabetes materna (200 veces mayor riesgo de
holoprosencefalia), infeccion viral como la rubeola y el citomegalovirus, uso

de etanol en el embarazo.
4.2.2 Holoprosencefalia semilobular

La holoprosencefalia semilobular es de intensidad intermedia. Existe un
intento parcial, pero interrumpido de diverticulacién cerebral. Es frecuente la
presencia de un monoventriculo aproximadamente en forma de H con astas
occipitales y temporales parciaimente desarrolladas. A menudo se ve una hoz

del cerebro rudimentaria y una fisura longitudinal del cerebro
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incompletamente formada, con fusién parcial o completa de los ganglios

basales.

En general, las anomallias faciales estan ausentes o son mas leves que
las asociadas a la holoprosencefalia globular. Las lesiones faciales que se
ven habitualmente con grados diversos de holoprosencefalia semilobuiar son

el hipotelorismo y el Iabio leporino central o lateral.

4.2.3 Holoprosencefalia lobular

En esta forma de holoprosencefalia, la divisiébn cerebral es casi
completa. Los ventriculos estan bien lobulados. La ausencia de membrana
pelicida presta una configuracién cuadrada o en caja de las astas frontales.
Se ve una separacién de los ganglios basales. La fisura longitudinal del
cerebro y la hoz del cerebro estan casi completamente formadas, aunque
pueden faltar sus partes mas antero-inferiores, y los I6bulos frontales pueden
estar fusionados por debajo a través de la linea media. Puede haber una
arteria cerebral anterior tnica.

Las vesiculas 6pticas y los bulbos olfatorios pueden ser hipoplasicos.
Puede verse un hipotelorismo leve, pero las anomalias faciales graves son

infrecuentes.
4.2 4 Sintelencefalia

Consiste en una anomalia de conexion de los hemisferios a nivel de la
parte posterior de los |6bulos frontal y parietal con et resto de las porciones
lobares hemisféricas mostrando separacion adecuada. Desde la descripcion
inicial del primer caso reportado en 1993, diversos casos han sido reportados
aunque no existe abundante investigacion realizada al respecto vy
probablemente tenga un mecanismo embriogénico distinto al de las formas
clasicas mencionadas. De todos modos comparten cosas en coman como la
separacién inadecuada en dos hemisferios asi como las anomalias en la

circulacién anterior y la estructura de la cisura de Silvio.
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Del 15 al 25 por ciento de los nacidos afectados con holoprosencefalia
tienen un sindrome monogénico reconocido como Smith-Lemii-Opitz, asi

como las formas Pallister-Hall y Rubinstein-Taybi.

Entre las alteraciones cromosomicas las mas comunes corresponden a
trisomia 13 la cual ha sido reportada por multiples investigadores. Del 24 al
45 por ciento con holoprosencefalia debida a trastorno cromosomico padece
de trisomia 13,18 o 21 incluyendo anomalias en 13q, 18p, 7436, 3p24, 2p21y
21q22.3. Ademas se aprecia en triploidias como 69 XXX y 69 XXY.

Las mutaciones intragénicas determinadas en cuatro genes se han
establecido como causantes de holoprosencefalia y son SHH (7q 36), SIX3
(2p21), ZIC2 (13q32) y TGIF (18p11.3).

La proteina SHH es un ligando para una proteina de adhesion
transmembrana (PTC).El SHH se une a la PTC y este receptor interactian
con otros factores ftranscripcionales de la familia ZIC (factores
transcripcionales zinc-sefialadores homoélogos a la droshophila). Estos
factores translocan en el nucleo un complejo multiproteico y conducen a
regulacion de genes blanco del SHH indispensables en la formacion de las

estructuras craneofaciales incluyendo el ojo.
Del gen ZIC2, estudios en ratones muestran que este gen juega un
papel importante en el cierre del tubo neural asi como en la diferenciacion del

la porcién rostral del embridén en desarrollo.

Para la determinacién de las causas genéticas de la holoprosencefalia

€s recomendado la combinacién de pruebas citogenéticas y moleculares.
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La resonancia magnética potenciada en difusién, presenta riesgos
secundarios a la sedacién del paciente.

Recientemente se utiliza la modalidad tridimensional para las

caracteristicas de los ventriculos y de las estructuras de la linea media.

El tipo alobar es la menos dificil de detectar teniendo como hallazgo el

ventriculo Unico con ausencia de cuernos.

El cuerpo calloso y septum pellucidum estédn ausentes y el tercer

ventriculo se encuentra obliterado debido a la fusién de los talamos.
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V. HIPOTESIS

La holoprosencefalia semilobar representa el tipo mas frecuente de

holoprosencefalia encontrada al realizar un estudio tomografico.
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Vil. MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de Estudio

Se realizé un estudio retro-prospectivo, para determinar {a frecuencia
de holoprosencefalia en nifios detectado por tomografia axial computarizada

de cranec en el periodo de tiempo ya estimado.

7.2 Demarcacion Geografica

El estudio fue realizado en el area de tomografia del departamento de
imagenes del centro médico de amistad dominico-japonesa (CEMADQJA)
institucion que se encuentra localizada en la calle Federico Velasguez no.1,
del Sector Maria Auxiliadora, Distrito Nacional al sur de la Republica

Dominicana, durante el periodo Mayo 2000-Mayo 2010.
7.3 Poblacién y Muestra

El universo estuvo compuesto por todos los nifios menores de 15 afios
de edad que asistieron a CEMADOJA a realizarse tomografia de créneo a los

cuales se les detecto una malformacioén cerebral.

La muestra queda representada por todos los nifios menores de 15
afosque presenten hallazgos  tomograficos concluyentes de

holoprosencefalia.
7.4 Criterios
7.4.1 Criterios de inclusion

» Nifios menores de 15 afios que se realizaron tomografia de craneo

» Nifios con diagnéstico tomografico concluyente.
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7.4.2 Criterios de Exclusion

» Nifos sin descripcion tomogréfica
> Ninos sin diagnéstico
» Nifios con estudio pendiente de reporte

7.5 Instrumento de Recoleccion de la Informacion

Disefiamos un formulario con las variables pertinentes al estudio el cual

fuere visado por los asesores de |a investigacién.

Dicho formulario (ver anexos) permite recolectar el diagndstico de los

pacientes acorde a la fecha y caracteristicas de los mismos.

7.6 Procedimiento

Se solicita a la jefa del departamento de imagenes de CEMADOJA
Dra. Magdalena Ortiz, quien ademas funge como asesora de la investigacion,
el permiso para Ia realizacion de la investigacion en la institucion, ademas
contamos con las facilidades provistas por el encargado de archivo Lic.
Manuel Guzman quien nos permitié en inicio de la investigacion el acceso a
la informacion almacenada en el sistema COSMOSALUD, luego el ingeniero
Francisco Galvez instalé el sistema COSMOSALUD en una de los salones
docentes de |a institucion y ademas nos favorecio con la recuperacion de la
informacion de los pacientes cuyos datos no estan almacenados en dicho

sistema.

En los dias laborales y no laborales desde ei 5 de Febrero del 2010
hasta Julio del mismo afio capturamos los pacientes que cumplieron con [0s

criterios de inclusion.

Luego de recopilar toda la informacion procedimos a tabular la
informacién  clasificandola de acuerdo a diversos parametros

neuroradiol6gicos.
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7.7 Plan de Tabulacion y Analisis

Los datos obtenidos se procesaron con el programa Excel y se
presentaron en forma de cuadros y graficos para su mejor interpretacién y

entendimiento.
7.8 Aspectos Eticos

En el presente estudio se reserva la publicacion del nombre del paciente

o de sus progenitores.
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En el afio 2000 no se reportaron casos de malformaciones cerebrales
encontrandose solo 96 reportes tomograficos en nifios, esto debido a fallo del

sistema de captura de pacientes.

En el afilo 2001 se detectaron 21 casos de malformaciones cerebrales
en nifios de los que 5 correspondieron a holoprosencefalia lobar para un 23.8
por ciento, debido a limitantes del sistema de captura de datos encontramos
los diagnosticos pertinentes con su respectiva descripcion pero sin incluirse el

sexo de los mismos.

En el afio 2002 se detectaron 24 casos de malformaciones cerebrales
en nifios de los que 4 correspondieron a holoprosencefalia lobar para un 16.7
porciento de las malformaciones de ese afio, debido a limitantes del sistema
de captura de datos enconframos los diagndsticos pertinentes con su

respectiva descripeion pero sin incluirse el sexo de los mismos.

En el 2003 se diagnosticaron 50 casos de malformaciones cerebrales en
nifios de los que 2 correspondieron a holoprosencefalia lobar y un caso de
holoprosencefalia alobar todos estos casos en nifias representando un 6 por

ciento de las malformaciones de ese afno.

En el 2004 se detectaron 46 casos de malformaciones cerebrales de
las que 2 correspondieron a holoprosencefalia alobar en varones, estos casos

representan un 4.3 por ciento de las malformaciones en ese afio.

Para el afio 2005 se reportaron 44 casos de malformaciones cerebrales
de los que 7 correspondieron a holoprosencefalias, (6 casos del tipo
semilobar y un casos alobar) de los que 6 se reportaron en varones y un caso
en una nifa, esta Oltima corresponde al tipo alobar, todos los casos
representan un 15.9% de las malformaciones de ese afo.

En el afio 2006 se detectaron 38 casos de malformaciones cerebrales
de los que 5 corresponden a holoprosencefalia lobar, todos diagnosticados
en nifnas.
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En el afo 2007 se diagnosticaron 39 casos de malformaciones

cerebrales sin detectarse casos de holoprosencefalia.

En el afio 2008 se diagnosticaron 23 casos de malformaciones

cerebrales sin detectarse casos de holoprosencefalia.

En el afio 2009 se diagnosticd un solo caso de malformacion cerebral

sin detectarse casos de holoprosencefalia debido a fallo del sistema.

En la fraccién estudiada del afio 2010, en el periodo que va de Enero a
Mayo, se diagnosticaron 11 casos de malformaciones cerebrales en nifics sin

detectarse casos de holoprosencefalia.

El total de las malformaciones cerebrales en nifios es de 297 casos y los
casos de holoprosencefalia suman 26 casos subdivididos en 16 casos de
holoprosencefalia lobar, 6 casos para el subtipo semilobar y 4 casos de

holoprosencefalia alobar.
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En el afio 2004 se diagnosticaron dos casos de holoprosencefalia alobar

para un 100 por ciento de los casos de este afio.

En el 2005 se registraron un total de 7 casos ,6 de ellos corresponden al
subtipo semilobar para un 85.71 por ciento y un unico caso alobar para un
14.29 por ciento del total de holoprosencefalias detectadas ese ario.

En el afio 2006 se detectaron 6 casos de holoprosencefalia semilobar
correspondiendo a un 100 por ciento de las holoprosencefalias detectadas

ese afo.

En el afo 2007, 2008 a pesar de detectarse malformaciones cerebrales

en nifios no se diagnosticaron casos de holoprosencefalia.

En el 2009 acontecié un fallo en el sistema de datos con pérdida de ia
informacioén, solo se retuvo un caso de malformacion cerebral en nifios sin

diagnostico determinado de holoprosencefalia.

En el 2010 en su periodo Enero-Mayo no se reportaron casos de

holoprosencefalia.
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IX. DISCUSION

A lo largo del periodo de estudio que incluye 10 afcs, se detectaron
297 casos de nifios con malformaciones cerebrales, con las fallas del sistema
sabemos que el numero real es mayor aunque desconocido y de este
universo podemos sustraer una muestra de 26 pacientes diagnosticados con

los subtiposclasicos de holoprosencefalia.

Existe una cuarta variante por malformacién de la induccién dorsal que
es la sintelencefalia la cual no esta incluida en la clasificacion que utilizamos
para la distribucion en subtipos de holoprosencefalias ya que no era conocida
ni citada en la bibliografia de la que se disponia en la institucién durante los
afios de formacion académica que incluye el periodo de realizacion del

estudio.

Los hallazgos encontrados en nuestro grupo de estudio, son
comparables con datos encontrados en otras investigaciones, en un estudio
realizado en la universidad federal de Rio de Janeiro acerca de la
epidemiologia de la holoprosencefalia (ss), denotaron que segun su revision
del caso, la prevalencia era variable dependiendo de si se estudiaba al recién
nacido, al infante o al feto con tasas de 1 por 10,000 o tan altas como 40-50
por 10,000 verificadas en dos estudios japoneses realizados en abortos, y de
acuerdo a la etapa en estudio y deteccién temprana es de gran valor el uso
de la sonografia prenatal para la el diagnéstico de estos casos lo cual no
deber ser subestimado debido al mal prondstico acarreado en muchos casos.
Un estudio realizado en ltalia, publicado en el 2008 con 963 casos de
holoprosencefalia registré una prevalencia global de 1,31 por cada 10,000
nacimientos y sefalaron que no existen grandes diferencias en la prevalencia
total de la HPE entre las poblaciones estudiadas que podrian ser Utiles para

generar hipétesis etiolégicas ().

Por otra parte en el periodo 1997-2001 en el hospital Ramén Sarda de
Argentina el subtipo alobar fue el mas frecuente con 18 casos que

representaron un 62 por ciento, a diferencia de nuestro estudio, siendo este
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subtipo el menos frecuente con 4 casos detectados para un 15.38 por ciento
y este dato es explicado por su complejidad asi como por la severidad de sus
hallazgos debido a que muchos de estos casos conllevan a interrupcion
temprana del embarazo. En otro estudio realizado en Arabia Saudita en el
periodo 2001-2010, de 248 nifios con malformaciéon del sistema nervioso
central, 12 mostraron holoprosencefalia,(x) en nuestro estudio de 297 nifios
con malformacién cerebral 26 mostraron hallazgos para holoprosencalia Io

cual mostro un nimero mayor de casos.

En términos giobales las holoprosencefalias representan en este estudio
un 8.75 por ciento de todos los casos de malformaciones cerebrales siendo
un poco mayor que el 3 por ciento en un estudio de frecuencia de patologia
neurologia en estudios de craneo por tomografia computarizada en el hospital
general de México publicado en el 2008 por los anales de radiologia de
Mexico.

Respecto a la investigacion sobre el caso en Republica Dominicana el
registro dominicano de malformaciones congénitas empieza su actividad en el
ano 1988 agiutinando datos de los hospitales Luis E. Aybar, Robert Reid y
San Lorenzo de Los Mina encontrandose una incidencia de defectos no
especificados del tubo neural de un 0.2 por ciento que incluye la aparicién de
anencefalia y encefalocele, para la fecha aun no se habia reportado en este
registro casos de holoprosencefalia. En el periodo 1984-1997 se estudian 82
casos de trastornos del tubo neural que incluye los mielomeningoceles pero
sin casos estudiados de holoprosencefalia siendo escasa la investigacion en

el presente sobre estas patologias.

Refiriéndonos a la forma de llegar al diagnéstico, la solicitud de estudio
tomografico carece por lo general de historia clinica y mucho menos inclusion
de datos neuroldgicos por lo que desde el punto de vista radiolégico se
carece de una adecuada comprension de cuales datos puedan ser de mayor
relevancia para el clinico y ademas quedando inconclusa la realizaciéon de
comparaciones entre las imagenes y la deteccion de causas geneticas para el

adecuado asesoramiento. Al realizar la tomografia (aunque en nuestro caso
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sin dificultad se llegd al diagnéstico con un equipo de un solo detector), es
importante la consideracion de que la opcién multicorte es adecuada en
casos que requieren analisis morfoldgico, como o sefiala Pachajoa en un
estudio realizado con tomografia multicorte en feto con ciclopia (). Pero a
pesar de esto, los avances tecnologicos mas recientes ponen en evidencia en
particular en los pacientes con holoprosencefalia que las imagenes de
resonancia magnética potenciadas en difusion y tractografia (s) demuestran
la falla de la induccion ventral asi como la fusién anormal de varios fasciculos
de la sustancia blanca en el cerebro y el tallo encefalico por io que aunque la
tomografia a pesar de los riesgos de radiacion no muestra limitantes en la
deteccién de la patologia analizada, no obstante en su detalle anatdmico y
aportes en la demostracion de estructura fina anomala la resonancia

magnética es claramente superior.
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X. CONCLUSIONES

La holoprosencefalia es una anomalia del desarrollo del cerebro
anterior durante la cuarta semana de gestacién que provoca danos severos

del encéfalo.

En la investigacion que realizamos pudimos encontrar que de 297 nifios
con malformaciones cerebrales 26 mostraron holoprosencefalia

representando un 8.75 por ciento de todas las malformaciones cerebrales.

Los subtipos lobar y semilobar mostraron 11 casos cada uno para un

42 31 por ciento.
El tipo alobar se detectd en 4 casos para un 15.38 por ciento.
El afio con mas casos detectados fue el 2005 con 7 casos detectados.

No existe predominancia de relevancia por sexo.
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Xl. RECOMENDACIONES

Realizar seguimiento temprano del embarazo para deteccion de

anomalias cerebrales tales como la holoprosencefalia.

Desarrollar un sistema nacional moderno para crear un listado de
pacientes ya diagnosticados para proveer sobre todo a los cientificos

investigadores un conocimiento claro del nimero real de casos.

Desarrollar un protocolo diagnéstico de seguimiento que incluya
imagenes tridimensionales por sonografia, cortes tomograficos con multi-
detector y resonancia magnética por difusidon para la evaluacion de los

pacientes.
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