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I. INTRODUCCIÓN

Las malformaciones congénitas cerebrales son un espectro de 

anomalías de índole diversa tan complejas como el propio sistema al cual 

pertenecen. Estas conforman un grupo de patologías que a nivel de la 

infancia son de gran importancia porque justo en esta etapa de la vida es 

cuando son y deben ser diagnosticadas.

Es muy importante conocer la secuencia de lesiones siendo posible que 

un mismo paciente presente lesiones múltiples y en diversos niveles del 

neuroeje, no obstante suele ser difícil diagnosticar el conjunto debido a 

afectación multisistémica.

Uno de los espectros más temidos es el correspondiente a las 

holoprosencefalias las cuales presentan factores asociados diversos entre 

las que se incluye la diabetes materna, el alcoholismo y la exposición al ácido 

retinoico.

En La actualidad y a nivel de imágenes no contamos en Latinoamérica 

con amplia bibliografía que trate de manera específica la frecuencia de 

malformaciones congénitas cerebrales sobre todo las holoprosencefalias y 

menos aun con la especificidad del enfoque tomográfico, siendo a la verdad, 

la aparición de estos casos algo raro y complejo. (25.26)

La propia escasez estadística sobre el tema revela la importancia de la 

realización del estudio dándonos una ¡dea clara de cuán frecuentes son en 

nuestro país este tipo de enfermedades y al menos provocar el interés de 

acuerdo a los resultados obtenidos para la realización de investigaciones 

futuras acerca de las posibles causas de acuerdo al tipo de malformación 

registrada así como el uso de modalidades diagnósticas complementarias.

De todo el grupo de malformaciones cerebrales, en diversos estudios 

las holoprosencefalias son consideradas las más graves de las 

malformaciones tanto cerebrales como faciales. (12).
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El abanico de malformaciones varía desde lesiones facíales simples a 

francamente deformantes e incompatibles con la vida. (13).

El pronóstico es sombrío ya que la mayoría 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 determinación del tipo y subtipo de 

malformación cerebral.

Los avances en dicho tema han ido en rápido crecimiento, en 1993 se 

ha sub-clasíficado un cuarto tipo llamado variante ¡nter-hemisférica de línea 

media o sintelencefalia (31) la cual consiste en una continuidad anormal de la 

línea media en las regiones frontales y parietales de los hemisferios 

cerebrales (12). Además de la estudiada trisomía 13 asociada claramente a la 

holoprosencefalia (30) se ha estudiado el papel del gen hedgehog como 

candidato responsable de la holoprosencefalia (22) así como las células de 

Cajal-Retzius y el Reelin (28). Estos hallazgos y cambios rápidos en el 

conocimiento y compresión de dicha patología indican la necesidad de 

detección y reconocimiento a tiempo en relación a perspectiva distinta de su 

manejo en la actualidad.

A pesar de que el ultrasonido es de gran utilidad en la detección 

prenatal de la holoprosencefalia, ya que es un trastorno que aparece en el 

período de gastrulación embrionario, en nuestro medio existen limitaciones en 

su detección ya que muchas embarazadas aún no llevan un chequeo óptimo 

ultrasonográfico, por lo que muchos niños son diagnosticados en el período 

postnatal y por el costo y accesibilidad la tomografía sigue siendo un medio 

de abordaje frecuente para el diagnóstico de dichas malformaciones.

Es por eso que en aproximación a este trastorno consideramos de 

importancia de la determinación de la frecuencia de las holoprosencefalias lo 

cual nos abre las puertas para el manejo y asesoramiento genético.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de las malformaciones cerebrales congénitas los trastornos de la 

diverticulacíón y segmentación celular comprenden un grupo importante de 

patologías cerebrales en la infancia, con un abanico amplio de 

manifestaciones que se extienden desde hallazgos aparentemente 

asintomáticos, en ocasiones descubiertas como incidentales, que afectan 

severamente la calidad de vida del paciente con manifestaciones clínicas 

incapacitantes tales como convulsiones, retardo mental y otras que 

amenazan invariablemente la supervivencia del individuo, sin este lograr 

sobrepasar más allá del periodo de la infancia temprana .

Es de importancia por tanto tener en consideración que tal grupo de 

enfermedades van en aumento creciente por diversas causas de origen 

medio-ambiental y genético y que la determinación 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 diagnóstico precoz, 

por lo que los estudios de imagen son de gran utilidad y en especial los de 

tomografía axial computarizada por su capacidad para discriminar lesiones 

del parénquima cerebral así como su costo relativamente bajo siendo fácil y 

frecuente en comparación con otros estudios de imagen la determinación 

por esta vía de malformaciones congénitas cerebrales ganando un amplio 

campo en medio de los galenos que constantemente indican este estudio 

como herramienta diagnóstica auxiliar en busca de dichas patologías.

Por lo antes expuesto nos hacemos las siguientes interrogantes:

1. ¿Cuál es la frecuencia de holoprosencefalia detectada por tomografía 

en CEMADOJA en el período Mayo 2000-Mayo 2010?

2. ¿Cuál es el tipo más frecuente de holoprosencefalia?
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III. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Determinar la frecuencia de holoprosencefalia en niños detectado por 

tomografia axial computarizada en el centro médico de amistad dominico- 

japonesa (CEMADOJA) en el período Mayo 2000-Mayo 2010.

3.2 Objetivos Específicos

1. Establecer cuál tipo de holoprosencefalia es la más frecuente.

2. Verificar en cuál sexo predomina la holoprosencefalia.
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IV. MARCO TEÒRICO

La formación del encéfalo y la médula espinal recibe el nombre de 

inducción dorsal. Los dos estadios generales de la inducción dorsal son la 

neurulación primaria y secundaria. La primaria indica la formación del 

encéfalo y la porción superior de la columna vertebral; la secundaria 

corresponde a la formación de la porción distai de la columna vertebral. De la 

falla en la inducción dorsal derivan los trastornos de la diverticulación y 

segmentación, formación de surcos y migración celular de los cuales la 

holoprosencefalia constituye una anormalidad compleja del desarrollo del 

cerebro anterior. Esta es considerada la anomalía estructural más común del 

desarrollo del cerebro anterior que conlleva a déficit neuronal y dimorfismo 

facial y del parénquima cerebral.

4.1 Embriología.

En la cuarta semana de gestación el tubo neural forma tres vesículas 

encefálicas primarias: el encéfalo anterior (prosencéfalo), el encéfalo medio 

(mesencèfalo) y el encéfalo posterior (rombencéfalo). En la quinta semana, el 

cerebro anterior se divide a su vez en dos vesículas secundarias: el 

telencéfalo y el diencèfalo. El esbozo del telencéfalo y del diencèfalo se 

separa el día 32; la división parcial del telencéfalo en dos hemisferios 

cerebrales se produce a finales de la quinta semana fetal. La falta completa o 

parcial de división del cerebro embrionario (prosencéfalo) en hemisferios y 

lóbulos da por resultado la aparición de holoprosencefalias consideradas 

como un trastorno de la gastrulación. En ellas existe una falta de división 

lateral en hemisferios cerebrales distintos y de división transversa en 

diencèfalo y telencéfalo.

Las anomalías prosencefálicas están directamente relacionadas con el 

tejido mesenquimatoso del mesodermo precordial. Este tejido es el 

responsable de la división del telencéfalo y del desarrollo de las estructuras 

faciales de la línea medía. La mayoría de los pacientes con formas 
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moderadas o intensas de holoprosencefalia tienen también anomalías 

faciales.

4.2 Clasificación

La holoprosencefalia se divide clásicamente en tres grupos, según el 

grado de segmentación cerebral, se mencionan en orden según el grado de 

separación cortical:

> holoprosencefalia alobar (la más intensa, se caracteriza por ausencia de 

separación difusa de la cortical).

> holoprosencefalia semilobular (moderadamente intensa, ausencia de 

separación de los lóbulos frontales).

> holoprosencefalia lobular (la forma más leve, con falta de separación de 

la zona basai de los lóbulos frontales.)

> Actualmente se añade una variante interhemisférica caracterizada por la 

no separación de la porción posterior de los lóbulos frontales y parietales 

que es la sintelencefalia.

La severidad de la malformación y el pronóstico se correlacionan con 

nivel de no disyunción.

El tipo lobar y la variante interhemisférica son relativamente leves en 

comparación con los daños z craneofaciales y disfunción neurològica 

apreciados en las formas alobar y semilobar.

4.2.1 Holoprosencefalia alobular

Al principio del desarrollo fetal es normal un aspecto holoprosencefálico 

del sistema ventricular. Hacia las 4 semanas de gestación, los ventrículos 

primitivos forman una única cavidad relativamente indiferenciada. En la forma 

más intensa de holoprosencefalia, se observa la persistencia de este 

monoventrículo central primitivo.
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La holoprosencefalía se caracteriza por una falta casi completa de 

segmentación ventricular y hemisférica. El encéfalo es básicamente una 

holoesfera indiferenciada, con un monoventrículo central y los tálamos 

fusionados. Los estudios de diagnóstico por imagen muestran un borde de 

cerebro sin indicio alguno de segmentación que rodea una cavidad central 

ampliamente indiferenciada y ocupada por líquido cefalorraquídeo. No hay 

fisura longitudinal del cerebro, hoz del cerebro, ni cuerpo calloso. A menudo 

se encuentra un gran quiste posterior en la línea media que deberá ser 

diferenciado de la agenesia del cuerpo calloso, con un quiste interhemisférico 

dorsal del tercer ventrículo; en esta última anomalía, la fisura longitudinal del 

cerebro está completa, hay hoz y las astas o cuernos frontales tienen un 

aspecto bicorne.

En la mayoría de los casos se observan graves anomalías cráneo- 

faciales, como la c.iclopía, con nariz rudimentaria desplazada (etmocefalia), y 

la cabeza de simio, con ausencia de nariz e intenso hipotelorismo 

(cebocefalia). Las anomalías extracraneales observadas son polidactilia, 

displasia renal, onfalocele e hidropesía. La mayoría de los recién nacidos con 

holoprosencefalía que mueren poco después del nacimiento tienen 

importantes malformaciones congénitas asociadas. Se han señalado varias 

anomalías cromosómicas en la ciclopía o la holoprosencefalía, sobretodo la 

trisomía 13. Se debe reconocer que la etiología es heterogénea en extremo y 

a aún se siguen investigando sus etiologías diversas. Otros teratógenos 

sugeridos incluyen la diabetes materna (200 veces mayor riesgo de 

holoprosencefalía), infección viral como la rubeola y el citomegalovirus, uso 

de etanol en el embarazo.

4.2.2 Holoprosencefalía semilobular

La holoprosencefalía semilobular es de intensidad intermedia. Existe un 

intento parcial, pero interrumpido de diverticulación cerebral. Es frecuente la 

presencia de un monoventrículo aproximadamente en forma de H con astas 

occipitales y temporales parcialmente desarrolladas. A menudo se ve una hoz 

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

básales.

En general, las anomalías faciales están ausentes o son más leves que 

las asociadas a la holoprosencefalia globular. Las lesiones faciales que se 

ven habitualmente con grados diversos de holoprosencefalia semilobular son 

el hipotelorismo y el labio leporino central o lateral.

4.2.3 Holoprosencefalia lobular

En esta forma de holoprosencefalia, la división cerebral es casi 

completa. Los ventrículos están bien lobulados. La ausencia de membrana 

pelúcida presta una configuración cuadrada o en caja de las astas frontales. 

Se ve una separación de los ganglios básales. La fisura longitudinal del 

cerebro y la hoz del cerebro están casi completamente formadas, aunque 

pueden faltar sus partes más ántero-inferiores, y los lóbulos frontales pueden 

estar fusionados por debajo a través de la línea media. Puede haber una 

arteria cerebral anterior única.

Las vesículas ópticas y los bulbos olfatorios pueden ser hipoplásicos. 

Puede verse un hipotelorismo leve, pero las anomalías faciales graves son 

infrecuentes.

4.2.4 Sintelencefalia

Consiste en una anomalía de conexión de los hemisferios a nivel de la 

parte posterior de los lóbulos frontal y parietal con el resto de las porciones 

lobares hemisféricas mostrando separación adecuada. Desde la descripción 

inicial del primer caso reportado en 1993, diversos casos han sido reportados 

aunque no existe abundante investigación realizada al respecto y 

probablemente tenga un mecanismo embriogénico distinto al de las formas 

clásicas mencionadas. De todos modos comparten cosas en común como la 

separación inadecuada en dos hemisferios así como las anomalías en la 

circulación anterior y la estructura de la cisura de Silvio.
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4.2.5 Otros Variantes

4 2.5.1 Displasia Septoóptica

La displasia septoóptica o síndrome de Morsier puede ser considerada 

como una forma muy leve de holoprosencefalia lobular. Sus componentes 

básicos son la ausencia o la disgenesia del septo pelúcido, asociada a 

hipoplasia del nervio óptico. En estos pacientes los estudios de diagnóstico 

por imagen muestran de forma típica unas astas frontales cuadradas, sin 

septo pelúcido que divida los ventrículos laterales.

Se han distinguido dos subtipos anatómicos de displasia septoóptica. 

Uno de ellos se asocia a esquizoencefalia. En este grupo los ventrículos son 

normales, hay un resto de septo pelúcido y la sustancia blanca de las 

radiaciones ópticas es normal. Los síntomas clínicos son convulsiones y 

alteraciones visuales. El segundo grupo no se asocia a esquizoencefalia, 

exhibe una hipoplasia difusa de la sustancia blanca con ventriculomegalia, 

tiene ausencia completa del septo pelúcido y clínicamente presenta síntomas 

típicos de disfunción hipotálamo-hipofisaria. La displasia o la ausencia de 

septo pelúcido se asocia también a otras anomalías cerebrales, como 

estenosis del acueducto, malformación de Chiarí II, encefaloceles, agenesia 

del cuerpo calloso, porencefalía e hidranencefalia.

4.2.5 .2 Arrinencefalia

En la arrinencefalia los bulbos y los tractos olfatorios están ausentes. La 

resonancia magnética coronal muestra surcos olfatorios, pero no bulbos ni 

tractos olfatorios.

La arrinencefalia es en realidad un espectro de trastornos congénitos. 

Aunque puede presentarse una aplasia olfatoria aislada, por lo general forma 

parte de un complejo síndrome de malformación cerebral y somática. La 

mayoría de los casos de holoprosencefalia, aunque no todos se asocia a 

ausencia de bulbos y tractos olfatorios.

9



4.3 Incidencia

La incidencia de la holoprosencefalia varía dependiendo del momento 

de la vida prenatal en que es estudiada mostrando una incidencia desde 40 

por cada 10,000 abortos hasta 0.6 por cada 10,000 nacidos vivos. Esta 

disminución denota que la mayoría de los embriones o fetos con 

holoprosencefalia están destinados a ser eliminados a medida que avanza la 

edad gestacionaL

4.4 Etiología

La holoprosencefalia es de etiología variable así como la variabilidad de 

sus manifestaciones clínicas.

Ronen y colaboradores (15) postulan que la ingesta de alcohol en etapas 

tempranas del embarazo se asocia estrechamente con la aparición de esta 

anomalía.

Aunque la mayoría de los casos ocurre en forma esporádica se ha 

estudiado la asociación con ciertas aberraciones cromosómicas 

considerándose por algunos investigadores una franca enfermedad genética 

(22,24).

Algunos factores relacionados con la presencia de holoprosencefalia en 

humanos son la diabetes materna.

Teratógenos como la quinina, ácido retinoico, antiepilépticos, 

hipercolesterolemia materna, cortisona, virus como la rubéola y el 

citomegalovirus han sido reportados en casos de holoprosencefalia.

En ciertos grupos familiares puede ser heredada de forma autosómica 

recesiva así como de forma autosómica dominante.
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Del 15 al 25 por dento de los nacidos afectados con holoprosencefalia 

tienen un síndrome monogènico reconocido como Smith-Lemli-Opitz, así 

como las formas Pallister-Hall y Rubinsteín-Taybi.

Entre las alteraciones cromosómicas las más comunes corresponden a 

trisomía 13 la cual ha sido reportada por múltiples investigadores. Del 24 al 

45 por ciento con holoprosencefalia debida a trastorno cromosomico padece 

de trisomía 13,18 o 21 incluyendo anomalías en 13q, 18p, 7q36, 3p24, 2p21 y 

21q22.3. Además se aprecia en triploidías como 69 XXX y 69 XXY.

Las mutaciones ¡ntragénicas 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 adhesión 

transmembrana (PTC).El SHH se une a la PTC y este receptor ¡nteractúan 

con otros factores transcripcionales de la familia ZIC (factores 

transcripcionales zinc-señaladores homólogos a la droshophila). Estos 

factores translocan en el núcleo un complejo multiproteico y conducen a 

regulación de genes blanco del SHH indispensables en la formación de las 

estructuras era neofaci al es incluyendo el ojo.

Del gen ZIC2, estudios en ratones muestran que este gen juega un 

papel importante en el cierre del tubo neural así como en la diferenciación del 

la porción rostral del embrión en desarrollo.

Para la determinación de las causas genéticas de la holoprosencefalia 

es recomendado la combinación de pruebas citogenéticas y moleculares.
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4.5 Anomalías Asociadas a la Holoprosencefalia

4.5.1 Anomalías Faciales

4.5.1.1 Ciclopía

Es la alteración craneofacial más severa y se caracteriza por 

monoftalmía media, consistente en globos oculares total o casi totalmente 

fusionados. Anoftalmía referente a ausencia de estructuras nasales, 

prosbocis por encima del globo ocular presente o ausente el cual es un 

apéndice largo.

4.5.1.2 Etmocefalia

Hipotelorismo. ocular marcado que no llega a constituir ciclopía como tal, 

es rara entre las formas severas y se asocia a pequeña prosbocis.

4.5.1.3 Cebocefalia

Nariz plana y pequeña con orificio nasal único terminado en dedo de 

guante. Se asocia a hipotelorismo y ojos pequeños.

4.5.1.4 Labio Leporino Medio

4.5.1.5 Dismorfismo Facial Menor Severo

Características variables incluyendo hipotelorismo ocular o nariz 

aplanada.

Labio leporino unilateral o bilateral.
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4.5.2 Otras Anomalías

La holoprosencalia puede existir en ausencia de alteraciones de la línea 

media.

Se aprecian anomalías en diversos sistemas siendo las más frecuentes 

las que involucran las extremidades tales como polidactilia, sindactilia, 

agenesia o hipoplasia del pulgar así como pie equino-varo.

4.6 Diagnóstico

4.6.1 Prenatal

El diagnóstico prenatal se basa principalmente en el estudio 

ultrasonográfico del cerebro fetal así como también en la búsqueda de 

anomalías faciales y extrafaciales asociadas. Aunque la sonografía es el 

método más comúnmente utilizado en el periodo prenatal, recientemente se 

ha utilizado la resonancia magnética y la tomografía axial computarizada. 

Antes de la semana nueve no pueden detectarse sonográficamente ya que 

en esta etapa sólo está desarrollado un monoventrículo.

4.6.2 Postnatal

Se realizan estudios confirmatorios en caso de haberse realizado 

chequeo prenatal, las cuáles ofrecen mayor detalle anatómico y valoración de 

estructuras anómalas.

La sonografía se realiza en los casos en los que la ventana 

transfontanelar se encuentra disponible.

El abordaje tomográfico se realiza sobre todo con reconstrucción 

tridimensional sin ignorar el riesgo de sedación y radiación al paciente.

13



La resonancia magnética potenciada en difusión, presenta riesgos 

secundarios a la sedación del paciente.

Recientemente se utiliza la modalidad tridimensional para las 

características de los ventrículos y de las estructuras de la línea media.

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

ventrículo único con ausencia de cuernos.

El cuerpo calloso y septum pellucidum están ausentes y el tercer 

ventrículo se encuentra obliterado debido a la fusión de los tálamos.
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V. HIPÓTESIS

La holoprosencefalia semilobar representa el tipo más frecuente de 

holoprosencefalia encontrada al realizar un estudio tomográfico.
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VI. OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEFINICION INDICADOR ESCALA
Sexo Estado fenotipico 

condicionado 
genéticamente y que 
determina el género del 
individuo

Femenino

Masculino

Nominal

Holoprosencefalia Malformación craneofacial 
que deriva de un fallo del 
desarrollo del cerebro 
anterior

-Alobar
-Semilobar
-Lobar
-Sintelencefalia

Ordinal
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Vil. MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de Estudio

Se realizó un estudio retro-prospectivo, para determinar la frecuencia 

de holoprosencefalia en niños detectado por tomografía axial computarizada 

de cráneo en el período de tiempo ya estimado.

7.2 Demarcación Geográfica

El estudio fue realizado en el área de tomografía del departamento de 

imágenes del centro médico de amistad dominico-japonesa (CEMADOJA) 

institución que se encuentra localizada en la calle Federico Velásquez no.1, 

del Sector María Auxiliadora, Distrito Nacional al sur de la República 

Dominicana, durante el periodo Mayo 2000-Mayo 2010.

7.3 Población y Muestra

El universo estuvo compuesto por todos los niños menores de 15 años 

de edad que asistieron a CEMADOJA a realizarse tomografía de cráneo a los 

cuales se les detecto una malformación cerebral.

La muestra queda representada por todos los niños menores de 15 

añosque presenten hallazgos tomográficos concluyentes de 

holoprosencefalia.

7.4 Criterios

7.4.1 Criterios de inclusión

> Niños menores de 15 años que se realizaron tomografía de cráneo 

> Niños con diagnóstico tomográfico concluyente.
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7.4.2 Criterios de Exclusión

> Niños sin descripción tomográfica

> Niños sin diagnóstico

> Niños con estudio pendiente de reporte

7.5 Instrumento de Recolección de la Información

Diseñamos un formulario con las variables pertinentes al estudio el cual 

fuere visado por los asesores de la investigación.

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

pacientes acorde a la fecha y características de los mismos.

7.6 Procedimiento

Se solicita a la jefa del departamento de imágenes de CEMADOJA 

Dra. Magdalena Ortiz, quien además funge como asesora de la investigación, 

el permiso para la realización de la investigación en la institución, además 

contamos con las facilidades provistas por el encargado de archivo Lie. 

Manuel Guzmán quien nos permitió en inicio de la investigación el acceso a 

la información almacenada en el sistema COSMOSALUD, luego el ingeniero 

Francisco Gálvez instaló el sistema COSMOSALUD en una de los salones 

docentes de la institución y además nos favoreció con la recuperación de la 

información de los pacientes cuyos datos no están almacenados en dicho 

sistema.

En los días laborales y no laborales desde el 5 de Febrero del 2010 

hasta Julio del mismo año capturamos los pacientes que cumplieron con los 

criterios de inclusión.

Luego de recopilar toda la información procedimos a tabular la 

información clasificándola de acuerdo a diversos parámetros 

neuroradiológicos.
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7.7 Plan de Tabulación y Análisis

Los datos obtenidos se procesaron con el programa Excel y se 

presentaron en forma de cuadros y gráficos para su mejor interpretación y 

entendimiento.

7.8 Aspectos Éticos

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

o de sus progenitores.
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Vili. RESULTADOS

FRECUENCIA ANUAL DE MALFORMACIONES CEREBRALES

FRECUENCIA DE MALFORMACIONES CEREBRALES EN EL PERIODO 
2000-2010

FRECUENCIA DE MALFORMACIONES CEREBRALES EN E 
2010 

h 

\ /

< •. ’’ '<1 «•

L PERIODO 2000-
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FRECUENCIA ANUAL DE HOLOPROSENCEFALIAS EN RELACIÓN A 

LAS MALFORMACIONES CEREBRALES

ANO TOTAL DE MALFORMACIONES 

CEREBRALES POR AÑO
CANTIDAD DE

HOLOPROSENCEFALIA
POR CIENTO 

DE HOLOPROSENCEFALIA

2000 0 0 0

2001 21 5 23.81

2002 24 4 16.67

2003 50 3 6.00

2004 46 2 4.35

2005 44 7 15.91

2006 38 5 13.16

2007 39 0 0

2008 23 0 0

2009 1 0 0

2010 11 0 0

TOTAL 297 26 8.75

n malformciones

■ holoprosencefalias
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En el año 2000 no se reportaron casos de malformaciones cerebrales 

encontrándose solo 96 reportes tomográficos en niños, esto debido a fallo del 

sistema de captura de pacientes.

En el año 2001 se detectaron 21 casos de malformaciones cerebrales 

en niños 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 diagnósticos pertinentes con su respectiva descripción pero sin incluirse el 

sexo de los mismos.

En el año 2002 se detectaron 24 casos de malformaciones cerebrales 

en niños de los que 4 correspondieron a holoprosencefalia lobar para un 16.7 

porciento de las malformaciones de ese año, debido a limitantes del sistema 

de captura de datos encontramos los diagnósticos pertinentes con su 

respectiva descripción pero sin incluirse el sexo de los mismos.

En el 2003 se diagnosticaron 50 casos de malformaciones cerebrales en 

niños de los que 2 correspondieron a holoprosencefalia lobar y un caso de 

holoprosencefalia alobar todos estos casos en niñas representando un 6 por 

ciento de las malformaciones de ese año.

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 año.

Para el año 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 niña, esta última corresponde al tipo alobar, todos los casos 

representan un 15.9% de las malformaciones de ese año.

En el año 2006 se detectaron 38 casos de malformaciones cerebrales 

de los que 5 corresponden a holoprosencefalia lobar, todos diagnosticados 

en niñas.
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En el año 2007 se diagnosticaron 39 casos de malformaciones 

cerebrales sin detectarse casos de holoprosencefalia.

En el año 2008 se diagnosticaron 23 casos de malformaciones 

cerebrales sin detectarse casos de holoprosencefalia.

En el año 2009 se diagnosticó un solo caso de malformación cerebral 

sin detectarse casos de holoprosencefalia debido a fallo del sistema.

En la fracción estudiada del año 2010, en el período que va de Enero a 

Mayo, se diagnosticaron 11 casos de malformaciones cerebrales en niños sin 

detectarse casos de holoprosencefalia.

El total de las malformaciones cerebrales en niños 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.

23



FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES SUBTIPOS DE 

HOLOPROSENCEFALIAS

SUBTIPO FRECUENCIA POR CIENTO

LOBAR 11 42.31
SEMILOBAR 11 42.31
ALOBAR 4 15.38
TOTAL 26 100

Subtipo

alobar semílobar lobar

Durante los años de de estudio se identificaron un total de 26 casos de 

holoprosencefalia divididos en los tres grupos principales de la siguiente 

manera: 11 casos de holoprosencefalia lobar, representando un 42.31 por 

ciento de los casos de holoprosencefalia reportados, igualmente se 

detectaron 11 casos de holoprosencefalia semílobar con igual porcentaje, del 

tipo alobar se diagnosticaron cuatro casos para un 15.38 por ciento del total 

de holoprosencefalias.



FRECUENCIA DE CADA SUBTIPO DE HOLOPROSENCEFALIA POR AÑO

AÑO
TOTAL DE 

HOLOPROSENCEFALIAS 

POR AÑO
LOBAR POR 

CIENTO
SEMILOBAR POR 

CIENTO
ALOBAR POR 

CIENTO

2000 •• 0 0 0 0 0 0

2001 5 5 100 0 0 0 0

2002 4 4 100 0 0 0 0

2003 3 2 66.66 0 0 1 33.33

2004 2 0 0 0 0 2 100

2005 7 0 0 6 85.71 1 14.29

2006 5 0 0 5 100 0 0

2007 0 0 0 0 0 0 0

2008 0 0 0 0 0 0 0

2009 0 0 0 0 0 0 0

2010 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 26 11 42.31 11 42.31 4 15.38

En este cuadro podemos observar que no se reportaron casos de 

holoprosencefalia en el año 2000, debido a limitaciones en la captura de 

datos de los pacientes, situación que se regularizó parcialmente en el 2001 y 

2002 ya que aunque contamos con los casos, incluyendo edad y descripción 

diagnóstica no tenemos reporte del sexo de los pacientes, en el 2001 se 

identificaron 5 casos de holoprosencefalia lobar representando el 100 por 

ciento de todos los casos de ese año. En el 2002 se detectaron 5 casos de 

holoprosencefalia lobar para el 100 por ciento de los casos en ese año.

La información con que contamos del año 2003 en adelante es más 

completa y contando desde este año tenemos que en el 2003 se reportaron 

3 casos de holoprosencefalia 2 casos del tipo lobar para un 66.66 por ciento 

del total de holoprosencefalia para este año y un caso alobar que representa 

un33.33 por ciento.
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En el año 2004 se diagnosticaron dos casos de holoprosencefalia alobar 

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

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 único caso alobar para un 

14.29 por ciento del total de holoprosencefalias detectadas ese año.

En el año 2006 se detectaron 6 casos de holoprosencefalia semilobar 

correspondiendo a un 100 por ciento de las holoprosencefalias detectadas 

ese año.

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

en niños no se diagnosticaron casos de holoprosencefalia.

En el 2009 aconteció un fallo en el sistema de datos con pérdida de la 

información, solo se retuvo un caso de malformación cerebral en niños sin 

diagnostico determinado de holoprosencefalia.

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

holoprosencefalia.
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DETERMINACION DE LA FRECUENCIA DE HOLOPROSENCEFALIA POR 

AÑO SEGÚN EL SEXO
AÑO TOTAL DE 

HOLOPROSENCEFALIAS POR 

AÑO

FEMENINO MASCULINO

2000 - 0 0

2001 5 0 0

2002 4 0 0

2003 3 3 0

2004 2 0 2

2005 7 1 6

2006 5 5 0

2007 0 0 0

2008 0 0 0

2009 0 0 0

2010 0 0 0
TOTAL 26 9 8

Debido a las fallas del sistema ya mencionadas anteriormente, a pesar 

de diagnosticarse 9 casos de holoprosencefalia entre en 2001 y el 2002 no 

tenemos la expresión del genero por lo cual no lo pudimos mostrar en el 

presente trabajo.

En el 2003 se reportaron 3 casos los cuales correspondieron al sexo

femenino.

En el 2004 se detectaron 2 casos del sexo masculino.

En el 2005 se diagnosticó un caso del sexo femenino y 6 del sexo 

masculino.

En el 2006 se reportaron 5 casos del sexo femenino.

El total de casos en el sexo femenino fue de 9 y en el sexo masculino de 

8. En 9 casos no se determinó el sexo.
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DETERMINACIÓN DE LA FRECUENCIA DEL SUBTIPO DE 

HOLOPROSENCEFALIA SEGÚN EL SEXO

TIPO DE 

HOLOPROSENCEFALIA
TOTAL
CASOS

FEMENINO POR
CIENTO

MASCULINO POR
CIENTO

NO 

DETERMINADO
POR

CIENTO

LOBAR 11 2 18.18 0 0 9 81.8
SEMILOBAR 11 5 45.45 6 54.55 0 0
ALOBAR 4 2 50.00 2 50.00 0 0
TOTAL 26 9 34.62 8 30.77 9 34.62

=$= masculino

—M'' femenino

indeterminado

De los 11 casos de holoprosencefalia lobar 2 de ellos se diagnosticaron 

en el sexo femenino para un 18.18 por ciento y 9 casos sin determinación de 

sexo para un 81.8 por ciento. De 11 casos de holoprosencefalia semilobar 5 

del sexo femenino para un 45.45 por ciento y 6 del sexo masculino para un 

54.55 por ciento. Del total de 4 casos para la holoprosencefalia alobar se 

detectaron 2 para cada sexo para un 50 por ciento para cada género.

Del total de casos, 9 del sexo femenino para un 34.62 por ciento y 8 del 

sexo masculino para un 30.77 por ciento.
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IX. DISCUSIÓN

A lo largo del período de estudio que incluye 10 años, se detectaron 

297 casos de niños con malformaciones cerebrales, con las fallas del sistema 

sabemos que el número real es mayor aunque desconocido y de este 

universo podemos sustraer una muestra de 26 pacientes diagnosticados con 

los subtiposclásicos de holoprosencefalia.

Existe una cuarta variante por malformación de la inducción dorsal que 

es la sintelencefalia la cual no está incluida en la clasificación que utilizamos 

para la distribución en subtipos de holoprosencefalias ya que no era conocida 

ni citada en la bibliografía de la que se disponía en la institución durante los 

años de formación académica que incluye el periodo de realización 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 

epidemiología de la holoprosencefalia (35), denotaron que según su revisión 

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 detección temprana es de gran valor el uso 

de la sonografía prenatal para la el diagnóstico de estos casos lo cual no 

deber ser subestimado debido al mal pronóstico acarreado en muchos casos. 

Un estudio realizado en Italia, publicado en el 2008 con 963 casos de 

holoprosencefalia registró una prevalencia global de 1,31 por cada 10,000 

nacimientos y señalaron que no existen grandes diferencias en la prevalencia 

total de la HPE entre las poblaciones estudiadas que podrían ser útiles para 

generar hipótesis etiológicas (23).

Por otra parte en el período 1997-2001 en el hospital Ramón Sarda de 

Argentina el subtipo alobar fue el más 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 así como por la severidad de sus 

hallazgos debido a que muchos de estos casos conllevan a interrupción 

temprana del embarazo. En otro estudio realizado en Arabia Saudita en el 

periodo 2001-2010, de 248 niños con malformación del sistema nervioso 

central, 12 mostraron holoprosencefalia,^) en nuestro estudio de 297 niños 

con malformación cerebral 26 mostraron hallazgos para holoprosencalia lo 

cual mostro un número mayor de casos.

En términos globales 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 patología 

neurología en estudios de cráneo por tomografía computarizada en el hospital 

general de México publicado en el 2008 por los anales de radiología de 

México.

Respecto a la investigación sobre el caso en República Dominicana el 

registro dominicano de malformaciones congénitas empieza su actividad en el 

año 1988 aglutinando datos de los hospitales Luis E. Aybar, Robert Reid y 

San Lorenzo de Los Mina encontrándose una incidencia de defectos no 

especificados del tubo neural de un 0.2 por ciento que incluye la aparición de 

anencefalia y encefalocele, para la fecha aun no se había 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 investigación en 

el presente sobre estas patologías.

Refiriéndonos a la forma de llegar al diagnóstico, la solicitud de estudio 

tomográfico carece por lo general de historia clínica y mucho menos inclusión 

de datos neurológicos por lo que desde el punto de vista radiológico se 

carece de una adecuada comprensión de cuales datos puedan ser de mayor 

relevancia para el clínico y además quedando inconclusa la realización de 

comparaciones entre las imágenes y la detección de causas genéticas para el 

adecuado asesoramiento. Al realizar la tomografía (aunque en nuestro caso 
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sin dificultad se llegó al diagnóstico con un equipo de un solo detector), es 

importante la consideración de que la opción multicorte es adecuada en 

casos que requieren análisis morfológico, como lo señala Pachajoa en un 

estudio realizado con tomografía multicorte en feto con ciclopía (13). Pero a 

pesar de esto, los avances tecnológicos más recientes ponen en evidencia en 

particular en los pacientes con holoprosencefalia que las imágenes de 

resonancia magnética potenciadas en difusión y tractografia (36) demuestran 

la falla de la inducción ventral así como la fusión anormal de varios fascículos 

de la sustancia blanca en el cerebro y el tallo encefálico por lo que aunque la 

tomografía a pesar de los riesgos de radiación no muestra limitantes en la 

detección de la patología analizada, no obstante en su detalle anatómico y 

aportes en la demostración de estructura fina anómala la resonancia 

magnética es claramente superior.
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X. CONCLUSIONES

La holoprosencefalia es una anomalía del desarrollo del cerebro 

anterior durante la cuarta semana de gestación que provoca daños severos 

del encéfalo.

En la investigación que realizamos pudimos encontrar que de 297 niños 

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 detectó en 4 casos para un 15.38 por ciento.

El año con más casos detectados fue el 2005 con 7 casos detectados.

No existe predominancia de relevancia por sexo.
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XI. RECOMENDACIONES

Realizar seguimiento temprano del embarazo para detección de 

anomalías cerebrales tales como la holoprosencefalia.

Desarrollar un sistema nacional moderno para crear un listado de 

pacientes ya diagnosticados para proveer sobre todo a los científicos 

investigadores un conocimiento claro del número real de casos.

Desarrollar un protocolo diagnóstico de seguimiento que incluya 

imágenes tridimensionales por sonografía, cortes tomográficos con multi- 

detector y resonancia magnética por difusión para la evaluación de los 

pacientes.
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13.1. FORMULARIO
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13.2. CRONOGRAFIA

Selección del tema Septiembre-octubre 2009

Búsqueda de información bibliográfica Septiembre2009- abril, 2010

Solicitud aprobación del tema Diciembre, 2009

Entrenamiento para la puesta en práctica Enero,2010
del estudio

Prueba piloto preliminar del formulario Febrero,2010

Proceso de coordinación y selección de los Febrero, 2010
casos a incluir en el estudio.

m
Q

Llenado de los formularios
OJ
g Febrero-2010

Tabulación de los datos
rxi

Diciembre-Febrero 2013

Redacción del informe Febrero-Marzo 2013

Revisión del informe (preliminar) Marzo 2013

Revisión definitiva del informe Marzo 2013

Presentación preliminar a los asesores Marzo 2013

Entrega al hospital Abril 2013

Presentación al jurado evaluador Abril 2013

Entrega final a la universidad Abril 2013

41



13.3. COSTOS Y RECURSOS

Una sustentante
Dos asesores (clínico y metodológico)
Archivistas y digitadores
13. 3.2 Equipos y Materiales
Papel Bond 20 (8 Axil)
Folders
Lapices
Bolígrafos
Sacapuntas
Computadoras Hardware:
Pentium(R) 4 Dell CPU 3.0 GHz; 2.99
GHz,256 MB RAM.
Impresora
Scanner: Epson Expression 1640 XM
Software:
Microsoft Windows XP professional 
version2002 service pack 3, Windows Vista 
y 7
Microsoft Office 2003 y 7
MSN Internet service
Presentación:
Cartuchos HP 45 A
Calculadoras

13. 3.3 Información

Adquisición de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliográficas
(ver listado de referencias)

13.3.4 Económicos
Papelería (copias)
Encuademación
Alimentación
Transporte
Imprevistos

Total

Cantidad Precio Total
2 resmas 120.00 240.00
15 unidades 5.00 75.00
6 unidades 3.00 18.00
6 unidades 10.00 60.00
2 5.00 10-00

3 unidades 500.00 1.500.00
2 unidades 150.00 300 00

5 Edades 20°00;00
, . . . 3,500.00
< “"'ÍL 5 000.00
5 unidades

,,n. . 430.00
^,0hOjaS 2,430.00
3 tomos

33,563.00
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13.4. Evaluación

Sustentante

Dr. Alba Aurora Soto Guzmán

Dr. Magdalena Ortiz (Clínico)

Asesores:
Dra. Claridania Rodi^ez^Mééd^gico)

Jurado

Autoridades:

Coordinador de la Residencia
Dra. Magdalena Ortiz Andújar 
Jefe Departamento de Imagen

Dr. Edison Féliz Féliz 
Jefe de Enseñanza

Dr. Eduardo García 
Director de la Escuela de Medicina

Dr. José Javier Asi I is Zaiter 
Decano de la Facultad de Ciencias

De la Salud

República Dominicana
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