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Resumen

Holoprosencefalia es la no segmentacion del prosencéfalo, se caracteriza por defectos en la linea
media. Se presenta con hipertelorismo, nariz corta ensilladura, labio, paladar hendido, filtrum amplio,
microcefalia e hidrocefalia. Crisis convulsivas y anomalias endocrinologicas. Paciente masculino,
3meses de edad, madre: GIP1IAOCO 15 afios. Control-prenatal: completo. Embarazo normal. A las 34
semanas se diagnostica defecto del sistema nervioso central y retardo del crecimiento-intrauterino. Parto
institucional, recién nacido pretérmino, 36 semanas, peso: 1900g. Cianotico, no llanto, requirio oxigeno.
Se hospitaliza por 12 dias, ecografia y TAC cerebral: holoprosencefalia, sin hipertensiéon-endocraneana.
Al mes, se hospitaliza por sindrome-convulsivo, neumonia, sindrome coqueluchoide, se sigue por
consulta externa, paciente con fiebre inter-diaria y episodios convulsivos durante un mes. Se hospitaliza,
al ingreso tres episodios convulsivos tonico-clonico-generalizados, irritable, hipertelorismo ocular, nariz
de puente bajo ancho, labio y paladar hendido, hernia umbilical, hernia inguinoescrotal y micropene.
Hipertonia, retardo del desarrollo psicomotor. Puncién lumbar, resultado: meningitis bacteriana se
inicia manejo antibiético. Posteriormente dificultad respiratoria severa, roncus, siblilancias, posible
broncoaspiracion. Electrolitos: Na: 155.3 K:5.95 Cl:121, problemas de cortisol y Panhipopituitarismo,
inicia reemplazo hormonal. Neurologia refiere agenesia cerebral reacciones con tallo cerebral y cerebelo,
mal prondstico, hace paro-cardiorrespiratorio maniobras de reanimacion cardiopulmonar, continta en
mal estado general, periodos de apnea, baja saturacion, expansibilidad toracica disminuida. Hace 3 paros
cardiorrespiratorios, en el tercero no hay respuesta. Fallece. La Holoprosencefalia es un defecto del SNC
ligado a mal prondstico. En este caso, el paciente reaccionaba con tallo-cerebral y cerebelo, ademas
panhipopituitarismo alteraciones hormonales y meningitis bacteriana que complico mas el cuadro.

Abstract

Holoprosencephaly (HPE) occurs when the prosencephalon fails to cleave. It is characterized by defects
along the medial line such as hypotelorism, a short nose, cleft lip and/or palate, a wide philtrum,
microcephaly and hydrocephalus. Male patient: 3 months old with convulsions and endocronological
anomalies. Mother: 15 years old with G1P1A0CO0. Complete prenatal control, normal pregnancy. At 34
weeks, a Central Nervous System defect and intrauterine growth retardation were diagnosed. Preterm
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hospital birth at 36 weeks, weight 1900gr, cyanotic, required oxygen; didn’t cry. Newborn is hospitalized for 12 days.
Ultrasound and cerebral CAT indicate HPE without endocraneal hypertension. One month after birth, the patient
is hospitalized due to convulsions, pneumonia, coqueluchoide syndrome; followed by external patient care for one
month becuase of convulsions and daily fever. After hospitalization, the patient has three tonic clonic seizures, is
irritable; has hypotelorism, wide, short nose bridge, cleft lip and palate, umbilical hernia, inguinoescrotal hernia,
micropenis, hypertonia, delay in psychomotor development. Lumbar puncture resulted in Bacterial Meningitis.
Antibiotic treatment is begun. Later, he develops severe respiratory difficulties with rhonchi and wheezing, and
possibly broncoaspiration. Electrolytes: Na: 155.3 K:5.95 Cl:121; problems with cortisol and panhypopituitarism.
Hormone replacement begins. Neurology reports cerebral agenesis in brainstem and cerebellum. Poor prognosis.
Has cardiopulmonary arrest and resuscitation is performed; continues in poor general condition with periods of
apnea, low saturation, diminished thoracic expansion. Patient has 3 cardiopulmonary arrests; there is no response
to resuscitation after the third one. Patient dies. Holoprosencephaly is a Central Nervous System defect that is
associated to poor prognosis. In this case, the patient’s brainstem and cerebellum were affected. Additionally, there
was panhypopituitarism, hormonal alterations, and bacterial meningitis which made the case more complicated.
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La Holoprosencefalia es un defecto del SNC ligado a mal prondstico.
En este caso, el paciente reaccionaba con tallo cerebral y cerebelo,
ademas panhipopituitarismo, alteraciones hormonales y meningitis

bacteriana que complicé mas el cuadro.

s 7 Hol falia, | | i
Introducc10n como Holoprosencefalia, la cual se caracteriza por
defectos multiples en la linea media de la cara. Se estima
. . que afecta a 1 de cada 5.000-10.000 nacidos vivos,
Al comienzo de la tercera semana de vida

aunque su incidencia aumenta considerablemente en los
embarazos que no llegan a término, siendo su frecuencia
hasta de 1 de cada 200-250 fetos. Se debe tener en
cuenta que tan sélo el 38% de los fetos diagnosticados
de Holoprosencefalia sobreviven al parto.

embrionaria, se empieza a formar el sistema nervioso
central, es ahi cuando aparece la placa neural, la
cual posteriormente formara el tubo neural que
dara origen a estructuras como el prosencéfalo, el
mesencéfalo y el romboencéfalo. Cualquier alteracion

que ocurra en estos importantes periodos traera
consigo consecuencias neurolégicas importantes para
este futuro ser.

La no segmentacion del prosencéfalo en los dos
hemisferios dara como resultado una patologia conocida

Existen tres clases de Holoprosencefalia:

e Alobar,

e Semilobar y

¢ la Lobar,
La Lobar es la forma menos grave de la enfermedad.
En cualquiera de los tres tipos, los nifios presentan
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una morfologia facial caracteristica: hipotelorismo,
cebocefalia, nariz corta con gran ensilladura, labio
leporino y paladar hendido y, en muchos casos, filtrum
amplio, ausencia de los incisivos, o incisivo central
unico, microcefalia e hidrocefalia. Excepcionalmente y
s6lo en los casos severos los nifnos nacen con probdscide,
pérdida de rasgos faciales y ciclopia. También se asocia
con gran frecuencia a crisis convulsivas y anomalias
endocrinoldgicas importantes.

Por tratarse de una patologia infrecuente y rara en nuestro
medio, a continuacion queremos mostrar el caso clinico
de un lactante de tres meses con Holoprosencefalia
Lobar, quien presenté de forma secundaria a esta
patologia un cuadro convulsivo crénico, meningitis
bacteriana y Panhipopituitarismo, ademds de los
rasgos fisicos caracteristicos de esta enfermedad. En
la mayoria de los casos descritos los nifios presentan
alteraciones hormonales secundarias a alteraciones en
el eje hipotilamo - hipéfisis y es necesario que haya
una destruccion de mas del 90% de la glandula para
que se produzca Panhipopituitarismo, los sintomas se
manifestardn segiin las hormonas afectadas.

Por todo lo anterior, el prondstico de este paciente
durante su estancia hospitalaria siempre fue reservado,
debido a su proceso neuroldgico y a que subsiguiente
a éste presentd diversas alteraciones multisistémicas
que finalmente lo llevaron a la muerte. A pesar que la
Holoprosencefalia obliga siempre pronésticos poco
alentadores, deseamos compartir este caso clinico,
tomado del Hospital Infantil Nivel Il de la ciudad de Cali
- Colombia, como herramienta académica de aprendizaje
sobre una anomalia poco comn.

Caso clinico

Paciente masculino, lactante menor de tres meses, recién
nacido pretermino, de 36 semanas, quien al nacimiento
se deja hospitalizado en UClped por Retardo en el
Crecimiento Intrauterino y defecto en la formacion del
Sistema Nervioso Central diagnosticado por ecografia
aproximadamente a las 34 semanas. Durante la
hospitalizacion se realiza una ecografia y un TAC cerebral

76 |

Vol.2 No. 2, 2006 (Julio - Diciembre)

para estudiar dismorfismo facial y se hace diagnéstico de
Holoprosencefalia Lobar, sin edema transependimario
ni signos de Hipertension Endocraneana (Fig. 1). A su
egreso el paciente contintia en control con Neurologia
Pediatrica.

A Fig. 1. TAC cerebral. Se observa ventriculomegalia severa, leve persistencia
de fisura interhemisférica. Sin hipertension endocraneana.
DX: Holoprosencefalia.

A Fig. 2. TAC Cerebral completo.
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En uno de los controles por neurologia, se encuentra que
el paciente presenta fiebre inter diaria y varios episodios
convulsivos desde hace un mes. Se deja hospitalizado
en un Nivel Il de atencién, para realizar estudios y
buscar foco infeccioso. Se solicitan ayudas diagnésticas
correspondientes con resultados dentro de los limites
normales. Se toma Punciéon Lumbar y se diagnostica
Meningitis Bacteriana, se inicia manejo con Cefotaxime
EV, se solicita nuevo TAC cerebral donde se encuentra
Holoprosencefalia Lobar con ventriculomegalia severa
sin linea media, sin evidencias de colecciones (ver Fig.
2).

Tratamiento

e Tres dias después de iniciar el antibiético, por remisién
de sintomatologia se decide remitir a Hospital Infantil
Nivel Il para continuar manejo. Sin embargo, a su
ingreso, en el consultorio presento tres episodios de
convulsién ténico — clénica generalizada, manejado
con Fenobarbital Elixir y Clonazepam (Ver Cuadro
1), se encuentra irritable, con signos vitales estables,
hipertelorismo ocular, nariz de puente bajo, labio
y paladar hendido, anillo umbilical con contenido
aproximadamente 0.5cm, micropene, hernia
inguinoescrotal con transiluminacion positiva,
levemente hiperténico, sin signos de hipertension
endocraneana, desarrollo psicomotor no adecuado
para la edad ya que no presenta sostén cefalico (Ver
Fig. 3). Se deja hospitalizado.

Tratamiento

e Alimentacion por sonda

e LEV

e Cefotaxime 200mg/kg/dia.

e Fenobarbital Elixir 10mg/kg/dia.

* Clonazepam 1gota c/8horas

* O, por camara cefdlica a 10L/min con FiO, 100%.
* MNB Salbutamol 5gotas en 4cc de SSN.

e Levotiroxina Sodica 25 mg/dia en ayunas por 3 dias y luego 50
mg/dia.

e Prednisona 25mg/kg/dia.

e LEV

A Cuadro 1: Tratamiento instaurado durante la estancia hospitalaria en

Nivel I1I.
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Al dia siguiente de su hospitalizacién, presenta
polipnea y SaO,: 86%, se auscultan roncus y
sibilancias en ambos campos pulmonares, sin tirajes,
se da soporte con Oxigeno y Micronebulizaciones con
Salbutamol (Ver Cuadro 1), la Rx de torax muestra
atrapamiento de aire con edema peribronquial e
infiltrado intersticial, se considera que cursa con
broncoaspiracion. Se estabiliza paciente.

Al dia siguiente llega reporte de electrolitos con
todos sus valores aumentados, es valorado por
Endocrinologia Pediatrica, se piensa en un posible
problema del cortisol asociado a Panhipopituitarismo
y se instaura tratamiento posterior a la toma de
paraclinicos correspondientes con Levotiroxina,
Prednisona, y agua libre con control de electrolitos
(Ver Cuadro 1). Se realiza interconsulta con
Neurologia Pedidtrica, se comenta que sus facies
corresponden a un sindrome de la linea media y
que el paciente presenta agenesia cerebral por
malformaciones del desarrollo del SNC, aclara que
el paciente solo estd reaccionando con tallo cerebral
y cerebelo, por lo cual su pronéstico neuroldgico es
reservado.

Al quinto dia de hospitalizado se atiende llamado
de la madre porque “el nifio no respira”, se observa
cianético, sin frecuencia cardiaca ni respiratoria, se
inician maniobras de reanimacién cardiopulmonar
a lo que responde adecuadamente y se traslada a
cuidados intermedios (ver Fig. 4). Se resuelve remitir
a nivel IlI, se comenta pero en el momento no hay
cupo.

Al sexto dia, se observan tirajes supraclaviculares
y subcostales, polipnea, somnoliento, con pobre
respuesta a estimulos dolorosos, en mal estado
general, haciendo periodos de apnea, saturando a
66%, FC:60; FR:25; T°:35°C; TA:60/22. En la noche
se encuentra en muy mal estado general, saturando
hasta 11% con marcada palidez mucocutinea,
diaforético. Se toman electrolitos continuos durante
este periodo critico, y se encuentra que a pesar
de recibir manejo con LEV para su correccion, el
paciente cursa con hipernatremia, hiperpotasemia e
hipercloremia.
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e Entre este dia y el siguiente presenta tres paros
cardiorrespiratorios mds, a los cuales responde
satisfactoriamente a RCP, pero en el dltimo episodio
no se encuentra respuesta, fallece a las 2:00pm.

A Fig. 3. Se observa paciente con rasgos caracteristicos de patologias con

defecto en el desarrollo del sistema nervioso central, y en la linea media.

A Fig. 4. Paciente en sala de cuidados intermedios.
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Antecedentes

Entre los antecedentes de importancia en este paciente,
encontramos:

Madre de 15 anos: GIP1A0CO.

Control prenatal: a partir de los tres
meses completo. Sin patologias durante el
embarazo.

A las 34 semanas de gestacion se diagnostica
defecto en la formacion del sistema
nervioso central y retardo en el crecimiento
intrauterino.

Parto vaginal institucional nivel II1.

Recién nacido pretérmino de 36 semanas, con

peso: 1900 g.

Recién nacido cianodtico, apgar <7, requirid
oxigeno inmediatamente y se dejo
hospitalizado por 12 dias.

Retraso en el desarrollo psicomotor, a los
tres meses aun no sostenia la cabeza; entre
los antecedentes patoldogicos importantes
encontramos: sindrome convulsivo crénico,
Holoprosencefalia, labio y paladar hendidos,
hernia umbilical e inguinoescrotal, al mes
de vida se hospitalizd por neumonia y
sindrome coqueluchoide; por linea materna
se encuentra historia de Diabetes Mellitus,
Hipercolesterolemia y tres primos con
labio y paladar hendido; ademas de las
hospitalizaciones ya mencionadas, presento
otras tres cortas, por episodios febriles.

Discusion

La Holoprosencefalia se trata de una patologia que
tiene su génesis en el desarrollo embrionario del sistema
nervioso central, al comienzo de la tercera semana
donde aparece la placa neural, la cual se fusiona y como
resultado se forma el tubo neural, que en su porcion
cefdlica presenta tres dilataciones que daran origen al
Prosencéfalo, Mesencéfalo y Romboencéfalo.

© Unilibre Cali
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Este trastorno es caracterizado por la ausencia de
desarrollo del Prosencéfalo y, por lo tanto, la falta
de division del cerebro del embrién para formar los
hemisferios cerebrales bilaterales, causando defectos en
eldesarrollodelacarayenlaestructurayfuncionamiento
del cerebro.

Existen tres clases de Holoprosencefalia: lobar, semilobar
y alobar, al paciente descrito en este caso clinico se le
realizé diagnostico imagenol6gico de Holoprosencefalia
lobar, la forma menos grave de la enfermedad, en el TAC
cerebral se observa presencia de fisura interhemisférica
en el I6bulo frontal que muestra estructura cortical
con alteraciones leves, caracteristica de este tipo, sin
embargo no se observa el resto de la masa encefalica,
y en su lugar se encuentra una gran cantidad de
liquido debido a que hay ventriculomegalia (Ver Fig.
2), ademds este paciente compartia rasgos tipicos de
esta enfermedad y en general de las alteraciones de la
linea media, como son, dismorfismo facial consistente
en hipertelorismo ocular, nariz de puente bajo, labio
y paladar hendidos, panhipopituitarismo, micropene,
sindrome convulsivo crénico y retraso en el desarrollo
psicomotor.

Otros rasgos descritos en los diferentes tipos
Holoprosencefalia son encefalopatia acompanada
en muchos casos de microcefalia y otras alteraciones
importantes de la linea media facial, que pueden llegar
en casos extremos a la ciclopia, caracterizado por el
desarrollo de un solo ojo, la ausencia de la nariz o una
nariz en laformade una probéscide (un apéndice tubular)
situada por encima del ojo, etmocefalia que consiste en
un probéscide que separa ojos muy juntos, ausencia de
la nariz y microftalmia, cebocefalia que se caracteriza
por una nariz pequeia y aplastada con un solo orificio
nasal situada debajo de unos ojos subdesarrollados y
muy juntos.

A excepcion de algunos casos la etiologia de la
Holoprosencefalia sigue siendo desconocida, los
investigadores saben que aproximadamente la mitad de
todos los casos se deben a causas cromosémicas, como
el sindrome de Patau (Trisomia 13) y el sindrome de
Edwards (Trisomia 18) que se han podido asociar con
la Holoprosencefalia. Los hijos de madres diabéticas
tienen un riesgo mayor de padecer el trastorno.
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En este caso la madre del paciente no es diabética,
aunque hay antecedentes familiares de la patologia
pero hasta el momento no existen estudios significantes
de esta relacion, y lastimosamente en cuanto al aporte
académico que se podria haber hecho con un cariotipo,
la empresa de seguridad social no lo autorizé.

Por otra parte, el panhipopituitarismo es una condicion
en la cual existe una disminucién en la produccion
hormonal hipofisiaria como consecuencia de una
deficiencia funcional de la hipéfisis. Es necesario que
se produzca una destruccion de mas del 75% de la
glandula antes de que aparezcan signos clinicos de
hipopituitarismo, y una destruccién de mas del 90%
para que se produzca panhipopituitarismo.

Los sintomas de esta patologia varian segiin cuales sean
las hormonas afectadas.

En el paciente, se manifestd esta patologia con
alteraciones correspondientesal déficitde cadahormona,
como retraso del crecimiento intrauterino y bajo peso al
nacer, micropene, alteraciones hidroelectroliticas de muy
dificil resolucién, como Hipernatremia, Hiperpotasemia
e Hipercloremia y alteraciones tiroideas.

Se debe hacer en un inicio diagnéstico diferencial
con patologias que comprometen la linea media vy el
desarrollo del sistema nervioso central, la intencion
de este reporte no es profundizar en estas patologias,
sin embargo se deben tener en cuenta al momento de
realizar un diagnéstico definitivo, y se conoce que la
mejor y tal vez dinica manera de realizarlo es por medio
de una Tomografia Axial Computarizada (TAC) o por
medio de Resonancia Magnética Nuclear (RMN), las
entidades que se deben tener en cuenta son entre otras,
Esquizoencefalia, Porencefalia, Hidrencefalia y Displasia
Septo Optica.
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