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Holoprosencefalia Semilobar y Malformaciones Asociadas:
Reporte de Caso y Algunas Consideraciones
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RESUMEN: El defecto mas comun del prosencéfalo es la holoprosencefalia (HPE), caracterizada por ausencia en la
division del prosencéfalo. La holoprosencefalia tiene una prevalencia de 1/10.000 en recién nacidos; la ciclopia de 1/100.000
nacidos y la agnatia asociada a holoprosencefalia de 0,8 a 10 %. El objetivo fue describir las caracteristicas morfolégicas e
histopatoldgicas de un feto humano con holoprosencefalia y sus malformaciones asociadas. Se estudié un feto masculino. Se le

realizé microdiseccion bajo el estereomicroscopio, toma de microfotografias con camara AxioCam y software AxioVision 4.8, y

estudio histopatolégico. La edad gestacional estimada fue de 12,4-13,2 semanas, encontrandose como hallazgos la HPE semilobe
asociada a ciclopia, esbozo oral hipoplasico sin apertura oral, cubierta por una membrana y ausencia de labios. El estudio

histopatoldgico reportd: ojo con lente, retina y cornea Unicos; en la cara, proboscide con cartilago tubular en formadodn asoci

a mesénquima y cubierta muscular esquelética, y cavidad oral pequefia, circunscrita por mandibula hipoplasica conformada por

cartilago. Se revisa la literatura y se reafirma la necesidad de estudio multidisciplinario de esta patologia para ragjerar su ¢
prension.
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INTRODUCCION

La holoprosencefalia (HPE) se caracteriza por agl encontrado en el complejo holoprosencefalia-agnatia
sencia en la division del prosencéfalo (Raamal, 2011). (CHA). Se acompafia de otras malformaciones como:
Se acompafa de anomalias, que pueden ser faciales yhipoplasia maxilar, implantacion baja de pabellones auricu-
faciales (Lacbawaet al, 2009; Orioliet al, 2010). Las lares, sinotia, ausencia de la lengua, microstomia y persis-
faciales que se asocian con mas frecuencia a casos de kHPEia de la membrana bucofaringea (Suarez-Obando & Prie-
son agenesia premaxilar, ciclopia y cebocefalia, y de lastog 2007; Kauvaet al, 2010; Oviedet al, 2011; Corona-
faciales, la transposicién de los grandes vasos, polidactiRaveraet al, 2013).
postaxial, defectos genitales, vertebrales y de reduccion de
extremidades (Oriolet al, 2010; Winteret al, 2015). La La HPE es el defecto del prosencéfalo mas comun,
ciclopia generalmente acompafia a los casos graves de HBE& una prevalencia de 1/10,000 nacimientos (Leoetini
(Leonciniet al., 2008; Orioliet al,, 2011) y presenta como al.). La ciclopia, asociada a holoprosencefalia tiene una pre-
caracteristica principal una sola 6rbita o “pseudo Orbita/alencia de 1/100,000 nacimientos (Oratlial, 2011). La
(Orioli et al, 2011). La afectacién facial también englobarevalencia del espectro de agnatia en cohortes de pacientes
alteraciones en el desarrollo del primer arco faringeo, cornon HPE es de 0,8 % a 10 % (Kaueaal). Actualmente
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existen 144 casos reportados del complejo holoprosencefakE=SULTADOS

agnatia, de los cuales, se estima que sdlo 32 tienen una des-

cripcion adecuada (Gekesal, 2010; Corona-Riveret al ;

Golinko et al, 2015). El objetivo fue describir las caracteDescripcion clinica.Corresponde a un feto masculino de

risticas morfolégicas e histopatoldgicas de un feto humat@,4-13,2 semanas de gestacion, producto de la primera ges-

con holoprosencefalia y sus malformaciones asociadas, @sion, la edad materna fue de 19 afios, sin control prenatal,

como la revision de la literatura. con etilismo y tabaquismo positivo durante los primeros dos
meses de gestacion, sin antecedentes personales patolégi-
cos de importancia. El reporte sonografico mostré a un pro-

MATERIAL Y METODO ducto con cavidad craneal ocupada por liquido con aparente
fusion de los talamos y nariz en probdscide, resto normal.
Se decidi6 realizar aborto terapéutico por via vaginal, obte-

Previo a su estudio, se solicito la firma del consentitiendo a un feto Gnico con una longitud vértex-coccix de 71

miento informado. Posteriormente, se realizd estudiom, perimetro cefélico 75 mm, toracico 56 mm, abdominal

morfoldgico externo e interno, microdiseccion y estudide 47 mm y peso de 150 g.

histopatolégico de un caso de holoprosencefalia semilobar.

Las medidas antropométricas se realizaron con un calibra@@scripcion morfologica externa e internalos hallaz-

milimétrico digital Mitutoyo de resolucion 0,01mm y cintagos morfolégicos externos confirman una cavidad orbitaria

meétrica flexible de fibra de vidrio. Para llevar a cabo laon globo ocular Unico en la linea media, por encima de

microdiseccion se empled un estereomicroscopio Carl Zeissste una proboscide con una longitud de 5,7 mm y un dia-

SteREO Discovery.V8 y AxioCam ICc 1 con softwaranetro distal de 2,6 mm, sin fosas nasales (Fig. 1. A). Se

AxioVision 4.8, para la captura de imagenes. Laprecia esbozo oral hipoplasico sin apertura oral, cubierto

microdiseccion se llevo a cabo con el equipo de cirugia gfer una membrana y sin labios (Fig. 1. B).

talmica como tijeras micro iris Miltex 18-1618, pinzas Peer

Vigor Swiss Titanium #5 y set de hemostatos mosquito. En la microdiseccion de cavidades corporales realizada se
visualizé todo en posicién normal, excepto por la rotacion

El estudio histopatoldgico fue realizado por un exincompleta del rifién izquierdo.

perto, quien genero cortes histologicos de 3-5 micras de 0jo,

cerebro, macizo facial y cavidad oral. Dichos cortes fuerdgstudio histopatoldgico.El estudio reportd encéfalo con

tefiidos con hematoxilina y eosina (H-E) para su estudian solo ventriculo y sus hemisferios cerebrales parcialmen-

mediante microscopia éptica. te separados, bulbos olfatorios ausentes y un nervio 6ptico

Fig. 1. A. Vista lateral de feto masculino de 12.4-13.2 semanas de gestacion, con evidente afectacion
facial: ciclopia con disgnatia. B. Vista frontal, donde se aprecia esbozo oral hipoplasico sin apertura oral,
cubierto por una membrana y sin labios.
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representado por una cintilla delgada. La corteza cerebmhcontré probdscide, con cartilago tubular en formacion,
hipoéfisis, talamo e hipotdlamo con las caracteristicasociado a mesénquima, y cubierta muscular esquelética.
histol6gicas adecuadas para su edad gestacional. Se apaszavidad oral es pequefia, circunscrita por una mandibula
cian a los parpados fusionados, una cavidad orbitaria corhgpoplasica conformada por cartilago con centros de osifi-
molde cartilaginoso, un solo globo ocular y la conjuntiva gacion y mesénquima. En el area oral se aprecio la presen-
esclerética normales. Hacia el interior del ojo se identificaia de rabdomioblastos con diferenciacion a musculo estria-
ron el lente, retina 'y cérnea (Fig. 2. A). En laregion facial g, conformando la lengua (Fig. 2. B).
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Fig. 2. A. Microfotografia de corte histolégico sagital, de globo ocular Gnico, 20x, H-E. Se observa cornea (1), lenta@2(3y re
Unicos. B. Microfotografia de corte histologico transversal de cavidad oral, 20x, H-E. Se aprecia diferenciacion de masloulpiest
corresponde a la lengua (1), hueso y cartilago mandibular del lado izquierdo (2), mesénquima (3), pequefia cavidad oral (4).

DISCUSION

Con los hallazgos descritos este caso correspondelBE es durante la gastrulacion, al ocurrir una interrup-
una HPE semilobar, ciclopia y micrognatia, con ausenciadgn durante esta etapa se afecta el desarrollo del
los labios y apertura oral cubierta por una membrana. pgosencéfalo (Shiota & Yamada, 2010). La placa precordal
HPE con variante semilobar es la segunda mas reportad§f8CP) el endodermo y el tubo neural son importantes para
%) y de acuerdo con la literatura la ciclopia es la anomathdesarrollo craneofacial, por lo que si ocurre alguna alte-
ocular mas frecuente (53 %) en presentacion conjunta a&&ion en estas estructuras o una interrupcion en sus vias
HPE (Kauvar etal.; Corona-Riveed al). De acuerdo con de sefializacion se manifiesta la variabilidad fenotipica de
la clasificacion de Corona Riveet al, el caso descrito se HPE (Petryket al, 2015). La simetria prosencefalica esta
aproxima al complejo disgnatia con HPE sin sinotia. Sitleterminada por sefiales que emite la PrCP, siendo la mas
mencionar de manera explicita anomalias oculares o la prepresentativa el Sonic Hedgehog (SHH), involucradas en
sencia de una membrana que cubre la cavidad oral, colagatogénesis de la HPE (Roesstfeal, 2010). La HPE
son los hallazgos de este estudio. semilobar, en los estadios de Carnegie (CS) 10-14, en

modelos murinos, ocurre por una interrupcién en los cen-

La HPE semilobar pudo ser provocada por alter&é-os de moldeado telencefalicos rostral y ventral, determi-
ciones en la sefalizacion de los centros telencefalicos, obando alteraciones del cerebro anterior y del desarrollo de
rridas durante la 32 a la 52 semanas de gestacion (Genigénea media (Geng & Oliver; Lacbawanal). Asimis-
Oliver, 2009). El periodo critico para que se presentetizo, existe el antecedente de consumo de alcohol de la
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madre durante los primeros dos meses degésteomo CONCLUSIONES
un posible factor etioldgico (Ronen & Andrews, 1991) rela-
cionado al deterioro en la expresion de SHH y la apoptosis
en las célulasdel PrCP por lo que se alteralaformaciéndela La recomendacion ante la presencia de casos con
cara, la division del prosencéfalo y la separacion del campoloprosencefalia, es su estudio por un grupo especializado
optico primario (Gondré-Lewist al, 2015; Goswami & (morfdlogos, genetistas, pediatras, neurdlogos y
Kusre, 2015). epidemidlogos) ya que esto permitird entender su desarro-
llo y se podra buscar su asociacion con factores de riesgo, lo
La formacién de los ojos se inicia al final de lacual resalta la importancia de recabar la informacion a tra-
gastrulacion, donde es necesaria la formacion del camyes de la historia clinica completa y de los antecedentes
Optico primario y la PrCP para su division y formacion daeredofamiliares. La HPE, acompafada de ciclopia y mal-
las placodas Opticas (Roesst¢ral). La patogénesis de la formaciones de la mandibula comparten algunos aspectos
ciclopia en modelos murinos involucra la participacion ddentro de la embriogénesis, fisiopatologia y los factores de
PrCP que regula a SHH para establecer la linea media veesgo lo cual determina su fenotipo y severidad, sin embar-
tral del cerebro y la subdivisién del campo 6ptico, y por Igo las anomalias del esbozo oral y la membrana descritos
tanto al ocurrir una interrupcioén en la interrelacion de estas el caso no fueron corroborados en la literatura revisada.
resulta la ciclopia (Yamad# al, 2004; Kauvaet al; Shiota
& Yamada).

CERVANTES-FLORES, H. A.; BENCOMO-LOEPPKY, S.;
e%ARCiA-RIZK, J. A.; LEVARIO-CARRILLO, M.; REZA-

La presentacidon conjunta de las alteracion ;
EZ,S.A,; LOYA-LOYA, M. E.; SANIN, L. H.; FIERRO-

craneofaciales se fundamenta en hallazgos encontrado GA. R. & CHAVEZ-CORRAL, D.V. Semilobar

modelos de embriones murlr_los def_|C|en,tes de SHH’ donﬁ‘oef prosencephaly and associated malformations: Case report and
se ha constatado la presencia de ciclopia y ausencia pargdiaje considerationsit. J. Morphol., 37(1)123-127, 2019.

de huesos craneofaciales. Estos modelos presentan arcos

faringeos con apariencia casi normal al estadio 9.5, y para  SUMMARY: The most common defect of the forebrain is

el 15,5 manifiestan una probdscide, no presentan 0jos, hatoprosencephaly (HPE), characterized by absence in the forebrain
riz, ni estructuras orales fenotipicamente normales. Aunqdigision. Holoprosencephaly has a prevalence of 1 / 10,000 in

se considera que tales defectos pueden ser secundarif§vgporns; the cyclopia of 1 /100,000 births and the agnathia, in a

defectos del prosencéfalo y del mesencéfalo (Kazi). series of cases of holoprosencephaly ranges from 0.8 to 10 %. The
objective was the description of the morphological and

Se ha estimado con base en los resultados de la histopathological characteristics of fetus with holoprosencephaly
gﬁd its associated malformations. A male fetus was studied.

leccion de embriones de Kyotp que ocu_rre_ una Interferen(f\}fi’crodissection was performed under the stereomicroscope, taking
molecular o estructural previa al movimiento del campgicrophotographs with AxioCam camera and AxioVision 4.8 soft-
ptico primario antes de la 52 semana de gestacion (Yamagge, and histopathological study. The estimated gestational age
et al; Shiota & Yamada). was 12.4-13.2 weeks, the findings were semilobar HPE, associated
with cyclopia, hypoplastic oral outline without buccal opening,
La embriogénesis de la mandibula se inicia a final€§vered by a membrane and lips absence. The histopathological
de la cuarta semana de gestacion a partir: del cartilagoSely reported: eye with lens, retina and cornea only; in the face,
Meckel del primer arco faringeo, de las células de la Creg{gbosms with tubular cartilage in formation associated wnh
. . . ‘mesenchyme and musculoskeletal sheath, and small oral cavity,
neural, del endodermo y de la interaccion de varias vi

1 - imited by hypoplastic mandible conformed by cartilage. The
moleculares, como SHH. La sefializacion de SHH Secretqq%rature is reviewed and reaffirmed the need for multidisciplinary

por epitelio faringeo en estadios tempranos, permite la S¥idies of this disease to improve their understanding.
pervivencia de los derivados del mesénquima, la diferen-

ciacién y condensacion del cartilago del arco mandibular. KEY WORDS: Semilobar holoprosencephaly;
En embriones murinos con ausencia de SHH el cartilago@igsgnathia complex; Cyclopia, prosencephalon; Gastrulation.
Meckel sélo forma un remanente del arco mandibular, sin

diferenciarse en las otras estructuras (Meleicél., 2005;

Billmyre & Klingensmith, 2015). REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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