ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877
Revista de Ciencias Médicas de Pinar del Rio Rev Ciencias Médicas. 2025; 29(S1): e6978

PRESENTACION DE CASO

Reporte de caso de holoprosencefalia alobar y revision de la bibliografia

Case report of alobar holoprosencephaly and review of the literature

Relato de caso de holoprosencefalia alobar e revisdo da bibliografia

Henry Geovanny Cabezas-Tapia! <X "°, Camila Dayaneth Mier-Baez! , Monica
Gabriela Chachalo-Sandoval!

'Universidad Regional Autonoma de los Andes, Ibarra. Ecuador.

Recibido: 15 de diciembre de 2025
Aceptado: 16 de diciembre de 2025
Publicado: 17 de diciembre de 2025

Citar como: Cabezas-Tapia HG, Mier-Baez CD, Chachalo-Sandoval MG. Reporte de caso de holoprosencefalia alobar y
revision de la bibliografia. Rev Ciencias Médicas [Internet]. 2025 [citado: fecha de acceso]; 29(S1): e6978. Disponible
en: http://revcmpinar.sld.cu/index.php/publicaciones/article/view/6978

RESUMEN

Introduccion: la holoprosencefalia es una malformacion congénita del prosencéfalo
caracterizada por una division incompleta de los hemisferios cerebrales y estructuras de la linea
media, con elevada mortalidad y asociacion con anomalias faciales.

Objetivo: presentar un caso clinico de holoprosencefalia alobar diagnosticado prenatalmente
mediante ecografia y discutir sus implicaciones clinicas y prondsticas a la luz de la literatura
cientifica.

Presentacion de caso: gestante primigesta, de 16 afos, sin antecedentes patoldgicos
relevantes, que acudié a control ecografico de pesquisa cromosomica. La ecografia obstétrica
reveld un feto Unico, vivo y activo, con edad gestacional estimada de 12.4 semanas. Se
observaron hallazgos compatibles con holoprosencefalia alobar (ausencia de plexos coroideos,
fusion taldmica y cerebral, persistencia de un ventriculo Unico y ausencia de la hoz
interhemisférica). La morfologia craneana fue normal, pero se recomend6 descartar alteraciones
faciales de la linea media, como paladar hendido e hipertelorismo, mediante ecografia
morfoldgica en el segundo trimestre. Asimismo, se sugirio realizar estudios genéticos invasivos,
como amniocentesis o biopsia de vellosidades coriales, para descartar trisomia 13 u otras
anomalias cromosomicas asociadas. El prondstico fue considerado desfavorable, dada la
incompatibilidad con la vida extrauterina en la mayoria de los casos.

. i
| ECIMED | www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

Paginal


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
mailto:docentetp123@uniandes.edu.ec
http://revcmpinar.sld.cu/index.php/publicaciones/article/view/6
https://orcid.org/0000-0001-7914-2826
https://orcid.org/0000-0001-7476-5522
https://orcid.org/0000-0001-9710-2422

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

bezas-Tapia H t al
Cabezas-Tapia HG, et a Rev Ciencias Médicas. 2025; 29(S1): e6978

Conclusiones: la holoprosencefalia alobar constituye la forma mas grave de esta malformacion
cerebral, siendo fundamental el diagnédstico prenatal temprano mediante ecografia para clasificar
la severidad, orientar estudios complementarios y brindar asesoramiento genético. La
identificacion precisa permite informar a los padres sobre el pronostico y planificar un adecuado
manejo multidisciplinario.

Palabras clave: Diagnodstico Prenatal; Holoprosencefalia; Malformaciones Vasculares del
Sistema Nervioso Central; Ultrasonografia Prenatal.

ABSTRACT

Introduction: holoprosencephaly is a congenital malformation of the forebrain characterized by
incomplete division of the cerebral hemispheres and midline structures, with high mortality and
frequent association with facial anomalies.

Objective: to present a clinical case of alobar holoprosencephaly diagnosed prenatally by
ultrasound and to discuss its clinical and prognostic implications in light of the scientific literature.
Case presentation: a 16-year-old primigravida, with no relevant medical history, presented for
ultrasound screening for chromosomal abnormalities. Obstetric ultrasound revealed a single,
live, and active fetus with an estimated gestational age of 12,4 weeks. Findings were consistent
with alobar holoprosencephaly (absence of choroid plexuses, thalamic and cerebral fusion,
persistence of a single ventricle, and absence of the interhemispheric fissure). Cranial
morphology appeared normal; however, it was recommended to rule out midline facial
abnormalities, such as cleft palate and hypertelorism, through a detailed second-trimester
morphological ultrasound. In addition, invasive genetic studies—such as amniocentesis or
chorionic villus sampling—were advised to exclude trisomy 13 or other associated chromosomal
anomalies. The prognosis was considered poor, given its incompatibility with extrauterine life in
most cases.

Conclusions: alobar holoprosencephaly represents the most severe form of this cerebral
malformation. Early prenatal diagnosis by ultrasound is essential to classify severity, guide
complementary studies, and provide genetic counseling. Accurate identification enables
informing parents about the prognosis and planning an appropriate multidisciplinary
management strategy.

Keywords: Keywords: Prenatal Diagnosis; Holoprosencephaly; Central Nervous System
Vascular Malformations; Ultrasonography, Prenatal.

RESUMO

Introducgdo: a holoprosencefalia € uma malformagdo congénita do prosencéfalo caracterizada
por uma divisdo incompleta dos hemisférios cerebrais e das estruturas da linha média, com
elevada mortalidade e associagdo a anomalias faciais.

Objetivo: apresentar um caso clinico de holoprosencefalia alobar diagnosticado prenatalmente
por meio de ultrassonografia e discutir suas implicaces clinicas e progndsticas a luz da literatura
cientifica.
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Apresentacao do caso: gestante primigesta, de 16 anos, sem antecedentes patoldgicos
relevantes, que compareceu ao controle ultrassonografico de rastreamento cromossémico. A
ultrassonografia obstétrica revelou um feto Unico, vivo e ativo, com idade gestacional estimada
de 12,4 semanas. Foram observados achados compativeis com holoprosencefalia alobar
(auséncia de plexos coroides, fusao talamica e cerebral, persisténcia de um ventriculo Gnico e
auséncia da foice inter-hemisférica). A morfologia craniana era normal, mas recomendou-se
descartar alteragdes faciais da linha média, como fissura palatina e hipertelorismo, mediante
ultrassonografia morfolégica no segundo trimestre. Ademais, sugeriu-se a realizacao de estudos
genéticos invasivos, como amniocentese ou bidpsia de vilosidades coridnicas, para excluir
trissomia 13 ou outras anomalias cromossomicas associadas. O progndstico foi considerado
desfavoravel, dada a incompatibilidade com a vida extrauterina na maioria dos casos.
Conclusdes: a holoprosencefalia alobar constitui a forma mais grave dessa malformacao
cerebral, sendo fundamental o diagndstico pré-natal precoce por ultrassonografia para classificar
a gravidade, orientar estudos complementares e oferecer aconselhamento genético. A
identificacdo precisa permite informar os pais sobre o progndstico e planejar um manejo
multidisciplinar adequado.

Palabras-chave: Diagnodstico Pré-Natal; Holoprosencefalia; Malformagdes Vasculares do
Sistema Nervoso Central; Ultrassonografia Pré-Natal.

INTRODUCCION

La holoprosencefalia (HPE) es un defecto del desarrollo del cerebro primitivo que incluye
alteracion en la division de la linea media del prosencéfalo embrionario, el mismo que no logra
dividirse sagitalmente en hemisferios cerebrales derecho e izquierdo, de forma transversal en
telencéfalo y diencéfalo y horizontalmente en tractos olfativos y bulbos, que ocurre entre los
dias 18 y 28 de vida embrionaria y afecta tanto al cerebro como a la cara. Es una patologia fetal
poco frecuente y con una gran heterogeneidad de etiologia. Afecta a 1 de cada 15.000 a 16.000
nacimientos. (2

Para comprender dicha enfermedad, hay que tener en cuenta que el encéfalo comienza a
desarrollarse a la tercera semana, cuando la placa y el tubo neurales se estan desarrollando a
partir del neuroectodermo. El tubo neural craneal al cuarto par de somitas se convierte en el
encéfalo. La fusidon de los pliegues neurales en la regidn craneal y el cierre del neuroporo rostral
forman las tres vesiculas enceféalicas primarias a partir de las cuales se desarrolla el encéfalo.
Las tres vesiculas encefalicas primarias forman el prosencéfalo, mesencéfalo, rombencéfalo.(®

Durante la quinta semana del desarrollo embrionario, el prosencéfalo se divide parcialmente en
dos vesiculas encefalicas secundarias: el telencéfalo y el diencéfalo, mientras que el mesencéfalo
permanece sin dividirse, y el rombencéfalo se segmenta parcialmente en el metencéfalo y el
mielencéfalo, dando lugar a cinco vesiculas encefdlicas secundarias en total. La cavidad del
telencéfalo contribuye a la formacién de la parte rostral del tercer ventriculo, mientras que la
mayor parte de este ventriculo deriva de la cavidad del diencéfalo.®
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En el cerebro desarrollado, los hemisferios izquierdo y derecho se mantienen separados, pero
en comunicacién a través del cuerpo calloso, un haz de fibras nerviosas, y cada hemisferio se
subdivide en lIébulos frontal, parietal, occipital y temporal. Esta organizacion permite el
procesamiento simultdneo de multiples fragmentos de informaciéon y la ejecucion de diversas
funciones cognitivas y motoras. Alteraciones en la divisién adecuada de los hemisferios, como
ocurre en la HPE, provocan multiples anomalias fisicas y neuroldgicas, evidenciando la
importancia critica de estos procesos durante el desarrollo embrionario.(>:6)

Aunque la definicion clasica de holoprosencefalia tiene muchas ambigliedades, se encuentran
problemas de definicion en el extremo menos severo del espectro fenotipico, que incluye
ausencia de bulbos y tractos olfatorios (arrinencefalia), agenesia del cuerpo calloso,
hipopituitarismo, y un solo incisivo central maxilar. Tradicionalmente la holoprosencefalia se ha
dividido de mayor a menor gravedad en:(%.6:7)

e Holoprosencefalia alobar: este tipo de patologia refleja que el cerebro del feto no se ha
dividido en dos hemisferios en absoluto. Resulta en la pérdida de las estructuras de la linea
media del cerebro y la cara, asi como en la fusion de las cavidades del cerebro.

e Holoprosencefalia semilobar: representa que el cerebro fetal se ha dividido parcialmente en
dos hemisferios. Ocurre cuando el lado izquierdo del cerebro se fusiona con el lado derecho
en las areas del cerebro conocidas como lébulos frontales (frontal) y parietal. Ademas, la
linea divisoria entre los hemisferios derecho e izquierdo del cerebro solo esta presente en la
parte posterior del cerebro.

e Holoprosencefalia lobar: la mayor parte del cerebro se ha separado en dos hemisferios, pero
hay una divisién incompleta de las dos mitades. Hay dos ventriculos (derecho e izquierdo),
pero los hemisferios cerebrales estan fusionados en la corteza frontal. Esta es la forma menos
grave de HPE.

El diagndstico prenatal precoz de esta malformacién es esencial para el manejo obstétrico
adecuado y temprano. Aproximadamente dos tercios de los fetos con diagndstico de HPE son del
tipo alobar, la forma mas grave.(? Cerca del 80 % de los embriones o fetos afectados presentan
anomalias craneofaciales. Las mas graves de las anomalias craneofaciales asociadas son ciclopia,
sinoftalmia y probdscide. Otras anomalias menos graves incluyen microcefalia, hipotelorismo,
puente nasal deprimido, diastema interincisal central superior y labio y paladar hendido en la
linea media.® Teniendo en cuenta lo indicado, se realiza la presente investigacién, la cual tuvo
por objetivo presentar un caso clinico de HPE alobar diagnosticado prenatalmente mediante
ecografia y discutir sus implicaciones clinicas y prondsticas a la luz de la literatura cientifica.

REPORTE DEL CASO CLINICO

Paciente femenina de 16 afios, primigesta, con 12,4 semanas de edad gestacional (segun
ultrasonido), al momento del diagndstico. Se desconoce los antecedentes patoldgicos familiar y
personales, asi como de abuso de drogas o cualquier otra enfermedad crénica. La misma acude
a control ecografico de screening de aneuploidias, observandose en el mismo (Fig. 1), un feto
Unico, pelviano, dorso posterior, vivo, activo, reactivo, tono y motilidad conservada, latido
cardiaco presente, 145 Ipm. Fetometria: LCR: 6,24 cm (12s 4d - Hadlock) Edad gestacional
estimada por US: 12s 4d, FUM extrapolada: 07 octubre 2023, FEP: 13 julio 2024.
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Fig. 1 Feto en posicién neutra para medicidn longitud craneo rabadilla. &
En la ecografia (Fig. 2), el corte axial muestra ausencia de plexos coroideos, no se observa el
signo de la mariposa coroidea, fusién talamica y cerebral, hallazgos ecograficos en relacion con

holoprosencefalia alobar.
Fig. 2 Ecografia fetal. Corte axial a nivel de tdlamos cerebrales.

LN

En la Figura 3, correspondiente a un corte axial suprataldamico de la ecografia fetal, se aprecia ©

la ausencia de la morfologia habitual de los plexos coroideos, hallazgo que sugiere una alteraciéon O

significativa en la organizacién ventricular. A pesar de ello, la calota craneana mantiene una 2

morfologia normal, lo que descarta defectos dseos asociados en este nivel, de igual manera
destaca la persistencia de un Unico ventriculo lateral. La convergencia de estos hallazgos
refuerza la sospecha de una malformaciéon cerebral mayor, con implicaciones prondsticas
desfavorables en el desarrollo neurolégico fetal.
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Notas: No se observa la morfologia normal de los plexos coroideos, calota craneana de morfologia normal y persiste
un solo ventriculo lateral

Fig. 3 Ecografia fetal. Corte axial a nivel de suprataldmico.

Se aprecia en la figura 4, la fusidon de los hemisferios cerebrales, lo que indica una alteracion en
la separacion normal de las estructuras cerebrales. A pesar de esta anomalia, se identifican las
cuencas orbitarias y los globos oculares, que aparecen claramente delimitados en el corte
coronal.

Fig. 4 Ecografia fetal. Corte coronal a nivel de supraorbitario.

En el estudio ecografico a nivel transtaldmicos, los cortes axiales evidencian un patrén
morfoldgico caracterizado por la ausencia de la hoz interhemisférica, lo que indica falta de
separacion de los hemisferios cerebrales, hallazgo tipico de la HPE. En el nivel mas bajo (Fig. 5)
se aprecia ademas un incremento del espacio subaracnoideo, lo que sugiere alteraciones en la
dinamica del liquido cefalorraquideo o pérdida de volumen cerebral. En el corte mas alto (Fig.
6), la persistencia de la ausencia de division hemisférica se acompafa de agiria, es decir,
ausencia de circunvoluciones corticales, lo que refleja un trastorno severo de la organizacién
cortical.
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Fig. 6 Corte axial transtaldamico (mas alto en relacidn al anterior).

DISCUSION

La HPE es una malformacién congénita del prosencéfalo caracterizada por la falta de ~

segmentacion y division adecuada de los hemisferios cerebrales durante el desarrollo ©

embrionario temprano, tipicamente entre la tercera y cuarta semana de gestacion. Esta S

alteracion estructural con frecuencia se acomparna de anomalias faciales de la linea media, que T

pueden variar desde defectos leves como hipotelorismo o incisivo central Unico hasta
manifestaciones graves como ciclopia, probdscide o ausencia de nariz, caracteristicas que suelen
correlacionarse con las formas mas severas de HPE, como la alobar. La HPE representa un
trastorno del desarrollo del cerebro anterior mas comun y complejo, con una alta variabilidad
fenotipica que depende de la extensidon de la afectacion cerebral y de la presencia de factores
genéticos y ambientales concomitantes.(®:10)
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La etiologia de la HPE es multifactorial, incluyendo tanto causas genéticas como ambientales,
muchas veces en interaccion. Entre los factores genéticos, se identifican alteraciones
cromosomicas en aproximadamente 25-50% de los casos, siendo la trisomia 13 la mas
frecuente, representando alrededor del 75 % de estos casos, seguida de trisomia 18, triploidias
y otras anomalias estructurales. En individuos con cariotipo normal, se han descrito mutaciones
en genes implicados en la sefalizacién y desarrollo cerebral, principalmente SHH (Sonic
Hedgehog), ZIC2, SIX3 y TGIF1, los cuales participan en la segmentacion ventral y la formacién
de estructuras de la linea media del prosencéfalo. Estas mutaciones muestran penetrancia
variable y expresividad clinica heterogénea, lo que explica la amplia diversidad fenotipica
observada incluso dentro de familias afectadas.(®:11:12:13)

Ademas de los factores genéticos, la HPE se asocia a varios factores de riesgo ambientales. La
diabetes materna mal controlada es uno de los mas documentados, aumentando
significativamente el riesgo de HPE en la descendencia, estimado en aproximadamente 1% de
los nacidos vivos de madres con hiperglucemia no controlada. Los mecanismos propuestos
incluyen estrés oxidativo, hipoxia tisular, apoptosis y alteraciones epigenéticas que afectan los
genes implicados en el desarrollo cerebral. Otros factores teratogénicos identificados incluyen
exposicion prenatal a alcohol, acido retinoico, drogas que interfieren con la via de senalizacion
de SHH, y niveles bajos de nutrientes esenciales, como acido fdlico. Si bien la suplementacion
con multivitaminicos puede reducir el riesgo de ciertos defectos congénitos, no elimina
completamente el riesgo de HPE asociado con la diabetes materna.(6:14:15)

La HPE se clasifica clinicamente segun la extension del defecto cerebral. Las formas alobar
representan la expresion mas severa, con ausencia total de division hemisférica, mientras que
las formas semilobares y lobares muestran segmentacion parcial o casi completa del
prosencéfalo. Existen también variantes interhemisféricas, como la sintelencefalia, que se
manifiesta con afectacion focal de la linea media. Esta clasificacion fenotipica suele
correlacionarse con la gravedad de las anomalias faciales y con complicaciones neuroldgicas y
endocrinas asociadas, incluyendo retraso en el desarrollo, trastornos alimentarios vy
endocrinopatias.(1®)

En el diagndstico prenatal, la ecografia detallada del segundo trimestre es la herramienta
principal para identificar alteraciones cerebrales y faciales asociadas a HPE.
Complementariamente, se pueden realizar estudios cromosémicos y moleculares, como
cariotipo, amniocentesis o paneles genéticos, para descartar trisomia 13 u otras mutaciones
genéticas. La identificacidon temprana permite ofrecer asesoria genética, planificacién perinatal
adecuada y un manejo multidisciplinario del neonato afectado. Es especialmente relevante en
casos de HPE alobar, donde las anomalias craneofaciales y ventriculares son mas pronunciadas
y pueden incluir hidrocefalia y quistes de la linea media dorsal en comunicacion con el sistema
ventricular.(17,18)

El manejo clinico de la HPE requiere un enfoque multidisciplinario orientado a evaluar la anatomia
cerebral, establecer el prondstico y tratar las complicaciones neuroldgicas, endocrinas y
respiratorias asociadas. Tras el diagndstico, es esencial realizar estudios genéticos y de
neuroimagen para determinar el subtipo de HPE y planificar una estrategia terapéutica centrada
en la estabilidad clinica y la calidad de vida. En el periodo neonatal, la atencién se dirige al
control de crisis epilépticas, dificultades de alimentacién, trastornos hipotaldmicos y apoyo
paliativo cuando corresponde, especialmente en las formas alobares. El acompafiamiento
familiar y la coordinacion entre pediatria, neurologia, genética y cuidados paliativos son
fundamentales para un manejo integral.(!?)
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CONCLUSIONES

La HPE es una malformacion cerebral poco frecuente que afecta el desarrollo embrionario y fetal
temprano, caracterizada por la ausencia de divisidn hemisférica y la formaciéon de un cerebro
unificado, lo que puede ocasionar desde alteraciones cognitivas hasta malformaciones faciales,
siendo fundamental el diagndstico prenatal para un adecuado manejo, erigiéndose la ecografia
como el estudio de eleccion por su accesibilidad. El manejo requiere un enfoque multidisciplinario
con obstetras, genetistas, neurocirujanos y neonatoélogos, quienes deben informar a los padres
sobre el mal prondstico y derivar a los recién nacidos a intervenciones tempranas de
rehabilitacion. En los casos mas severos, como la HPE alobar, la condicién es incompatible con
la vida extrauterina, lo que obliga a ofrecer acompafamiento comprensivo y respetuoso a las
familias para la toma de decisiones basadas en informacién y valores propios.
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