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Introduccion

La holoprosencefalia es una rara malformacién congénita
del cerebro que se produce por un fallo en lainduccién noto-
cordal, paraque € prosencéfalo se diferencieen diencéfaloy te-
lencéfalo, éste se separe en dos hemisferiosy se formen lasve-
siculas opticas'y los tractos olfatorios®. El desarrollo de la ca-
ratambién se ve afectado en este proceso, que ocurre mas acti-
vamente entre laquintay la sexta semanas de gestacion. El gra-
do de severidad de la malformacion permite clasificarlaen alo-
bar, semilobar y lobar(®.

Ladiastematomielia es un defecto en la embriogénesis del
tubo neural que podria ser debido alaformacién de un canal
neuroentérico accesorio, €l cual daria origen a una médula bi-
fida. Dicho defecto se produciria a partir de latercera semana
de gestacion®@.

L as manifestaciones clinicas de |a holoprosencefalia lobar,
al contrario de lo que ocurre en las formas més severas, estan
mal establecidas?. Laholoprosencefalia se harelacionado ante-
riormente con defectos de cierre del tubo neural, aunque el me-
canismo fisiopatol 6gico Ultimo de esta asociacion no hasido
aclarado®.

Presentamos el caso de una nifia controlada desde el perio-
do neonatal por haberle detectado intraltero un quiste en fosa
posterior y en la que se demostro la rara asociacion de holo-
prosencefalialobar y diastematomielia como causa de parapa:
resia congénita.

Caso clinico

Segunda hija de padres sanos no consanguineos, sin antece-
dentes familiares de interés, nacida de embarazo sin patologia.
En laecografiaprenatal que se realizé a tercer trimestre se de-
tectd un quiste de fosa posterior en € feto.

El parto se produjo atérmino mediante cesérea, por presen-
tacién de nalgas, con un Apgar de 9/9'y un pH de cordon de
7,33/7,39. No preciso reanimacion.

A laexploracion presentaba: Peso = 2,650 kg (P 10-25),
talla= 46,5 cm (P 10-25), perimetro cefélico = 33,5 cm (P 50-
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Holoprosencefalia lobar asociada a
diastematomielia como causa de
paraparesia congénita

Figura 1. Holoprosencefalialobar: Corte axial de RM craneal en Tl, que
muestralos |6bul os cerebral es bien formados con una cavidad ventricular
Unicay ausencia de séptum peliicidum.

75). Tenia orejas de implantacion bajay micrognatia, sin otros
rasgos dismorficos, fontanela a nivel, buena reactividad a esti-
mulosy pares craneales normales. Se objetivo debilidad y mar-
cada disminucién de la motilidad espontanea en miembros in-
feriores, con reflgjos miotéticos vivos, hipertoniay contractura
de caderas y rodillas, que mantenia, respectivamente, en flexo-
abduccién y extension. Dicha postura fija era més evidente en
€l miembro inferior derecho. No presentaba disminucion en el
volumen de las masas musculares ni deformidades dsess. El to-
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Figura 2. Holoprosencefaialobar: Corte sagital de RM cranea en T, que
permite apreciar el quiste dorsal.

no axial estaba discretamente disminuido. Laactitud, motilidad
espontaneay los reflejos osteotendinosos de los miembros su-
periores eran normales, sin inclusion de pulgares.

En laecografia cerebral realizada al nacer se visualizo, en
los cortes coronales anteriores, la existencia de cisurainterhe-
misféricay astas frontales de morfologianormal. En los cortes
coronales posteriores se objetivé una cavidad ventricular Unica
anivel de las astas occipitales, sin cisurainterhemisférica, y
en los sagitales, en fosa posterior, unaimagen quisticaen situa-
cion medial, con el cuarto ventriculo y el cerebelo de caracte-
risticas normales.

LaRM cerebral permitid confirmar lafusion de los hemis-
ferios cerebrales en su porcidn posterior, laexistencia de unacar
vidad monoventricular Unicay de un quiste dorsal entre los 16-
bulos occipitales, hallazgos compatibles con €l diagndstico de
holoprosencefalialobar (Figs. 1, 2y 3).

Se realiz una ecografia de caderas que mostraba una co-
bertura acetabular menor del 50% en la cabezafemoral derecha,
siendo laizquierda de caracteristicas normales. El cariotipo no
presentaba alteraciones y la serologia de infeccién connatal
fue negativa.

La paciente pudo ser dada de alta en pocos dias para segui-
miento ambulatorio. A los 25 dias de vidainicié mal control de
temperatura corporal y episodios de cianosis de minutos de du-
racion, durante los cuales no se afectaba el nivel de conciencia.
La exploracion neurol 6gica no demostré cambios respecto ala
del nacimiento. EI EEG fue normal y los episodios cedieron es-
pontaneamente en unos dias. A los seis mesesy medio el peri-
metro cefalico erade 41 cm (P 3), mantenia aceptable interés por
el medio, presentaba sostén cefdlico completo y manipulaba ob-
jetos con ambas manos. En la exploracion persistiala paresiade
miembros inferiores, con lamisma posturafijay asimétrica por
contractura de caderas y rodillas, 10s reflgjos miotaticos estaban
exatadosy € tono aumentado. Lamotilidad y fuerzade los miem-
bros superiores era normal. No habia adquirido |a sedestacion.
A nivel dorsal bajo se objetivaron telangiectasias cutaneas y es-
coliosis, sin seno dérmico, realizandose una RM medular en la
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Figura 3. Holoprosencefalia lobar: Corte corona de RM craneal en Tl,
que demuestra una cisura interhemisférica poco profunda.

que se gprecid un adel gazamiento de lamédula en su porcién dor-
sal, y en los cortes axiales, la existencia de diplomielia (Figs. 4
y 5).

En laactualidad, alos dos afios y medio, su situacion es de
paraparesia espastica, no ha conseguido la sedestacion ni labi-
pedestacion y ha sido intervenida por luxacion de caderas.
También presenta estrabismo, retraso psiquico moderado y mal
control de latemperatura corporal.

Discusion

Laholoprosencefalialobar eslaformamenos severade una
malformacion congénita que se produce por un defecto deladi-
ferenciacion del prosencéfalo en telencéfalo y diencéfalo. En
ellalaseparacion entre los dos hemisferios cerebrales se ha pro-
ducido en mayor o menor medida, pero no es completa. No hay
séptum pelticidum. Lacisurainterhemisféricay lahoz cerebral
son patentes desde €l occipucio hastala parte anterior delos|6-
bulos frontales, pero pueden ser poco profundas, |o que permi-
te diferenciarla de la displasia septo-dptica o de la ausencia de
séptum peldcidum aislada®4. Al contrario de lo que ocurre en
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Figura 4. Diastematomielia: Corte sagital de RM medular en T, que
demuestra adel gazamiento medular en todo €l segmento dorsal.

las formas més severas (alobar y semilobar), de uniforme mal
pronéstico, sus manifestaciones neurol égicas son poco conoci-
das. Algunos pacientes tienen espasticidad, movimientos atetd-
sicos 0 retraso mental. Las crisis comiciales son frecuentes, aun-
que no tanto como en las formas més graves. Las anomalias
faciales (generalmente hipotelorismo y hendiduras de linea me-
dia) son paraelas a grado de severidad de la malformacion y
aparecen mas a menudo en las formas semilobar y alobar(9),
Laetiologiade laholoprosencefalia es heterogénea. Lama-
yoria son casos esporadicos, en los que el riesgo de recurren-
cia en futuras gestaciones es del 6%(*9). Se ha establecido la
influencia de factores ambientales como diabetes materna mal
controlada, y se sospecha de otros como alcohol, infecciones
prenatales (rubéola, toxoplasmosis), ingestion materna de sali-
cilatos, altas dosis de anticonceptivos, quinina, &cido retinoi-
Co, cortisona o irradiacion®7). También se han demostrado al-
teraciones cromosémicas (trisomia 13, 18p-), asi como una he-
rencia monogénica autosdmica dominante, a veces con una ex-
presién muy leve del trastorno, o recesiva, por iemplo formando
parte del sindrome de Meckel-Grubel (encefalocele u holopro-
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Figurab. Diastematomielia: Corte axial de RM medular en Tl, que muestra
lamédula dividida en 2 hemimédulas.

sencefalia, polidactilia postaxial y quiste renal )37, El riesgo de
recurrencia en estos casos s alin mayor. En la actualidad se
intenta establecer las bases moleculares para las diferentes for-
mas genéticas de holoprosencefaia™.

El término diastematomielia proviene del griego diastema,
que significaseparacion, y es unamodalidad rarade disrafismo
espinal oculto, en €l que unaporcion delamédulaestadividida
longitudinalmente. En laactualidad se considera que existen dos
tipos: €l tipo I, que consistiria en dos hemimédulas, con su co-
rrespondiente duramadre, separadas por un septo media oste-
ocartilaginoso, y € tipo I, en € que las dos hemimédul as esta-
rian contenidas en un mismo saco dural, separadas por un sep-
to medial fibroso, no rigido@. A veces se usa e término diplo-
mieliapara estos Ultimos casos. La diastematomielia puede ma-
nifestarse clinicamente por deformidades en extremidades infe-
riores, generalmente asimétricas (pies cavos 0 equinovaros),
acompariadas de diversos grados de paresia. Es frecuente en-
contrar vejiga neurdgena, escoliosisy anomalias cutaneas en
lalineamedia. A veces el cuadro es progresivo atribuyéndose
este carécter alalimitacion de laascension caracteristicade la
médula®.

Nuestra paciente presentaba, desde el periodo neonatal, una
paraparesia con contracturas articulares, 1o que sugeriaque lali-
mitacion de la motilidad de los miembrosinferiores habria es-
tado presente desde |la vida intrauterina. Las contracturas arti-
culares congénitas (artrogriposis), consecuencia de hipoquine-
siafetal, se han relacionado anteriormente con malformacio-
nes cerebrales®. Incluso se ha descrito un sindrome de holo-
prosencefalia con hipoquinesia, de probable herencia autoso-
micarecesivao ligadaa X, que resultd letal paralos pacientes,
y en el que el grado de holoprosencefalia era severo®. Aunque
laclinica de la holoprosencefalialobar es menos conocida que
ladelas formas més graves (retraso mental, escaso contacto con
el medio, convulsiones, apneas, espasticidad), se sabe que pue-
de producir retraso mental, espasticidad 0 movimientos atetdsi-
cos®. Al estar asociada con menos frecuencia a anomalias fa-
ciales es mas facil que seaun hallazgo en el estudio de un re-
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traso psicomotor o una pardlisis cerebral, como ocurrié en € ca-
S0 publicado por Shank y Wilsont, que fue evaluado por di-
plejia espastica, retraso mental moderado e hiperactividad.
Nosotros no hemos encontrado descrita previamente laasociacion
entre laformamenos severa de holoprosencefaliay contracturas
articulares congénitas. En nuestro caso la afectacion motora de
los miembrosinferiores eragrave y estaba presente desde el pe-
riodo prenatal probablemente debido ala malformacion medu-
lar acompanante.

La holoprosencefalia se ha relacionado con defectos severos
de cierre del tubo neural. asi, se han encontrado casos de anence-
falia, espina bifida o mielomeningocele y casos de holoprosen-
cefaliaen lamisma familia. Shiota encontré que entre 150 em-
briones con holoprosencefalia, 14 tenian exencefaliay/o mielos:
quisis®. Los hijos de madre diabética o a cohdlicatienen unas ve-
ces defectos de cierre del tubo neura y otras, holoprosencefaliad.
A su vez, un 4,1% de hermanos de pacientes con disrafismos ocul-
tos presentan defectos severos de cierre del tubo neural®?,

Recientemente, Martinez-Frias y cols. han realizado un es-
tudio epidemiol 6gico en € que concluyen que laprevalenciade
holoprosencefalia asociada a disgenesia caudal es mayor quela
justificada sdlo por € azar®¥. EI mecanismo fisiopatol 6gico Ul-
timo de esta relacidn no esta aclarado, aunque Morichon-
Delvallez y cals. sugieren que laregion terminal del cromoso-
ma 7 contiene genes implicados en el desarrollo del SNCy la
region caudal , por lo que alteraciones a ese nivel podrian dar
origen a ambas malformaciones®.

En conclusion: el presente caso ilustrala necesidad de des-
cartar malformaciones medulares ocultas en todos | 0s casos de
holoprosencefalia, incluso en las formas menos severas, espe-
ciamente si €l paciente presenta escoliosis 0 lesiones cutaneas
enlalineamedia
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