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RESUMEN

El sindrame malformativo de la holoprosencefalia (arrinence-
falia), caracterizado por anomalias de variahle severidad de cerebro
y cara, es consecuencia de la morfogénesis incompleta del prosen-
céfalo y de un déficit en el desarrollo de la linea medio-facial. En
su etiopatogenia se han incriminado factores genéticos, toxicos,
metabdlicos, infecciosos y parasitarios. Describimos 6 casos de
autopsia estudiados en el Hospital “Dr. Adolfo Pons”, IVSS, de Ia-
racaibo, durante el periodo 1984-1987. La incidencia general de la
malformacion para 12.878 nacimientos fue de 0,04%. La edad ma-
terna promedio fue de 23 aiios. La serie se caracterizd por un espec-
tro malformative cerebro-facial proteiforme: 4 casos correspon-
dieron a malformacion cerebral severa, tipo holoprosencefalia alobar
en 3 y semilobar en 1. Los encéfalos compartieron las siguientes
caracteristicas: falta de desarrollo de ambos hemisferios cerebrales,
ausencia del cuerpo cafloss, septum pellucidum y pilares anteriores
del fornix, fusion de estructuras diencefalicas y aplasia oifatoria.
La malformacion facial correspondid en 2 casos al tipo |l de las
categorias de DeMyer (Cebocefalia), nacidos de una misma madre
en un misme aiio, en otros 2 correspondit al tipe V {labio hendido
lateral}. Hubo un caso tipo | (ciclopia) y otro tipo IV {labio hendido
medial}. A los casos de aplasia olfatoria (Holoprosencefalia lohar),
se asociaron hidrocefalia por estenosis de acueducto de Silvio, bazo
accesorio y/o fusion pancreato-esplénica, displasia suprarrenal,
estenosis ureteral, vagina doble y polidactilia, anomalias que sugieren
alteraciones cromosomicas, pero cuya asociacion ha sido interpre-
tada contradictoriamente en la literatura. Un aparente subregistro
de aplasia olfatoria debe estimular la busqueda dirigida de este tipo
de malformacion cerebral, en casos de labio hendido con o sin hipo-
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telorismo. Sugerimos adecuar consulta prenatal, aporte dietético y

un consejo genético bien dirigido en casos de riesgo. Evaluaciones
hormonales y ecografia permitiran detectar y resolver temprana-
mente la anomalia.

INTRODUCCION

El sindrome malformative de la holoprosencefalia (arrinencefalia) se caracteriza
por deformidades del cerebro y de la cara, consecuencias de un defecto del mesoder-
mo, placa precordal que origina la incompleta morfogénesis del prosencéfalo y un dé-
ficit variable en el desarrollo de la linea medio-facial, especialmente del proceso nasal
medio o intermaxila. El complejo malformativo incluye anomalias que van de farmas
severas de dismorfogénesis facial y cerebral como la ciclopia con holoprosencefalia
alobar sin diferenciacion de vesiculas telencefalicas, a formas mas leves como aplasia
olfatoria, caracterizada por defectos en el desarrollo de bulbos y cintillas olfatarias,
acompaiadas ocasionaimente de labio hendido lateral (13, 14, 23).

En la etiopatogenia de !a malformacion se han incriminado factores genéticos,
con una mayoria de casos asociados a la trisamia 13, pero que a veces se carresponde
con un rasgo ocasional del sindrome de delecién del brazo corto del cromosoma 18 (12,
27, 30). También se han considerado agentes causales la intoxicacion por éter, mag-
nesio, cloroformo vy salicilados, la diabetes materna, la toxaplasmosis y la sifilis {4,
16, 17). Se ha descrito el sindrome malformativo en las ovejas cuando las madres
comen la hierba Veratrum Californicum entre los dias 5 - 15 de su embarazo (21).
Entre nosotros, V. llukewitz y J. Cardozo, experimentalmente produjeron aplasia
olfatoria en ratones intoxicados por metavanadato de amonio (Taller de Evaluacion
sobre teratogenesis experimental con vanadio y mercurio Fac. de Medicina, LUZ,
Maracaibo, Sept. 1987).

En la literatura regional y latinoamericana conocemos aisiados informes de la
malfarmacion (7, 20). En nuestra comunicacidon presentamos el espectro malforma-
tivo que observamos en seis (6) casos del sindrome de Holoprosencefalia autopsiados
en el Hospital Dr. Adolfo Pons del {VSS de Maracaibo, durante los afios 1984-1987.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron los protocolos de seis (6) casos de holoprosencefalia autopsiados en
el periodo 1984-1987 en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Dr. Adolfo
Pons del IVSS en Maracaibo, Estado Zulia. Se analizaron factores epidemioldgicos,
data gineco-obstétrica, incidencia general y espectro malformative. De acuerdo a sus
caracteristicas faciales los casos fueron ubicados dentro del sistema de categorias i-V
de DeMyer y la morfologia cerebral permitid la clasificacién en variantes reconocidas
por Friede.
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RESULTADOS

Caso N° 1 (84A-105 de! 24 10-84}. (Labio hendido medio o agenesia premaxilar).
Producto femenino de seis {6) horas de nacido, 2.170 g de peso y 46 cm de talia; peri-
metro cefalico: 27 cm. Madre de 30 afios, natural de Maracaibo, sector Los Maras,
epiléptica, con tratamiento anticonvulsionante durante el embarazo. Menarquia a los
24 afios. | gesta con embarazo de 37 semanas y oligo-amnios, posicion 0.1.D.A. Tra-
bajo de parto de 9 horas, 5 minutos. Laboratorio Hgb. 8,96 g%, 5.B. =5,850 por
mm3. Glicemia =83 mg%.

Patologia.— Malformacidn Facial: labie hendide medio con hendidura palatina {Quei-
lo-palatosquisis). Anoftalmia con hipotelorismo y nariz aplanada, Malformacion Cere-
bral: Holoprosencefalia alobar Hidrocefalia comunicante, nervies opticos rudimenta-
rios, monoventriculo que desemboca a conducto de Sitvio. Agenesia de cuerpo calloso,
septum pellucidum, cintillas y bulbos olfatories. Otros: En la base del crineo, fosa
cerebral anterior Gnica, reducida en sentido anteroposterior. Hemorragia pulmonar,
Hipoplasia suprarrenal.

Fig. 1.~ (Caso N° 1). Labig hendido medio o agenesia premaxilar. La malformacién
facial se acompaiia de anoftalmia con hipotelorismo y aplanamiento nasal.
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Caso N° 2 (86A-167, del 25-10-86}. Mortinato pretérmino femenino de 1.600 g y 45
cm, perimetro cefdlico: 25 cm, de madre | gesta de 20 afios, natural de Maracaibo,
La Victoria, con embarazo de 36 semanas y oligoamnies. Trabajo de parto: 6 horas,
10 minutos. Placenta: amniotitis.

Patologia.— Malfermacion Facial: Ciclapia, con ojo Gnico central con doble sistema
de parpados y proboscis frontal. Malformacion Cerebral: (69 g) Holoprosencefalia
alobar con aplasia olfatoria. Ventriculo cerebral Gnico que desemboca directamente
en el acueducto de Silvio, y microscopicamente mostro estenosis en tenedor. Fusidn
de talamos, quiasma Optico rudimentario, agenesia del tercer par. Otros: Craneo: fosa
cerebral anterior Onica, reducida en didmetro antero-posterior, Hemorragias andxicas.

Fig. 2.— (Caso N°2). Ciclopia. Ojo central con doble sistema palpebral. Por encima,
probaoscis voluminosa.

Caso N° 3 (87A-11, del 09-02-87). Mortinato femenino de 4.400 g y 55 cm de talla.
Perimetro cefalico 34 cm, madre 111 gesta de 22 afios, natural de Maracaibo, Las Veri-
tas, con 2 abortos previos de 1985 y 1986. Abuela Paterna muerta, diabética, tia
materna con embarazo gemelar. Menarquia a los 11 afios. Embarazo de 40 semanas.
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Patologia.— Malformacion Facial: Cebocefalia (nariz rudimentaria con orificio nasal
Unico}. Malformacion Cerebral: Holoprosencefalia alobar con aplasia olfatoria. Patrdn
normal de circunvoluciones. Ausencia de cuerpo calloso v septum pellucidum, mono-
ventriculo.

Fig. 3.— (Caso N° 3). Cebocefalia. Nariz rudimentaria que asemeja praboscis, con ori-
ficio nasal dnico.

Caso N°4 (87A-57, del 05-07-87). Recién nacido femenino de 26 dias. 2.100 g de peso
y 45 cm de talla. Perimetro cefalico 35 cm. Madre 1] gesta de 19 afios, natural de Ma-
racaibo, Barrio Sur América. Menarquia: 10 afos. Aborto en 1983, nacido vivo en
1985, Embarazo de 36 semanas y 5 dias.Trabajo de parto: 3 horas, 30 minutos. La-
boratorio: Hgh 11.8 g%, glicemia 76 mg%, creatinina 0,8 mg%, urea 16 mgC%.

Patologia.— Malformacion Facial: Labio leporino lateral con hendidura palatina
{queilopalotosquisis). Malfarmacion Cerebral: Aplasia de bulbos y cintillas olfatorias.
Corte vertico-frontal: falta comisura blanca anterior; atrofia bilateral de astas de
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Ammon. Otros: Bazo accesoric con fusidn pancreato-espiénica. Estenosis ureteral,
vagina doble,

ss—

Fig. 4.— (Caso N°4). Labio hendido bilateral con queilopalatosquisis.

Caso N° 5 (87A-80, del 23-08-87). Producto mortinato masculino hidrocefalico, de
4375 g, talla 56 c¢cm y perimetro cefdlico 46 cm, obtenido por cesdrea de madre 11
gesta de 25 afios. Embarazo de 41 semanas y 2 dias. Menarquia: 12 afios. Abuelos
paternos consanguineos {primos). T{a con cruces {?) en la sangre y leucemia. Un
primo con malformacion de una mano y trastornos mentales.

Patologia.— Malformacion Facial: Labio leporino lateral con hendidura palatina
(queilopalatosquisis). Malformacion Cerehral: Hidrocéfalo (2.300 cc) por estenosis
del Acueducto de Silvio. Aplasia olfatoria, con ausencia de bulbaos, cintillas y surcos
olfatorios. Hay un patrén complicado de circunvoluciones y dilatacién severa del sis:
tema ventricular con marcado adelgazamiento del parénquima cerebral, que se reduce
a delgada banda de tejido. Tallo cerebral y cerebelo sin lesiones. Acueducto de Silvio
reducido a hendidura que microscopicamente corresponde a estenosis en forma de
tenedor.
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Fig. 5.— (Caso N° 5). Labio hendido bilateral con queilopalatosquisis. Evidente defor-
midad hidrocefalica.

Caso N° 6 (87A-87, del 19-09-87). Recién nacido masculino, de 475 g de peso y 29 cm
de talla. Perimetro cefalico 17 cm. Muerte a los cinco (5) minutos, Madre de 23 afios,
1V gesta, natural de Maracaibo (Misma madre del caso N° 3).

Patologia.— Malformacidn facial: Cebocefalia (nariz rudimentaria con orificie dnico
ciego). Malformacion cerebral: Holoprosencefalia semilobar con ausencia de surcos
y circunvoluciones. Aplasia de bulbos y cintillas olfatoria. Corte verticofrontal: Cavi-
dad ventricular (nica, comunicante al acueducto de Silvio; fusion de tdlamos; agenesia
de cuerpo calloso y septum pellucidum. Otros: Créneo: Fosa cerebral anterior {nica,
estrecha y levantada, Fosa cerebral media amplia. Atelectasia. pulmonar. Hipoplasia
suprarrenal,
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La frecuencia, data gineco-obstétrica, caracteristicas somaticas y clasificacion de
anomalias cerebro-faciales se presentan en las tablas | a 111, Las malformaciones cere-
brofaciales se caracterizan en fa tabla |V y las figuras 1a 11,

Fig. 6.~ (Caso N°8). Cebocefalia (Hermano del Caso N° 3). Producto inmaduro con
nariz rudimentaria y orificio nasal dnico,
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Fig. 7.~ {Caso N°2}. Ciclopia. Holoprosencefalia alobar. Cerebro atréfico que en proyeccion an-
terior muestra ausencia de cisura interhemisférica y fusion de lobulos cerebrales y estructuras dien-
cefalicas. Estructuras basales rudimentarias,

Fig. B.— (Caso N° 2). Ciclopia. Holoprosencefalia alobar. Carte vertico-frontal muestra cavidad
ventricular Gnica dilatada y agenesia del cuerpo calloso.

183



Holoprosencefalia (arrinencefalia)

Fig. 9~ (Caso N° 5). Cebocefalia. Holoprosencefalia semilobar. Encéfale inmaduro
fusionado en su parte anterior, con asusencia de surcos y circunvoluciones. Aplasia
olfatoria.

TABLA |

DISTRIBUCION POR ANOSE INCIDENCIA

ARO FRECUENCIA NACIDOS INCIDENCIA
1984 1 3.381 0,029%
1985 0 3.881 0,000%
1986 1 3.310 0,030%
1987 4 2.306 0,170%
TOTAL 6 12.878 0,040%
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Fig. 10.~ (Caso N° 4). Holoprosencefalia lobar {(Aplasia olfatoria). El encéfalo mues-
tra aplasia de bulbos y cintillas olfatorias como unica malformacion externa,

TABLA I

EDAD MATERNA Y GESTACION

CASO EDAD GESTACION
1 30 I
2 20 It
3 22 I EDAD PROMEDIO 23 afios
4 19 IiI EDAD MENOR 19 afios
5 25 II EDAD MAYOR 30 aflos
6 23 v
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Fig. 11— (Caso N° b). Holoprosencefalia lobar (Aplasia olfatoria). Malformacion
complicada por hidrocéfalo. Ausencia de bulbos, cintillas y surcos olfatarios con pa-
trén complicado de circunvoluciones.

TABLA 1

DISTRIBUCION SEGUN EDAD DE GESTACION, PESO, TALLA,
PERIMETRQ CEFALICO Y SEXO

CASO  SEMANAS P‘(Egs);o T(":II;L)‘A ci?iﬁgg?m) SEXO
1 37 2,170 46 27 F
2 36 1.600 a5 25 F
3 40 4.400 55 34 F
4 36 2,100 a5 35 F
5 a1 4,375 56 46 M
6 21 475 29 17 M
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TABLA IV

MALFORMACION CEREBRO - FACIAL

Holoprosencefalia Holoprosencefalia Holoprosencefalia lobar
Facies . . ) Total
alobar semilobar o aplasia olfatoria

Tipo 1
{Ciclopia) 1 - - 1

Tipo 11
{Etmocefalia) -~ - — —

Tipo 111
{Cebocefalia) 1 1 - 2

Tipo IV
{Labio hendido 1 - - 1
medial)

Tipo V
(Labio hendido - . - 2 2
lateral)

TOTAL 3 1 2 6

DISCUSION

Las malformaciones congénitas son relativamente comunes y ocurren con una
frecuencia estimada de 1 - 6% de recién nacidos(7, 22, 28}, grupos donde constituyen
una de las causas mds frecuentes de muerte neonatal (22). Las malformaciones mds
comunes son las del SNC y sistema cardiovascular (18, 28). Los defectos del metabo-

-lismo, raros si se consideran aisladamente, son en conjunto, relativamente frecuentes
y més frecuentes alin son los desordenes cromosdmicos{2s). Desde la antiguedad las
teorias etiologicas de las maiformaciones congénitas incluyeron trastornos mecénicos,
embriologicos y enfermedades fetales, ademds de causas sobrenaturales, a veces diabd-
licas (3). Posibles hibridaciones consideradas criticamente por las leyes Mosaica y Cris-
tiana, se convirtieron en una teorfa muy peligrosa para los padres de criaturas mons-
truosas, como puede deducirse de la historia del nacimiento en 1641 de un cerdo
ciclope en la colonia norteamericana de New Haven y del castigo de muerte infligido
a G. Spencer, sirviente tuerto a quien se le atribuia la paternidad del “maléfico’” pro-
ducto que fue “previamente flagelado y atravesado por espada ante su vista’ {32},

Los conceptos de la teoria genética de las malformaciones se originaron en el
siglo XVI, pero solo se desarrollaron a partir del descubrimiento en 1900 de las Leyes
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de Mendel, por Correns y De Vries. Algunos mecanismos teratogénicos sugeridos
incluyen las mutaciones, aberraciones cromosOmicas, interferencias mitdticas y de
cido nucleico y alteraciones enzimdticas y fisicoguimicas a nivel de células precur-
soras {34). Plomo, narcoticos, metadona, alcohol, cafeina y anticonvulsivos han demos-
trado ser potencialmente teratdgenos a través de {os machos (16).

Durante los afios 1984-1887 ocurrieron 12.878 nacimientos en el Hospital Dr,
Adolfo Pons del 1VSS de Maracaibo y se registraron seis {6} casos de Holoprosence-
falia para una incidencia general del 0,04%. En la serie de malformaciones congénitas
de la maternidad Concepcion Palacios, Caracas, en un periodo de 5 afios se tabularon
5 casos en un registro de 209.000 partos y una incidencia del 0,02% (20). Duckett,
Gorling y col. {16, 19), estimaron la incidencia de esta malformacién en 1x10.000 y
1x16.000 nacimientos vivos; en Latinoamérica el ECLAMC da cifras de 1,3 a 4,6 por
10.000 nacimientos, como incidencia general de sindrome malformative mediofa-
cial (7). Seis casos para 12.878 nacimientos representan una incidencia elevada de holo-
prosencefalia en nuestra comunidad.

La edad materna promedio fue de 23 afios, ia menor de 19 afios v la mayor de
30 afios, Hubo dos casos en madres primigestas y dos en tercera gesta, mientras hubo
1 caso en segunda y cuarta gesta respectivamente.

En malformaciones del SNC, edad materna y paridad se han relacionado contra-
dictoriamente. Uno de nosotros (AAM) ha encontrado cerca de un 70% de casos de
una serie de anencefalicos en madres menores de 30 afios, con mayoria en primera
y segunda gestas (1).

La ciclopia era conocida en la antiguedad. En la tierra de los ciclopes Homero
puso a prueba la determinacion de Ulises de regresar a Itaca, haciéndolo luchar conel
gigante Polifemo, quien tenfa una espantosa malformacidn facial (3s). El mito de una
raza de gigantes ciclopes pudo originarse del nacimiento ocasional de nifios ciclopes
macrosdmicos. El conocimiento moderno de las malformaciones se origind a principios
del siglo XIX con los trabajos de Etienne St. Hilaire y su hijo Geofiroy, quien en 1832
relaciond ciclopia con etmo y cebocefalia, términos acuiiados por el mismao, Posterior-
mente en 1882, Kundrat{2s, 25), documentd 11 casos de la malformacion y profun-
dizé en la variante de labio hendido medio y defecto premaxilar (13, a1). El caso N°2
de nuestra serie, era un mortinato femenino ciclope, la forma mas severa del sindrome,
o tipo |, en las categorias malformativas faciales de DeMyer y col. (15}, El producto se
caracterizb por ojo {nico, limitado por abertura romboidal con dobie sistema de hendi-
duras palpebrales y proboscis frontal. La ciclopia con incidencias variable de 1/40.000
y 1.100.000 en algunas series (20, 31}, ha sido encontrada frecuentemente en animales,
especialmente en el cerdo(29). Se ha observado en carneros de madres alimentadas
con Veratrum Californicum {21, 31} vy puede ser producida experimentalmente con
productos quimicos, dosis alta de vitamina A y Radiaciones X (16, 23). Se cree que la
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produccion experimental de la anomalia corresponde a una respuesta que cualquier
embridn es capaz de originar ante su ambiente particular (29}, Por otra parte agentes
teratogénicos distintos, actuando en la misma etapa del desarrollo, son capaces de pro-
ducir la misma malformacidn (23}, encontrdndose que estimulos gue podian producir
ciclopes en un momento dado producian duplicacitn parcial o compieta de estructuras
y formacién de mellizos unidos o separados si actuaban ligeramente mds tarde. La pre-
sencia en los ciclopes de un ojo central con grados variables de separacidn es conse-
cuencia de una falta de induccidn del crecimiento del proceso fronto-nasal y de los
huesos de la nariz. La ausencia de los huesos etmoides, cornetes, lacrimales, parte de
esfenoides y premaxilar seria secundaria a la presencia de una Orbita central (25, 29).
La ciclopia puede ocurrir en gemelos y asociarse a casos de anencefalia, hidrocefalia,
cebocefalia, espina bifida, onfalocele, situs inversus, hernia diafragmatica, paladar y/o
labio hendido y agenesia renal y suprarrenal (18, 24, 31). En algunos casos se ha demos-
trado trisomia D 0 anomalia del cromosoma 18. En las variantes muy raras de ciclopia
Hipognatus falta la proboscis y hay una mandibula rudimentaria y una cavidad bucal
pequefia (2s).

Estudiameos dos casos de cebocefalia, o anomalia facial tipo 111 en las categorias
de DeMyer, los dos productos, hijos de una misma madre, nacieron el mismo ao con
intervalo de siete meses y 10 dias. La madre de 23 afios, tenia 2 abortos previos y
antecedentes diabéticos por Iinea paterna. En ambaos casos, la malformacion facial se
caracterizd por nariz rudimentaria parecida a una proboscis, con orificio nasal Gnico
y ciego. En un caso habia holoprosencefalia alobar y en el otro holoprosencefalia
semilobar sin surcos ni circunvoluciones cerebrales (Agiria). En los dos habia ausencia
de bulbos y tractos olfatorios. El término cebocefalia es a menudo usado para incluir
indistintamente casos de etmocefalia y cebocefalia (31). En la etmocefalia, una variante
muy rara de la que no tenemos ejemplos en la serie, los ojos y las drbitas estan separa-
dos, la nariz estd ausente y la proboscis que puede ser muitiple, se ubica entre los
ojos(19). La cebocefalia deriva su nombre de una supuesta semejanza con la cara de
un mono platirring, de la familia de los Cébides, con nariz ancha y aplastada y ha sido
reportado en un hospital de Indiana con una frecuencia de 1 x 16.000 nacimien-
tos(13). La malformacién ocasionalmente se ha encontrado asociada a la anence-
falia (10, 24).

El caso 1 de nuestra serie correspondio a la categoria |V de DeMyer y era un pro-
ducto femenino de madre epiléptica tratada con anticonvulsivantes durante el embara-
z0, La facies se caracteriz0 por anoftaimia bilateral, con hipotelorismo, nariz aplanada
y labio hendido medio; la muerte por hemorragia pulmonar se produjo a las seis (B)
horas. Los pacientes de las categorias malformativas faciales | - IV de DeMyer no tie-
nen potencia! de desarrollo y usualmente mueren dentro del primer afio de vida {(15).

En nuestros casos de ciclopia, cebocefalia y labio hendido medio, la malforma-
citn cerebral consistio en holoprosecenfalia alobar con atrofia cerebral severa e hidro-
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cefalia comunicante. La holoprosencefalia alobar estd representada por un prosencé-
falo monoventricular u holosferio y se corresponde a la falla de la diferenciacion nor-
mal de vesiculas telencefalicas. Los encéfalos compartieron las siguientes caracter(s-
ticas: Fusién completa de ambos hemisferios cerebrales, agenesia de cuerpo calloso,
septum pellucidum y pilares anteriores del fornix, con fusian de estructuras diencefa-
licos y aplasia olfatoria. Anomalias profundas de la cara usualmente se asacian a casos
de holoprosencefalia alobar cuya significacion diagndstica se afirma con la expresion
"la cara predice al cerebro’” {15). A veces malformaciones faciales severas se han acom-
pafado de alteraciones cerebrales leves (31) y casas de holoprosencefalia alobar pueden
ser vistos sin cara diagndstica, “‘el cerebro no predice la cara” (15},

El grupo menos severo de dismorfia facial, labio hendido uni o bilateral con hipo-
telarismo, corresponde a la facies rudimentaria intermaxilar, tipo V de DeMyer. Se
asocia usualmente a heleprosencefalia lobar {19, 25), caracterizada por aplasia clfatoria
o ausencia de bulbos y cintillas olfatarias. La aplasia puede ser uni o bilateral, En la
serie de Lemire v col. (25), en 36 casos de esta malformacion, 24 (66%) fueron bila-
terales y 12 {33%) unilaterales. Los casos 4 v 5 de nuestra serie presentaron labio hen-
dido unilateral con hendidura palatina e hipotelorismo v el encéfalo se caracteriza
por ausencia de surcos, cintillas y bulbos olfatorios. En el case N° 5, se evidencid hidro-
cefalia no comunicante condicionada por estenosis congénita del acueducto de Silvio,
condicion que también se ha visto asociada con holoprosencefalia semilobar (26); en
el caso N° 4 se observ agenesia de la comisura blanca anterior e hipoplasia hipscam-
pal. En ambos casos se encontr0 un bazo accesorio y fusidn pancreatoesplénica. Se
ha descrito poliesplenia en productos arrinencefalicos de madres diabéticas {2). La aso-
ciacion a displasia suprarrenal, estenosis ureteral, vagina doble y polidactilia v algunos
antecedentes patclogicos y consanguinidad en abuelos paternas, trastornos mentales
y polidactilia en estos casos, sugieren también la posibilidad de alteraciones cromaosd-
micas; sin embargo en la literatura.la asociacion del complejo malformative medio-
facial con anomalias extracraneales atribuidos a anomalias cromosdmicas ha sido inter-
pretada en forma contradictoria {7, 12, 14, 31).

La incidencia de aplasia olfatoria es de 1 x 2.500 nacimientos{13). Coincidimos
con otros autores{7, 25}, en que existe un subregistro de casos determinado proba-
blemente por la escasa repercusion clinica que los caracteriza y por representar usual-
mente hallazgos ocasionales de autopsia. La basqueda dirigida de este tipo de malfor-
macion cerebral en casos de labio hendido con o sin hipotelorisma posiblemente arro-
jaria una cifra mas cercana a la realidad,

Hidrocefalia par estenosis de acueducto, anomalias de sistemas urogenital y endo-
crino, poliespienia 6 fusién pancreatoesplénica sé sumaron a un espectro malformativo
cerebrofacial proteiforme para caracterizar nuestra serie holoprosencefdlica cuya inci-
dencia aparece significativamente elevada en la muestra estudiada. Sugerimos adecuar
consulta prenatal, aporte dietético y un consejo genético bien dirigido en casos de
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riesgo. Evaluaciones hormonales y ecogréficas, técnicas utilizadas en el diagndstico
prenatal de malformaciones del SNC {5, 6, 8), permitiran detectar y resolver tempra-
namente la anomaifa,

ABSTRACT

Holoprosencephaly (arhinencephaly): morphologic spectrum in six (B) autopsy cases.
Avile Mayor A. {Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Dr. Adolfo Pons, LV.S.S,,
Maracaibo, Venezuela), Cardoze J., llukewitz V., Gamero de R. M., Avila 1. R, Invest
Clin 2974): 175-194, 1988.~ The holoprosencephaly malformative syndrome {(Arhi-
nencephaly) is characterized by brain and face anomalies of different severities. It is
a consequence of the prosencephalon incomplete morphogenesis and deficiency in
the development of the facial midline. lts etiopathogenesis has been atributed to ge-
netic, toxic, metabolic, infectious and parasitic factors. Six autopsy cases studied at
the Hospital Dr. Adolfo Pons (1VSS) in Maracaibo during the 1984-1387 period are
described. The overall incidence of the malformation was 0,04% for 12.878 births,
The mother age average was 23 years. The serie was characterized by a protean cerebro
facial malformative spectrum: 4 cases corresponded to severe brain anomalies, 3 of
them with alebar holoprosencephaly and 1 with semilobax holoprosencephaly. The
encephali share the following features: brain hemispheric fusion, agenesis of corpus
callosum, septum pellucidum and frontal pillars of the fornix, fusion of diencephalic
structures and olfactory aplasia. Facial malformation in 2 cases were type 1} of
DeMyer categories {cebocephaly), born from the same mother during the same year,
2 cases were type V (lateral harelip), 1 case was type | (cyclopy) and 1 case was type
IV (medial harelip). Cases of olfactory aplasia were associated with hidrocephalus due
to stenaosis of the aqueduct of Sylvius, accesory spieen and/ar pancreatosplenic fusion,
suprarrenal dysplasia, ureteral stenosis, double vagina and polidactilia. These anomalies
suggest chromaosomic alterations, but its association has been varigusly interpreted in
the literature. Apparent subregistration of olfactory aplasia stimulate seeking of this
brain anomaly, in case of harelip with or without hypotelorism. We suggest proper
pre-natal consultation, dietetic apportation and wel!l guided genetical counseling to
high risk cases. Harmonal evaluations and echography will allow to detect and solve
the angmaly at an early stage.
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