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RESUMEN

Se presenta el reporte de caso de un paciente masculino
nacido a las 36 semanas de gestacion, con antecedente de
ser hijo de madre portadora de diabetes mellitus tipo 2 con
tratamiento a base de metformina e insulina; refirié eventos
de hiperglucemia, sin reporte de hemoglobina glucosilada.
Ultrasonido prenatal, con evidencia de polihidramnios. Desde
el nacimiento se detectaron multiples dismorfias y alteraciones
metabélicas (hipoglucemia, hiperglucemia, hipocalcemia,
hiperbilirrubinemia). Posteriormente, cursé con proceso
infeccioso sistémico, anemia, acidosis metabélica y apneas; se
realiz6 ultrasonido transfontanelar, que revel6 una hemorragia
intraventricular grado II. A los siete dias de vida present6
un episodio de crisis convulsivas, por lo que se realiz6 una
resonancia magnética nuclear, que evidenci6 holoprosencefalia
semilobar, hipoplasia de ambos nervios 6pticos con disminucioén
de la cAmara anterior y ventriculos laterales fusionados.

Palabras clave: Holoprosencefalia, diabetes mellitus en el
embarazo, teratégeno.
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Holoprosencephaly and its relation with diabetes mellitus
during pregnancy

ABSTRACT

This is a case report of a male patient born at 36 weeks of
gestation, with a history of being son of a diabetic mother treated
with metformin and insulin, with events of hyperglycemia
and no reports of her glycosylated hemoglobin. There was a
prenatal ultrasound with evidence of polyhydramnios. Multiple
dysmorphic features and metabolic disturbances (hypoglycemia,
hyperglycemia, hyperbilirubinemia, and hypocalcemia) were
detected at birth. He was subsequently studied for systemic
infectious processes, anemia, metabolic acidosis, and apneas.
A transfontanellar ultrasound was performed, reporting
intraventricular hemorrhage grade I1. At the 7th day of life,
he presented an episode of seizures, so a magnetic resonance
was performed and it showed semilobar holoprosencephaly,
hypoplasia of both optic nerves with a decrease of the anterior
chamber and fused lateral ventricles.

Key words: Holopresencephaly, diabetes during pregnancy,
teratogen.

Level of evidence: IV

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una patologia que se ha
vuelto un problema de salud a nivel global. Se sabe

que la no detecciéon oportuna de la diabetes, asi
como su manejo tardio, conducen a complicaciones
en la salud. Las mujeres en edad reproductiva que
son diabéticas deben llevar un control adecuado
basado en dieta, ejercicio y medicamentos para evi-
tar las complicaciones que pudieran tener a causa
de la diabetes durante un embarazo. A continua-
cién, damos a conocer un reporte de caso de holo-
prosencefalia a causa de diabetes mellitus durante
la gestacion.
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CASO CLINICO

Presentamos a un paciente masculino producto de la
gesta tres, hijo de madre de 35 anos de edad con ante-
cedente de un aborto, portadora de diabetes mellitus
tipo 2, tratada de forma regular con metformina. A
partir del primer mes de embarazo, se cambi6 el ma-
nejo a insulina; sin embargo, persistié con hiperglu-
cemia, por lo que requirié reajustes en el esquema en
diversas ocasiones. No se cuenta con determinacién
de hemoglobina glucosilada; presenté cifras de gluco-
sa sérica hasta de 360 mg/dL. En el control prenatal
se realizaron cuatro ultrasonidos obstétricos y uno
en 4D, que se reportaron normales, s6lo en el Gltimo
se observé la presencia de polihidramnios. Se obtuvo
a las 36 semanas de gestacién via abdominal debido
a sospecha de macrosomia y trabajo de parto. Nacié
vigoroso, sélo requirié maniobras basicas de reani-
macién. Peso: 3,005 g, talla: 47 cm, Apgar: 8/9. Desde
su nacimiento, a la exploracién fisica se aprecié con
microcefalia, fontanela anterior amplia, piel reticula-
da, cara redonda, hipertricosis, hipotelorismo, pesta-
nas escasas, microftalmia bilateral, cejas arqueadas
y escasas, nariz ancha con puente nasal alto y punta
corta, filtrum largo, labios delgados, pabellones auri-
culares grandes, cuello corto y regién oral con pala-
dar alto (Figura 1); el resto sin alteraciones. Poste-
riormente, cursé con trastornos metabdlicos caracte-
rizados por hipoglucemia, hipocalcemia, y luego, hi-

Figura 1. Caracteristicas dismdrficas. A. Se aprecia microcefalia, piel
reticulada, cara redonda, hipertricosis, hipotelorismo, pestafias escasas,
microftalmia bilateral, cejas arqueadas y escasas, nariz ancha con puen-
te nasal alto y punta corta, filtrum largo, labios delgados. B. Pabellones
auriculares grandes, cuello corto.

perglucemia e hiperbilirrubinemia. Asi mismo, tuvo
datos de respuesta inflamatoria sistémica y choque,
por lo que requirié apoyo con ventilacién mecénica y
aminas. A los siete dias de vida extrauterina, presen-
t6 cinco episodios de apnea, por lo que se realiz6 un
ultrasonido transfontanelar, en el cual se reporté he-
morragia intracraneal grado II. Mas adelante, tuvo
crisis convulsivas clénicas y algunas sutiles, por lo
que se dio manejo anticomicial. Asi mismo, se llevo a
cabo una tomografia axial computarizada de craneo,
en la cual se describié holoprosencefalia semilobar y
agenesia de cuerpo calloso. Se completé el aborda-
je diagnoéstico con la realizaciéon de una resonancia
magnética nuclear, lo que confirmé el diagnéstico de
holoprosencefalia semilobar, ademas de hipoplasia de
ambos nervios 6pticos, con disminucién del tamano
de la camara anterior y ventriculos laterales fusiona-
dos, formando un ventriculo Ginico, ausencia de cuer-
po calloso y septum pellucidum (Figura 2).

REVISION DEL TEMA

La holoprosencefalia se define como la separacién in-
completa de los dos hemisferios cerebrales.)? Afecta
aproximadamente a uno de cada 8,000 nacidos vivos
y es la causa més comun de anomalia estructural en
el desarrollo del prosencéfalo, resultando en dismor-
fias faciales, deterioro neuroldgico y otras secuelas
clinicas. Es un desorden de la gastrulacién, dado que
ocurre dentro de las dos a tres semanas postconcep-

Figura 2. Resonancia magnética de crdneo T2. Corte coronal en T2 don-
de se aprecia holoprosencefalia semilobar, ventriculos laterales fusiona-
dos, formando un ventriculo dnico, ausencia de cuerpo calloso y septum
pellucidum.
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cionales, entre los 18 y 28 dias de gestacién.? La inci-
dencia y el diagnéstico de esta entidad son variables,
existen estadisticas diferentes reportadas segin el
lugar y la poblacién analizada. La holoprosencefalia
es la malformacién del cerebro anterior mas comun;
ocurre en uno de cada 250 fetos y uno de cada 8,000
recién nacidos vivos. El 25% de los casos se asocia
con sindromes con malformaciones multiples y un
cariotipo normal. La holoprosencefalia se puede de-
ber a anormalidades cromosémicas, con una elevada
prevalencia en trisomia 13 (hasta en un 70%) y tri-
somia 18 y triploidias. También se han relacionado
sindromes e incidencia familiar con la patologia.*®
En el desarrollo intrauterino, a los 24 dias de gesta-
cién se cierra el neuroporo rostral; dicho cierre con-
duce a la formacién del prosencéfalo. A los 74 dias de
gestacion comienzan a cruzarse los primeros axones
en la region dorsal de la placa comisural destinada
a convertirse en el cuerpo calloso, el cual adquiere
su configuracion final a los 115 dias de gestacion. La
presencia del cuerpo calloso es uno de los factores de-
terminantes de la anatomia de la regién medial del
cerebro.?6

Esta entidad se clasifica en cuatro tipos segtun la
naturaleza de la malformacién determinada por neu-
roimagen o por examen de patologia. La forma alobar
se caracteriza por una falta de separacién difusa de la
corteza, con un ventriculo Gnico y ausencia de cisura
interhemisférica; la semilobar, por una falta de sepa-
racién de los 16bulos frontales; la lobar, por falta de se-
paracion de los lébulos frontales en su porcién basal,
pero con algo de continuidad en la corteza frontal; por
altimo, la variante interhemisférica, que consiste en
la no separacién de los 16bulos frontales y parietales.
Respecto al fenotipo y deterioro neuroldgico, la forma
alobar es la forma maés severa, la semilobar tiene me-
nos manifestaciones, pero las anormalidades motoras
persisten y son graves; las formas lobares y la variante
interhemisférica son similares en cuanto a las malfor-
maciones y el deterioro neurolégico.?

Las manifestaciones clinicas involucran al sistema
nervioso central, con posibles dimorfismos faciales
que se relacionan estrechamente con el desarrollo
neurolégico dado por las anomalias del prosencéfalo,
de alli que el fenotipo de las formas mas severas se
caracterice por microcefalia marcada, ciclopia, sinof-
talmia y proboscis.? Pueden presentarse otras carac-
teristicas clinicas, como ausencia de tractos y bulbos
olfatorios (arrinencefalia), agenesia del cuerpo callo-
so0, hipopituitarismo, incisivo central superior Ginico,
hipoplasia orbitaria, anomalias oculares y de las ex-
tremidades.” Los nifios con holoprosencefalia pueden
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exhibir otros problemas médicos: desarrollo neurol6-
gico retrasado, epilepsia, retraso mental, hipotonia,
debilidad, espasticidad, distonia y movimientos anor-
males, asi como microcefalia, hipo- o hipertelorismo,
defectos de la linea media o labio y paladar hendido,
aplanamiento nasal, incisivo central superior Ginico,
hipoplasia de la 6rbita, diabetes insipida, déficit de
la hormona del crecimiento, hipoplasia adrenal, hi-
pogonadismo o hipoplasia tiroidea, alteraciones en la
alimentacién y la mecénica de la deglucion, inestabi-
lidad térmica.?

La etiologia de la holoprosencefalia es en extremo
heterogénea y atin no dilucidada. Hay genes descri-
tos que se involucran con el desarrollo de la holopro-
sencefalia tales como SHH (Sonic Hedgehog), ZIC2
(Zinc Finger Protein of Cerebellum 2), SIX3 (Sine
Oculis Homeobox, Drosophila, Homolog of, 3), TGIF
(Transforming Growth Factor-Beta Induced Factor)
y GLI2 (Gli-Kriippel Family Member 2,)® Uno de los
procesos involurados en el desarrollo, tanto del ce-
rebro como de la cara, es la mediacién de XIAP (X-
linked inhibitory apoptosis protein) que regula la
sobrevivencia celular y la apoptosis durante la em-
briogénesis.? 1

Se han descrito multiples teratégenos (como eta-
nol, citomegalovirus, salicilatos, antiepilépticos,
acido retinoico) y factores ambientales como la hi-
pocolesterolemia y la diabetes materna —esta ulti-
ma relacionada con un aumento de riesgo hasta de
200 veces mas—.53 Los tnicos factores ambientales
formalmente reconocidos y asociados son diabetes
mellitus insulinodependiente (1% de riesgo de holo-
prosencefalia) y alcoholismo materno, con un riesgo
acumulativo con tabaquismo. Se ha documentado
desde los anos 90 la relacién directamente propor-
cional entre la hemoglobina glucosilada y malfor-
maciones fetales.!?1? Se ha vinculado también con
exposicién prenatal a farmacos como 4cido retinoico,
inhibidores de la sintesis de colesterol o infecciones
como citomegalovirus, toxoplasma o rubéola.® Para
el diagnoéstico, tipicamente se requieren, de inicio, es-
tudios de imagen anormales en el periodo prenatal y
hallazgos al examen fisico, con o sin historia familiar
de la patologia. Es necesario indagar en los factores
de riesgo.? La resonancia magnética provee la mejor
calidad diagndstica; alternativas de imagen son el ul-
trasonido, o bien la tomografia. De manera prenatal,
el ultrasonido de cara y hoz cerebral puede ser de uti-
lidad para el diagnéstico de las formas alobar y semi-
lobar tan temprano como en el primer trimestre del
embarazo. El ultrasonido contintia siendo el estan-
dar de oro del diagnéstico prenatal, aunque es menos
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sensible para la deteccién de formas leves de holopro-
sencefalia. Cabe mencionar que entre las principales
causas de polihidramnios detectado por este método
se encuentran las anomalias fetales y diabetes me-
llitus.”1* El prondstico se relaciona de forma directa
con la severidad de la malformacion.®

DISCUSION

La holoprosencefalia afecta a alrededor de uno de
cada 8,000 nacidos vivos y es la causa més comin de
anomalia estructural en el desarrollo del prosencéfa-
lo.3 Su incidencia y diagnéstico son variables y exis-
ten estadisticas diferentes reportadas segin el lugar
y la poblacién analizada. Por lo general, las manifes-
taciones clinicas involucran al sistema nervioso cen-
tral, con posibles dimorfismos faciales que se relacio-
nan de manera estrecha con el desarrollo neurolégico
dado por las anomalias del prosencéfalo; por esto, el
fenotipo cambia dependiendo de la gravedad. Lo
mas frecuente es que se caracterice por microcefalia
marcada, ciclopia, sinoftalmia y proboscis, pero pue-
den presentarse otras caracteristicas clinicas, como
ausencia de tractos y bulbos olfatorios, agenesia del
cuerpo calloso, hipopituitarismo, incisivo central su-
perior nico, hipoplasia orbitaria, anomalias oculares
y de las extremidades.?” La holoprosencefalia es en
extremo heterogénea y su etiologia es diversa. Se han
descrito multiples teratégenos y factores ambientales
que contribuyen a la formacién de la holoprosencefa-
lia. La diabetes materna se relaciona con un aumento
de riesgo hasta de 200 veces més.!3 En la década de
1990, se document6 la relacién directamente propor-
cional entre los niveles de hemoglobina glucosilada y
malformaciones fetales.'?!2 Su diagnéstico de imagen
anormal en el periodo prenatal, hallazgos al examen
fisico —con o sin historia familiar de la patologia—
y factores de riesgo (como exposicion a teratégenos)
son indispensables para tomar medidas adecuadas.?
El ultrasonido prenatal y la resonancia magnética
fetal proveen la mejor calidad diagnéstica cerebral y
pueden ser de utilidad para el diagnéstico temprano,
incluso en el primer trimestre del embarazo.

CONCLUSION

Los autores, asi como las revisiones de la literatura,
recomiendan la realizacién de una historia clinica ex-
haustiva con énfasis en los antecedentes patolégicos,
exposicion a teratégenos y uso de medicamentos du-
rante y antes del embarazo, asi como llevar a cabo

un diagnéstico prenatal temprano para identificar
posibles complicaciones y, junto con la pareja, tomar
decisiones importantes con respecto al embarazo. De
los teratégenos y factores ambientales conocidos, la
diabetes mellitus en el embarazo conlleva riesgos
aumentados de presentar alteraciones de diferentes
magnitudes; sin duda alguna, la holoprosencefalia
est4 al frente de ellas. Un buen manejo por parte de
los especialistas antes del embarazo y durante el mis-
mo ayudan a evitar este tipo de patologias y sus con-
secuencias, que en la mayoria de las veces son letales.
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