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Complejo agnatia holoprosencefalia: informe de caso

FERNANDO SUÁREZ-OBANDO M.D.*, JUAN CARLOS PRIETO, M.D., M.SC.*

RESUMEN

Se presenta un caso de complejo agnatia holoprosencefalia y se realiza una revisión de la literatura, en relación con la compleja
etiología genética y embriológica de este conjunto de malformaciones mayores de la cara y el sistema nervioso central. Se trata del
primer caso que se informa en la literatura colombiana.
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Agnathia holoprosencephaly complex: case report

SUMMARY

A case report of the agnathia holoprosencephaly complex and a review of the literature related to the complex genetic and
embryologic aetiology of this group of major birth defects of face and central nervous system are informed. The present clinical
case is the first reported in Colombia.
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El complejo agnatia holoprosencefalia, es una malfor-
mación congénita mayor, casi siempre letal, caracterizada
por ausencia o hipoplasia severa del maxilar inferior,
posición anormal de los pabellones auriculares y holo-
prosencefalia1. Se presenta un caso de agnatia holopro-
sencefalia, asociado con ciclopía, sinoftalmia, probóscide
y sinotia. La baja prevalencia de esta entidad y la extrema
complejidad de la malformación dan relevancia a este
informe clínico, el primero en Colombia.

El estudio de esta anomalía sobresale en el contexto
clínico y embriológico, debido a que su estudio explica las
consecuencias de la falta de segmentación y desarrollo
embriológico del sistema nervioso central, además de ser
un cuadro clínico rico en semiología médica.

INFORME DE CASO

Recién nacido muerto de 36 semanas de edad
gestacional, de madre de 28 años de edad (padres no
consanguíneos), producto de segundo embarazo sin expo-
sición a teratógenos. Control prenatal normal, hasta la
semana 30, cuando a través de ecografía obstétrica se

identifica, ventriculomegalia, agenesia del cuerpo calloso,
posición anormal de los pabellones auriculares y retrog-
natia. La madre consulta por ausencia de movimientos
fetales en la semana 36 de gestación, se realiza una nueva
ecografía que ratifica los hallazgos anteriores y se diag-
nostica óbito fetal; parto por cesárea iterativa.

Al examen físico se encuentra: Peso, 2300 g; talla, 48
cm. Perímetro cefálico, 39 cm. Presencia de probóscide
central, ciclopía, y ausencia de apertura bucal (astomia),
agnatia (ausencia de maxilar inferior) y fusión de pabello-
nes auriculares en la línea media o sinotia (signo clínico
también denominado otocefalia) (Foto 1). El resto del
examen físico fue normal. Cariotipo de 550 bandas, ban-
deo G, 46, XY, sin alteraciones estructurales ni numéricas.
Previa firma del consentimiento informado, según se
registra en la historia clínica, se llevó a cabo el estudio foto-
gráfico y post-mortem; en éste el sistema nervioso central
reveló agenesia de cuerpo calloso, sin fusión talámica,
ventrículo único e hipoplasia de cerebelo confirmado una
holoprosecenfalia alobar, en el macizo facial se evidenció
esbozo de lengua, globo ocular único, y fusión total de
nervio óptico.
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DISCUSIÓN

El complejo agnatia holoprosencefalia, o complejo
disgnatia (OMIM: 202650)2, se caracteriza por hipoplasia
severa o agenesia del maxilar inferior (agnatia) y presen-
cia de pabellones auriculares ubicados anterior e inferior-
mente. La gama de anormalidades asociadas incluye
sinotia (fusión de los pabellones auriculares en la línea
media) y la holoprosencefalia. El conjunto de la agnatia y
sinotia se denomina otocefalia3. Una apertura bucal muy
pequeña o ausente es una característica constante, incluso
puede haber persistencia de la membrana bucofaríngea.
Debido a la obstrucción respiratoria y a las malformacio-
nes del sistema nervioso central, casi todos los afectados
fallecen en el período perinatal.

ETIOLOGÍA Y DESARROLLO EMBRIONARIO

Pauli et al.4, informan este complejo en dos hermanas,
que fallecieron en el período perinatal, y sugieren una
herencia autosómica recesiva; sin embargo, el análisis
cromosómico prometafásico posterior de las dos niñas y
de sus padres, estableció que el padre era portador de una
translocación equilibrada y que una de las fallecidas tenía

una translocación desequilibrada, siendo uno de los puntos
de ruptura, el locus para la holoprosencefalia ubicado en
18p. Krassikoff y Sekhon5, comunicaron otro caso familiar
donde tres afectados, eran portadores de una duplicación
de 6p y monosomía de 18p. El padre de los afectados así
como su madre y hermano portaban una translocación
equilibrada t (6:18). Los hallazgos de anormalidades cromo-
sómicas, sugerían que la herencia no era recesiva y que el
o los genes comprometidos tenían sus loci cerca de los
relacionados con el locus de la holoprosencefalia, según lo
insinuaba la presentación clínica.

Erlich et al.6 observaron la transmisión de madre a hija
del complejo disgnatia, pues la madre hizo una presenta-
ción clínica leve, que apuntaba a una transmisión dominan-
te con expresividad variable. También proponían que las
bases moleculares de este trastorno eran las alteraciones
en el gen OTX2 (sigla en inglés para orthodenticle drosophila
homolog of 2), gen homeótico ubicado en 14q21-q22, que
se expresa en las regiones dorsales y ventrales del telen-
céfalo, diencéfalo y mesencéfalo7.

Guion-Almeida et al.8 propusieron que los pacientes
descritos por Erlich et al.6, en realidad sufrían el síndrome
aurículo-condilar (OMIM: 602483)9, que consiste en seve-
ra micrognatia y anormalidades auriculares, sin anomalías
en el sistema nervioso central. Esta sugerencia no se ha
podido confirmar, debido a que ambos síndromes pueden
hacer parte de un mismo cuadro de la enfermedad, como
lo mencionan otras descripciones clínicas en las que se ha
clasificado al complejo en dos tipos: una forma severa que
incluye la holoprosencefalia y otra leve en la que no hay
anormalidades del sistema nervioso central10,11.

El modelo murino del complejo agnatia holoprosen-
cefalia, demuestra que el fenotipo surge de mutaciones en
el gen OTX2, en estado heterocigoto y que la severidad
depende de otros genes modificadores en distintos loci12,
sugiriendo nuevamente un mecanismo de herencia domi-
nante de expresividad variable.

Se ha postulado que los efectos de las mutaciones del
gen OTX2 y de sus genes modificadores, son la disminu-
ción de la capacidad inductiva del mesodermo precordial,
que lleva a la agnatia por una migración neuronal anómala
hacia las porciones ventrales del primer arco branquial y
la segunda bolsa faríngea, fenómenos que suceden entre
los 22 y 26 días de edad gestacional13. La expresión del gen
OTX2, quizá tenga relación con la vía de señalización
Sonic Hedgehog, que es una familia de proteínas de
señalización intercelular que juegan un papel primordial en

Foto 1. Ausencia de maxilar inferior, fusión de
pabellones auriculares (sinotia)
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el desarrollo embrionario; las mutaciones en esta vía
generan diversos fenotipos que incluyen la holopro-
sencefalia lobar, alobar y semilobar, malformaciones que
pueden cursar con cebocefalia, etmocefalia o probóscide14.

En el caso que aquí se informa, es obvio que la induc-
ción mesodérmica se vio severamente afectada en los
arcos branquiales, y que por esta razón la implantación
auricular fue en la línea media (sinotia), debido a la
ausencia del maxilar inferior. Otro aspecto llamativo del
caso, es la ciclopía, que tiene la particularidad de ser un
solo ojo en una sola orbita bien definida, lo que la diferencia
de la ciclopía secundaria a la sinoftalmía o fusión ocular,
donde las estructuras oculares y la bóveda orbital no están
tan bien definidas. La ciclopía o sinoftalmía, son secunda-
rias a la pérdida de estructuras mediales de la holopro-
sencefalia.

De tal modo que el defecto inicial pudo generarse en
anomalías del desarrollo de las células que se derivan de
las crestas neurales cefálicas por mutaciones en el gen
OTX2, seguido de una inducción mesodérmica anormal en
los arcos branquiales, ausencia del desarrollo en las es-
tructuras de la línea media del cerebro secundario a falla
en la estimulación del tubo neural y la consecuente ciclopía
y probóscide, componentes del conjunto de anormalidades
faciales de la holoprosencefalia.

FRECUENCIA Y ASESORÍA GENÉTICA

Tanto la complejidad como la severidad de las malfor-
maciones pueden explicar su baja frecuencia, debido a que
la mayoría de defectos de este tipo generan la interrupción
temprana del embarazo. Hubo dos casos entre 200,000
nacimientos en el estudio colaborativo español de malfor-
maciones congénitas (ECEMC); es decir, se indica una
prevalencia de 1 en 100,000 casos14, y alrededor de 80
casos se han comunicado en la literatura15. Este es el
primer ejemplo del complejo agnatia holoprosencefalia
que se informa en Colombia.

Aunque no hay consenso absoluto sobre su patrón de
herencia, el riesgo de recurrencia en una pareja comple-
tamente sana sin anomalías cromosómicas es menor de
1%; en este caso los padres no eran portadores de anor-
malidades cromosómicas ni afectados por holoprosen-
cefalia lobar o semilobar.

CONCLUSIONES

El complejo agnatia holoprosencefalia constituye un

grupo de malformaciones severas que compromete el
desarrollo del sistema nervioso central y de los arcos
branquiales; casi siempre es incompatible con la vida y su
extrema complejidad puede explicar su baja frecuencia.
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