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Resumen

El complejo agnatia holoprosencefalia (CAH) se caracteriza por ausencia o hipoplasia severa de la mandíbula, posición 
anormal de las orejas, microstomía y holoprosencefalia. Se presenta un caso de la hija de una madre de 34 años 
(grávida, 3; partos, 2), con diagnóstico por ecografía tridimensional multiplanar de detalle anatómico de holoprosencefalia 
y otocefalia, por lo que se hizo diagnóstico de CAH. Se hace una revisión de la literatura y se discuten los posibles 
diagnósticos diferenciales.
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Abstract

The complex agnatia holoprosencephaly (CAH) is characterized by absence or severe hypoplasia of the mandible, 
abnormal position of the ears, microstomia and holoprosencephaly. A case of mother son aged 34, gravida 3, part 2, with 
multiplanar three-dimensional ultrasound diagnosis of holoprosencephaly and anatomical detail otocefalia, so diagnosis 
of CAH was made. A review of the literature and discuss the differential diagnosis.
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Introducción

El complejo agnatia holoprosencefalia se caracteriza 
por ausencia o hipoplasia severa de la mandíbula, 
posición anormal de las orejas, microstomía y holopro-
sencefalia1.

El diagnóstico prenatal de esta condición es posible 
realizarse por ultrasonido obstétrico y es muy impor-
tante para el manejo perinatal y asesoría genética. El 
ultrasonido 3-D es un método seguro y rápido para el 
diagnóstico de síndromes con compromiso craneofa-
cial y del sistema nervioso central, como en el CAH, y 
es más preciso que la ultrasonografía en 2-D2.

En este artículo informamos un caso de CAH diag-
nosticado por ultrasonido prenatal 3-D y 2-D.

Caso clínico

Hija de madre de 34 años (grávida, 3; partos, 2), 
quien fue remitida a nuestra institución a las 24 sema-
nas de gestación por diagnóstico prenatal de malfor-
maciones craneofaciales, donde se le realizó una eco-
grafía tridimensional multiplanar de detalle anatómico, 
que evidencia un feto de sexo femenino con restricción 
severa del crecimiento intrauterino, holoprosencefalia, 
ventrículo único, tálamo fusionados, agenesia del cuer-
po calloso, posición anormal de los pabellones auricu-
lares y otocefalia (Fig. 1). Al nacimiento, se atiende 
parto por óbito fetal, encontrándose peso de 470 g, 
talla de 27 cm, presencia de probóscide central, ci-
clopía, astomia (ausencia de apertura bucal), agnatia 
(ausencia de maxilar inferior) y sinotia (fusión de pa-
bellones auriculares). En la autopsia fetal adicional-
mente se encuentra holoprosencefalia alobra, agene-
sia de cuerpo calloso, ventrículo único y fusión del 
nervio óptico.
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La madre niega antecedentes de exposición a 
teratógenos, enfermedades durante el embarazo, 
consanguinidad o antecedentes de malformaciones 
congénitas.

Discusión

El complejo agnatia holoprosencefalia, o complejo 
disgnatia (OMIM: 202650), se caracteriza por hipopla-
sia severa o agenesia del maxilar inferior (agnatia) y 
presencia de pabellones auriculares ubicados anterior 
e inferiormente. La gama de anormalidades asociadas 
incluye sinotia y holoprosencefalia. El conjunto de la 
agnatia y sinotia se denomina otocefalia1,3. Este sín-
drome embriológicamente es secundario a una altera-
ción severa de la formación del primero y segundo 
arco branquial, y posiblemente secundaria a un defec-
to de la migración de las células de la cresta neural, 
y es la forma más severa de las malformaciones de los 
arcos branquiales4.

Erlich, et al. publicaron en el año 2000 un reporte 
donde se evidenciaba la transmisión de madre a su hija 
del complejo disgnatia. La madre hizo una presentación 

clínica leve, sugiriendo una herencia dominante 
con expresividad variable5. Adicionalmente, se ha 
propuesto que las bases moleculares de este tras-
torno eran las alteraciones en el gen OTX2, gen 
homeótico ubicado en 14q21-q22, que se expresa 
en las regiones dorsales y ventrales del telencéfalo, 
diencéfalo y mesencéfalo6, y recientemente se ha 
reportado el descubrimiento de una mutación no 
polimórfica en el gen PRRX1 en un feto con agnatia-
otocefalia7.

La prevalencia del CAH no es clara, pero se ha 
estimado en cerca de 1/100.000 recién nacidos, y se 
han reportado cerca de 140 casos7,8. El diagnóstico 
prenatal del CAH es muy raro y difícil, es tradicio-
nalmente realizado por ultrasonido 2-D, pero el uso 
del ultrasonido 3-D ha permitido hacer un diagnós-
tico más certero y posibilita diferenciarlo de otros sín-
dromes9,10.

El diagnóstico diferencial incluye anormalidades cro-
mosómicas, exposición a teratógenos (ácido retinoi-
de, metotrexato, etc.), los síndromes deben de in-
cluir el síndrome por deleción 22q11.2, síndrome 
de Stickler, síndrome de Treacher Collins, síndrome de 

Figura 1. Hallazgos ecográficos 2-D y 3-D; examen físico donde se observa la presencia de proboscis y ausencia de mandíbula.
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Nager, síndrome de Miller, síndrome cerebrocosto-
mandibular, el espectro oculoauriculovertebral, la se-
cuencia de Moebius y otros síndromes relacionados 
con holoprosencefalia8.

Finalmente, ante una sospecha prenatal de CAH por 
ultrasonido 2-D, se puede utilizar el ultrasonido 3-D 
como un mejor método diagnóstico, y debe descartar-
se alteración cromosómica con cariotipo convencional; 
además, debe de requerir un manejo multidisciplinario 
que incluya un genetista, especialistas en medicina 
fetal y soporte psicológico.
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