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Tabla 1. Calendario de desarrollo del SNC humano.

Proceso de desarrollo

Edad gestacional
(semanas posmenstruales)

Principales caracteristicas

Anomalias relacionadas

Defectos del tubo neural

induccién dorsal 5-7 Formacion del tubo neural. (anencefalia, cefalocele, espina
bifida).
Divisién del prosencéfalo en dos vesiculas telencefalicas separadas (futuros
induccién ventral 6-9 hemisferios cerebrales), formacién de vesiculas 6pticas, bulbos olfatorios y Holoprosencefalia.

estructuras faciales correspondientes.

Proliferacién neuronal/glial

A partir de la décima semana, tasa maxima entre
las 17 y 18 semanas y finalizando al final del
segundo trimestre.

Aumento de la poblacién de células del SNC. El exceso de células sufre
apoptosis.

Microcefalia, megalencefalia,
hemimegalencefalia.

Migracién neuronal

12-20

Movimiento de células neurales desde la zona subventricular hacia las
zonas exteriores del cerebro en desarrolio, formacién cortical.

Lisencefalia, maiformacién en
adoquin, heterotopia de materia
gris.

Desarrollo neuronal post-
migracién y organizacién
cortical.

Desde las 22 semanas hasta el periodo posnatal.

Maduracion cortical, crecimiento de axones y dendritas de neuronas
corticales y sinaptogénesis.

Polimicrogiria, displasia cortical.

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T, Haddad L. Fetal Brain Development: Regulating Processes and Related Malformations. Life (Basel).
2022 May 29;12(6):809. doi: 10.3390/1ife12060809. PMID: 35743840; PMCID: PMC9224903.



Embriologia
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Embriologia

A B
A%\ Craniorachischisis
l Neural plate -w == :
Convergence a®” e +—— Closure '
s S~ Anencephaly i——
(] \\‘ 4 Closuxe 1
- Closure 2 | )
Neural fold ' \ ® N
l Neural groove *.  Rostral neuropore [ \) \
m—m—— ‘*-.___-.vClosm'e}.-‘{

/ Caudal/posterior &
Nearal crest Open spina bifida = -~»  DEuropore \__/

Neural tube (Closure 5)



Factores no genéticos

' 1. Non-genetic factors

Nutritional Factors Decreased expression of | Neural tube defects
Cdx2,Gata4, Nes and
Pax6
| Hyperthermia " Aberrant expression of ' Neural tube defects
Cx43 mRNA
| Pesticides ' Enhanced the risk of NTDs
| Arsenic (As) | Induce the perturbation | Neural tube defects
in DNA Methylation
' Polyaromatic aromatic | | Enhanced the risk of NTDs
. hydrocarbon (PAH)
| Antibiotics | | Anencephaly ~Antibiotics

Spina Bifida -NSAIDs, Opiods
and anti-epilectics

Rai S, Leydier L, Sharma S, Katwala J, Sahu A. A quest for genetic causes underlying signaling pathways associated with neural tube
defects. Front Pediatr. 2023 Mav 22:11:1126209 .  doi: 10.3389/fped . 2023.1126209. PMID: 37284286 PMCID: PMC10241075.



Factores genéticos

2. Genetic Factors Aberrant expression of | Neural tube defects

Lrp6 and Pax3

' Mutation in TRIM36 | Anencephaly

Mutation in BRCA1 h Ncuraj tﬁbc dcfécts
| Mutation in CFL1 | Neural tube defects
| Mutation in CITED2 | Neural tube defects
| Mutation in PDGFRA | Neural tube defects
' Mutation in PRKCA & B | Neural tube defects
| Mutation in TXN2 | Neural tube defects
| Mutation in TP53 | Neural tube defects
| Mutation in ZIC1/2/3 | Neural tube defects

Rai S, Leydier L, Sharma S, Katwala J, Sahu A. A quest for genetic causes underlying signaling pathways associated with neural tube
defects. Front Pediatr. 2023 Mav 22:11:1126209 .  doi: 10.3389/fped . 2023.1126209. PMID: 37284286 PMCID: PMC10241075.



Acido félico y DTN

Affected Gene 5
;o;‘ 1. Folate FOLR1 (Folate Neural tube defects
= transport)
. Pax3 Vgcnc (dTMP 7 Neural tube defects
synthesis)
| SHMT1 Exencephaly
MTHFD1 Neural tube defects
- Cited2 VExencephaly
' Axd and Amt Unresébnéiﬁ'eness to
supplementation of FA
Impaired DNA repair 2. Cell adhesion NCAMI1 Neural tube defects
molecules (CAM) | Fatl Exencephaly
B | DHA benabian €3 I i p:em;;'":i: | Integrin-o3/u6 and | Neural tube defects
| Perlecan
| Laminin-a5 Neural tube defects
Genomic instability EphrinA5 (EphA5) or | Neural tube defects
EphA7
EphrinBl Exencephaly

Wang X, Yu J, Wang J. Neural Tube Defects and Folate Deficiency: Is DNA Repair Defective? Int J Mol Sci. 2023 Jan 22;24(3):2220.

doi: 10.3390/ijms24032220. PMID: 36768542: PMCID: PM(C9916799.




Effects and safety of periconceptional oral folate
supplementation for preventing birth defects

Luz Maria De-Regil 1, Juan Pablo Pefia-Rosas, Ana C Fernandez-Gaxiola, Pura Rayco-Solon
Affiliations + expand

PMID: 26662928 PMCID: PMC8783750 DOI: 10.1002/14651858.CD007950.pub3

Free PMC article

® 5 ensayos con 7391 mujeres (2033 con antecedentes de un embarazo
afectado por un defecto del tubo neural y 5358 sin antecedentes de
defectos del tubo neural).

® Se realizaron cuatro comparaciones:

® Administracion de suplementos con cualquier folato versus ninguna
intervencion, placebo u otros micronutrientes sin folato (cinco ensayos)

® Administracion de suplementos con acido félico solo versus ningun
tratamiento o placebo (un ensayo)

® Suplementacion con folato mas otros micronutrientes versus otros
micronutrientes sin folato (cuatro ensayos)

® Suplementacion con folato mas otros micronutrientes versus los mismos
otros micronutrientes sin folato

De-Regil LM, Fernandez-Gaxiola AC, Dowswell T, Pefia-Rosas JP. Effects and safety of periconceptional folate supplementation for preventing
birth defects. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Oct 6;(10):CD007950. doi: 10.1002/14651858.CD007950.pub2. Update in: Cochrane Database
Svyst Rev. 2015:12:CD007950. PMID: 20927767: PMCID: PMC4160020.



Effects and safety of periconceptional oral folate
supplementation for preventing birth defects

Luz Maria De-Regil ', Juan Pablo Pefia-Rosas, Ana C Fernandez-Gaxiola, Pura Rayco-Solon

Affiliations + expand
PMID: 26662928 PMCID: PMC8783750 DOI: 10.1002/14651858.CD007950.pub3
Free PMC article

Review: [fects and safety of periconceptianal aral folate supplementation for preventing Sirth defects
Comparison: 1 Supplementation mith any folate versus no intervestion, placebe or other mucronutrients mthout folate (five trals)
Ouzcome 1 Neural tube defects 1AD

Study or subgroue Folate supplementatiatle folate Rtk Ratio Wept Risk Ratia

N N MK Random 35% O W+ Random 95% CI
Camizel 1994 02473 62391 = . LT % 0071000, 132)
ICMR 2000 'Y 100142 R = 299 % 0411013, 129)
Kirke 1992 172 L8y —_— 38% 0171003, 4.21)
Laurence 1981 260 sl — 141% 0431008 223)
MAC 1991 /593 21602 » 6% 0291012,071)
Total (95% C1) 3433 3275 -~ 100.0 % 0.31(0.17,0.58 ]

Total aventa: 12 (Folate supplementation’, 42 (No folatel
Heteropenety. Tar « 00. OhfF = 153 dfw 2 1P = 0.82); F «0.0%
Test foroverall eFect 2 & 366 1P < 0.00025)

Teast for subgroup dif¥ferences: Not applicable

00601 601 01 1 10 100 1000
Folate supplementation No folate

® Reduccioén en la recurrencia de un embarazo afectado por un defecto del
tubo neural (RR 0,34; IC del 95%: 0,18 a 0,64; norte = 1846)

® mujeres sin antecedentes (RR 0,07; IC del 95%: 0,00 a 1,32)no se
observaron casos de defectos del tubo neural en el grupo suplementado.



TABLE 2 Genes of signaling pathways linked with developmental risk of
neural tube defects

Signalling Pathways Affected Genes Outcomes
1. Planar cdl polarity (PCP) | Fzd- 3& 6, Dvl-2 &3 (.ramondusduus
Stbl & Pik7 chnl tube defects
' Secd2b with Vangl2 | Spina bifida
Fuz or Intu . - Exencephaly

Vangl2 with Cthrel F.xcnccphaly

Ptk7 with Grhi3 Spma bafida

Celsrl and Scrbl \lcunl tubc ddecb

2. Canonical Wnt B-Catenin mlh Pax3 | Spmal NTDs
Ptk7 and Lrp6 Neural tube defects
3. Sonic hedgehog (Shh) | Picl | Neural tube defects
Smo and Shh | Neural tube defects
'Prchl, Rsb23 and | Spina bifida and
| Tdps ~ Cransorachischiss
4. Bone morphogenic  BMP4 with NOG ‘qural tube defects
protein (BMP) I\own Excnccphaly and Spina bifida
BMP2 Veunl tube defects
BmprlA & BmprlB Holopmquﬂuly
Zic2 Spina bafida
5. Retinoid Raldh2 and Cyp26al | Neural tube defects
Retinoic u;q;or a | Neural tube defects
and 4
6. Notch ‘Hesl, Hs3and | Neural tube defects
RBP-jk
N1 (Notch) | Neural tube defects
CsL Neural tube defects
Notch3 Exencephaly

Rai S, Leydier L, Sharma S, Katwala J, Sahu A. A quest for genetic causes underlying signaling pathways associated with neural tube
defects. Front Pediatr. 2023 Mav 22:11:1126209 doi: 10.3389/fped.2023.1126209 PMID: 37284286 PMCID: PMC10241075.



Diagnostico



brain .
sciences <>

Article
First Trimester Ultrasound Detection of Fetal Central Nervous
System Anomalies

® 1943 embarazos unicos evaluados durante el FTAS de 12 a 13 semanas + 6 dias

e protocolo de exploracion detallado incluyd dos planos axiales del cerebro (a nivel del
plexo coroideo y tercer ventriculo y al nivel de los pedunculos cerebrales y acueducto
de Silvio) y la vista sagital de la cara fetal para la evaluacién del complejo cerebral
posterior

— —
-
Third ventricle

Sirbu OC, Vrabie MS, Dijmarescu LA, Streata |, Burada F, loana M, Dragoescu AN, lliescu DG. First Trimester Ultrasound
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Article
First Trimester Ultrasound Detection of Fetal Central Nervous
System Anomalies

I 1943 cases examined at FT scan I
l 26 cases-abnormal CNS US markers | I 1917 cases - normal CNS US markers I
2 cases lost to follow-up I l l
15 cases - major CNS anomalies: 9 cases - minor CNS US markers:
o4 casés of soiia. bl * 3 cases of apparent ventriculomegaly 294 cases lost to follow-up
* 3 cases of anencephaly * 3 cases with no visualization of the thrd
* 3 case of holoprosencephaly ventricle
* 1 case of hydrocephaly * 3 cases with enlarged choroid plexus)
* 2 cases of cephalocele
* 2 cases of Dandy-Walker malformation
v
| 14TOP (2 surgical) +1 Miscarriage | | 9 cases - normal CNSat ST US scan | | 1623 cases |
I 1632 cases examined at ST scan l
8 cases - abnormal CNS US markers: I 1624 cases -normal CNS US markers I

* 3 cases of corpus callosum agenesis
* 2 cases of cerebellar hypoplasia
* 3 cases of fetal nfection

I 60 cases lost to follow-up

I 1564 cases examined at TT scan I

|

1 TOP (3 trimester) I —— I 1 case of CNS anomaly (massive intracranial hemorrhage) ” 1563 cases -normal CNS evaliation postpartum
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sciences [MDPI|

Article

First Trimester Ultrasound Detection of Fetal Central Nervous
System Anomalies

® Tasa de deteccion del 72,7%

® 100% de los casos de SB, mientras que un examen estandar
basico informo solo una tasa de deteccion del 14% entre las
11y 13 semanas de gestacion

® 50% de los casos (4/8 de los casos) con trastornos mayores
del SNC presentaron una anomalia cromosomica.

Ungureanu DR, Dragusin RC, Capitanescu RG, Zorila L, Ofiteru AMI, Marinas C, Patru CL, Comanescu AC, Comanescu MC,
Sirbu OC, Vrabie MS, Dijmarescu LA, Streata |, Burada F, loana M, Dragoescu AN, lliescu DG. First Trimester Ultrasound



Sindromes genéticos mas frecuentes asociados<.

a lainduccion dorsal

* Anencefalia

* Sindrome Hidroletalus

* Sindrome de Meckel Gruber

* Sindrome De Walker Warburg
* Sindrome Joubert

* Espina Bifida

* Aneuploidias




\\///

Defectos del tubo neural (NTD).

. TND abiertos
Defecto solo esta cubierto por una membrana o, en raras

ocasiones, nada en absoluto
— Comprenden el 80% TND
— Los mas comunes:
* Mielomeningocele
 Anencefalia.

— TND cerrados
* Defecto cubierto por la piel
* Incluyen lipomielomeningocele y lipomeningocele
— Mechon de cabello, un hoyuelo, una marca de
nacimiento, un bulto u otra anomalia de la piel en
el sitio del defecto



Epidemiologia

prevalencia por 10.000 NV

Zaganjor |, Sekkarie A, Tsang BL, Williams J, Razzaghi H, Mulinare J, Sniezek JE, Cannon MJ, Rosenthal J. Describing the Prevalence of Neural Tube Defects
Worldwide: A Systematic Literature Review. PLoS One. 2016 Apr 11;11(4):e0151586. doi: 10.1371/journal.pone.0151586. PMID: 27064786; PMCID:
PMC4827875

Williams J, Mai CT, Mulinare J, Isenburg J, Flood TJ, Ethen M, Frohnert B, Kirby RS; Centers for Disease Control and Prevention. Updated estimates of neural tube
defects prevented by mandatory folic Acid fortification - United States, 1995-2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015 Jan 16;64(1):1-5. PMID: 25590678;
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Tabla 2. Defectos del tubo neural: anomalias asociadas y resultado posnatal.

Riesgo de anomalias
Tipode ETD * Anomalias/sindromes asociados Resultado
cromosémicas

« labio hendido/paladar hendido
« Hernia umbilical
. « Malformaciones del corazén ) ;
anencefalia Bajo : Incompatible con la vida
« Anomalias de las extremidades

« Sindrome de banda amniética

(El riesgo de anomalias asociadas es bajo)

« Sindrome de Meckel-Gruber

« Sindrome de banda amniética
« displasia frontonasal Mortalidad infantil:
« Sindrome de Walker-Warburg

« 30% para encefalocele
« sindrome de fraser

Cefalocele 14-18% ; : . « 10-25% para meningocele craneal
« Enanismo disegmentario
« Sindrome de von Voss-Cherstvoy Mas del 50% de los pacientes con cefalocele experimentan al menos un leve
« Variante MIH de holoprosencefalia, malformacion de Dandy-  retraso en el desarrollo.
Walker

(El riesgo de anomalias asociadas es alto)

« Sindrome de Jarcho-Levin

« Sindrome cerebrocostomandibular Resultados de OSD = ¢
= Sindrome de Neu-Laxova
4 « 75-80% de supervivencia en la edad aduita temprana
Disrafismo « Sindrome de DiGeorge : )
2-16% ; 7 « 50%: déficit de ambulacién de moderado a grave
espinal « SDAM (defecto sacro con meningocele anterior) : :
, , « 60%: mal funcionamiento del esfinter
« Complejo OEIS (onfalocele-extrofia-ano imperforado- ) i 200
2 « 19%: coeficiente intelectual inferior a 70
defectos espinales))

(El riesgo de anomalias asociadas es bajo)

* NTD: defecto del tubo neural; ¥ OSD: disrafismo espinal abierto.

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T, Haddad L. Fetal Brain Development: Regulating Processes and Related Malformations. Life (Basel).
2022 May 29;12(6):809. doi: 10.3390/1ife12060809. PMID: 35743840; PMCID: PMC9224903.



Espina bifida

Defecto en la fusion de la porcion
espinal del tubo neural, que afecta a
1 de cada 1000 recién nacidos.

En chile al ano 2000 se implemento
el Programa de Fortificacion de
Harinas con Acido Folico, con una
reduccion del 50% de la tasa de
defectos del tubo neural.




Espina bifida

o Espinabifida abierta: sin cobertura
cutanea (90%)

o Espinabifida cerrada: Con

cobertura cutanea (10%) |

(3




Espina bifida

; : S
Spinal lesions neural tube defects shingocsle \

Myeloschisis ,] 1 9,8%
\ \ 12,6%

//}/”‘”“ YR

Occult
spina bifida

Meningomyelocele

Lipomeningocele

64,0% Mye ocyatece o Masini L et al, UOG, 201



Disrafismo espinal abierto

(Basel). 2022 May 29;12(6):809. doi: 10.3390/life12060809. PMID: 35743840; PMCID: PMC9224903.



Disrafismo espinal cerrado

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T, Haddad L. Fetal Brain Development: Regulating Processes and Related Malformations. Life



Diagnostico

CERPO

Diagnostico diferencial del disrafismo espinal que
se presenta como una lesion medial posterior
abultada incluye quiste dermoide o epidermoide,
hemangioma, lipoma y teratoma sacrococcigeo.
En todos ellos, los arcos vertebrales debajo de la
lesion estan intactos.



Espina bifida

Genética

< 10% debido a sindrome genético o aneuploide

sindromes morbidos, incluidos Jarcho-Levin, cerebrocostomandibular, Neu-Laxova, PHAVER,
DiGeorge, SDAM (defecto sacro con meningocele anterior), Czeizel-Losonci,
Weissenbacher-Zweymiiller, pentalogia. de Cantrell y el complejo OEIS
(onfalocele-extrofia-ano imperforado-defectos de la columna

— Trisomia 18, trisomia 13, triploidia — Microdeleciones y duplicaciones — Defectos
genéticos del metabolismo del folato
o MTHFR, DHFR, otros

o Rara vez es un hallazgo aislado si la causa es genética.

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus MIM number
1pl3.1 {Neural tube defects, susceptibility to} 182940 AD 3 VANGL1 610132
1232 Neural tube defects 182940 AD 3 VANGL2 600533
6q27 {Neural tube defects, susceptibility to} 182940 AD 3 TBXT 601397
17q12 {Spina bifida, susceptibility to} 182940 AD 3 CCLE2 158105
—> 1991333  {Neural tube defects, susceptibility to} 182940 AD 3 FUZ 610622



Anencefalia

» Defecto grave del desarrollo
del neuroeje
— el prosencéfalo en desarrollo
y cantidades variables del tronco
encefalico quedan expuestos en
el Utero y no se desarrollan o se
destruyen
® Prevalencia EE.UU en 2001
— 9,40 por 100.000 NV
o Hispanos, sexo femenino,
madres edad ambos
extremos
o Se desconoce el numero
de abortos espontaneos o
interrupcion del
embarazo de los fetos
afectados.

Mathews TJ, Honein MA, Erickson JD. Spina bifida and anencephaly prevalence-United States, 1991-20017. MMWR Recomm Rep.
2002 Sep 13;51(RR-13):9-11. PMID: 12353510.



Anencefalia

Secuencia acrania-exencefalia-anencefalia

Wilkins-Haug L, Freedman W. Progression of exencephaly to anencephaly in the human fetus--an ultrasound perspective. Prenat Diagn. 1991 Apr;11(4):227-33.
doi: 10.1002/pd.1970110404. PMID: 18964009.



Anencefalia

- Etiologia genética

Phenotype Phenotype
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus
5q22.3 ?Anencephaly 1 © 206500 AR TRIM36
1g32.1 ?Anencephaly 2 @ 619452 AR NUAK2

- Riesgo de recurrencia
- AR: 25%
- Otros genes candidatos
. 2-4% — 1 hermano afectado

Gene/Locus
MIM number

609317

608131

. Aprox 10% — 2 hermanos afectados

Wang L, Ren A, Tian T, Li N, Cao X, Zhang P, Jin L, Li Z, Shen Y, Zhang B, Finnell RH, Lei Y. Whole-Exome Sequencing Identifies Damaging de novo Variants in

Anencephalic Cases. Front Neurosci. 2019 Nov 29;13:1285. doi: 10.3389/fnins.2019.01285. PMID: 31849593; PMCID: PMC6896715.

Timothvy M Georae v Richard H EFinnel Cirtiaia netiroldaica de Yoiimane v Winn 212 1610-1620 el


https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/George%20Timothy%20M./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/Finnell%20Richard%20H./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/browse/book/3-s2.0-C20181002760

Anencefalia

- Diagndstico prenatal
- La ecografia es la modalidad de eleccion —Altas tasas
de deteccion
- Ausencia de cerebro y béveda craneal superior a las
Orbitas en vistas coronales de la cabeza fetal
- PHA — 50%
« Durante el sequndo y tercer trimestre debido a la
disminucion de la deglucion fetal
- Pronostico
- Alta letalidad
* |la mayoria de los embarazos se interrumpen o se
inducen poco despueés del diagnostico. IVE causal 2

- Cuidados paliativos



Sindrome hidroletalus

« Rasgos dismorficos
craneofaciales:

- Micro y retrognatia, labio
Ieporino?/ paladar hendido,
nariz malformada, orejas
rotadas posteriormente y
ojos hundidos.

« Defecto en la linea media del
hueso occipital, dorsal al agujero
occipital, que da el aspecto de
ojo de cerradura.

« Anomalias cerebrales:

- Hidrocefalia y agenesia de
estructuras de la linea media,
como el cuerpo calloso,
vermis cerebeloso y septo
pelucido

— Amplio espacio abierto
lleno de liquido entre los
ventriculos laterales.



Sindrome hidroletalus

* Pie bot

« Aproximadamente 50% defecto
importante del tabique cardiaco.

« (Casos estenosis de las vias
respiratorias (laringe, traquea o
bronquios)

« Anomalias genitales:

- Duplicacion del uteroy
testiculos ectopicos
« Lobulacién pulmonar anormal



Sindrome hidroletalus

* Principalmente en familias de origen
finlandés.
- Incidencia anual en Finlandia se estima en
1/20.000.

- La frecuencia de portadores de una mutacion en
Finlandia es de 1,1% en la parte occidental, y de
2,5% en las zonas centro y oriental.

- La enfermedad es mucho mas rara en otras areas
geograficas, aunque se desconoce su prevalencia.

 Prevalencia;: <1 /1 000 000
 Herencia: Autosdmica recesiva

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=ES&Expert=2189



Sindrome hidroletalus

Etiologia Genética

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus MIM number
11242 Hydrolethalus syndrome 236680 AR 3 HYLS] 610693

KIF7 611254

HEY)

15g26.1 ?Hydrolethalus syndrome 2 (3] 614120 AR



Sindrome hidroletalus

» Diagnostico prenatal: ecografia
- Hidrocefalia y una estructura andomala del
cerebro.
- Labio o paladar hendido, polidactilia
. Bupllcacién del primer dedo en los pies, pie
ot
- Malformaciones cardiacas.

* Diagnostico diferencial: otros sindromes
polimalformativos de la linea la media
- Sindromes de Pallister-Hall, Joubert u
orofaciodigital tiposIV oV, ,oseudotrisoml'a 13,
asi como la forma grave del sindrome de
Smith-Lemli-Opitz



Sindrome hidroletalus

 Consejeria genética
- Debe ofrecerse un asesoramiento genetico
adecuado a todas las familias afectadas:

* Riesgo de recurrencia del 25%, al
tratarse de un trastorno autosomico
recesivo.

* Pronostico
- Habitualmente muerte fetal o neonatal

» UNnos pocos casos con una supervivencia

de varios meses.



Sindrome de Meckel-Gruber

e Trastorno autosomico recesivo. Gran
heterogeneidad genetica.

* La incidencia mundial de MKS varia de 1
en 13 250 a 1 en 140 000 nacidos vivos.

* Poblaciones belga (1/3000) y finlandesa
(1/9000).

» Afecta a hombres y mujeres por igual.

Dr. Borislav A. Alexiev ; Xiaoqing Lin, MD ; Chen-Chih Sun, MD ; Dr. David S. Brenner,
Arch Pathol Lab Med (2006) 130 (8): 1236—1238.



Manifestaciones - Diagnostico

e SNC: Encefalocele, Dandy Walker,
Microcefalia, Holoprocencefalia, hipoplasia
cerebral y/o cerebelosa, anencefalia

e Genitourinario: Displasia renal quistica,
ambiguidad genital en hombres, hipoplasia
renal, rinon en herradura

e Esquelético Polidactilia post axial, pie Bot

Dr. Borislav A. Alexiev ; Xiaoqing Lin, MD ; Chen-Chih Sun, MD ; Dr. David S. Brenner,
Arch Pathol Lab Med (2006) 130 (8): 1236—1238.



MKS, diagnodstico pre natal
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Estudio genético

Phenotype

Phenotype ~ MIM number Gene/Locus
Location * Phenotype Inheritance ~ mapping key Gene/Locus  MIM number
1g32.1 ?Meckel syndrome 12 AR 3 616258 (] KIF14 611279
3q22.1 Meckel syndrome 7 AR 3 267010 (] NPHP3 608002
4p15.32 Meckel syndrome 6 AR 3 612284 [J CC2D2A 612013
5q31.1 Meckel syndrome 14 AR 3 619879 (] TXNDC15 617778
8q22.1 Meckel syndrome 3 AR 3 607361 (] TMEMe7 609884
11q12.2 Meckel syndrome 2 AR 3 603194 (] TMEM216 613277
12q21.32 Meckel syndrome 4 AR 3 611134 (J CEP290 610142
12q24.31 Meckel syndrome 8 AR 3 613885 (J TCIN2 613846
16g12.2 Meckel syndrome 5 AR 3 611561 (] RPGRIPIL 610937
16g23.1 Meckel syndrome 11 AR 3 615397 (] TMEM231 614949
17p13.1 ?Joubert syndrome 29 AR 3 617562 (] TMEM107 616183
17p13.1 Meckel syndrome 13 AR 3 617562 (] TMEM107 616183
17p11.2 ?Meckel syndrome 9 AR 3 614209 (] B9D1 614144
17922 Meckel syndrome 1 AR 3 249000 [J MKSI 609883
19q13.2 Joubert syndrome 34 AR 3 614175 (] BID2 611951
19q13.2 Meckel syndrome 10 AR 3 614175 (] BID2 611951

https://www.omim.org/phenotypicSeries/PS249000



MKS, Prondstico y manejo

* Trastorno letal. La mortalidad es del
100%. La mayoria nacen muertos o
mueren horas o dias despues del
nacimiento.

* Cuando se sospecha MKS, se debe

obtener un estudio de cariotipo para excluir
un trastorno cromosomico (trisomia 13).

Dr. Borislav A. Alexiev ; Xiaoqing Lin, MD ; Chen-Chih Sun, MD ; Dr. David S. Brenner,
Arch Pathol Lab Med (2006) 130 (8): 1236—1238.



Sindrome de Walker Warburg

« El sindrome de Walker-Warburg (WWS) es una forma
poco comun de distrofia muscular congeénita asociada
a anomalias cerebrales y oculares.

* Sindnimos:

Hidrocefalia-agiria-displasia retiniana

Sindrome HARD

Sindrome de hidrocefalia-agiria-displasia retiniana
La incidencia se estima en 1-2/100.000 nacidos

vivos. .
« Distribucion mundial

Herencia: Autosdmica recesiva

Edad de inicio o aparicion: Lactancia, Neonatal



Sindrome de Walker Warburg

« Caracteristicas clinicas
- Retraso global en el desarrollo:
« Discapacidad intelectual, hipotonia grave
generalizada, debilidad muscular
- Convulsiones

- Diversos defectos oculares : -
 Microftalmia, microcdrnea, defectos del cristalino,

cataratas, camara anterior poco profunda, atrofia del
nervio optico, coloboma, glaucoma o buftalmos.
« SNC:
- Lisencefalia en empedrado tipo II
- Hidrocefalia, encefalocele, hipoplasia grave del tronco
cerebral y cerebelo con posible malformacion de

Dandy-Walker. , .
- Cuerpo calloso esta ausente en algunos pacientes.



Sindrome de Walker Warburg

Juan E. Small MD, MSc, Emily Haas MD y Asha Sarma MDNeuroradiology: Key Differential Diagnoses and Clinical Questions,
91, 619-623


https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/Small%20Juan%20E./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/Haas%20Emily/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/Sarma%20Asha/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/browse/book/3-s2.0-C20200031610

Sindrome de Walker Warburg,
estudio genético

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype Inheritance mapping key MIM number Gene/Locus MIM number
1p341 Muscular dystrophy-dystroglycanopathy 3 253280 POMGNT1 606822
(congenital with brain and eye
anomalies), type A, 3
19423 troglycanopathy AR 3 B3GALNT2 610194
1and eye
type A, 11
3p22.1 ystroglycanopathy AR 3 614830 POMGNT2 614828
(congenit al*\xth brain and eye
anomalies), type A, 8
3p2131  Muscular dy: hy-dystroglycanopathy 3 616538 DAGI 128239
{congenital with brain and eye
anomalies), type A, 9
3p2131  Muscular dystrophy-dystroglycanopathy AR 3 615350 GMPPB 615320
(congenital with brain and eye
anomalies), type A, 14
7p212 Muscular dystrophy-dystroglycanopathy AR 3 614643 CRPPA 614631
{congenital with brain and eye
anomalies), type A, 7
8p1121  Muscular« ophy-dystroglycanopathy AR 3 615249 POMK 615247
(congenit al’\ ith brain and eye
anomalies),
9q31.2 Muscular dy: AR 3 253800 FKTIN 607440
9q34.13 AR 3 236670 POMT1 607423
119132  Muscular dystrophy-ds AR 3 615287 B4GAT1 605517
{congenital with brain and eye
anomalies), ty
12q142  Muscular ¢ y AR 3 RXYLT1 605862

(congenital with bram and eye

anomalies), t3
149243  Muscular dys AR 3 POMT2
{congenital with br. e
anomalies), t
19q13.32 AR 3 FKRP 606596
lconzem'al with brain and e:-.'e
anomalies), t
22q123 \I..scuhr AR 3 LARGE 603590



Sindrome de Walker Warburg

« Diagnostico prenatal: ecografia y RNM

- Deteccién anomalias oculares y
cerebrales

- ecografias prenatales despues de las
semanas 22-25 d y la RM fetal a las 30
semanas pueden ser utiles para el
diagndstico en familias donde el
defecto molecular es desconocido.



Sindrome de Joubert

» Es una ataxia cerebelosa congénita
autosomica recesiva poco frecuente
caracterizada por una malformacion
congeénita del tronco cerebral y agenesia o
hipoplasia del vermis cerebeloso que
produce un patron respiratorio anémalo,
nistagmo, hipotonia, ataxia y retraso en la
adquisicion de los hitos motores

« Prevalencia estimada en 1/100.000



Sindrome de Joubert

e Bases geneticas
complejas y solo se
comprenden
parcialmente.

e Heterogeneidad
genética marcada.

e 34 genes causales
con herencia
autosomica
recesiva ligada al
cromosoma X.

Location *

1p36.32
2q13

2q33.1
2q37.1
2q37.1
3qll1ql12
4p15.32
5p13.2
5q23.2
6q23.3
7q322
8q13.1-q132
8q22.1
9p21.2
9q34.3
1022.2
10q24.1
10q24.32
10q24.32
11q122
11q122
119242
12q21.32
12q24.11
12q24.31
13q21.33-
q22.1

« AaA

Phenotype

Joubert syndrome 25
Joubert syndrome 4
Joubert syndrome 14
Joubert syndrome 30
Joubert syndrome 22
Joubert syndrome 8
Joubert syndrome 9
Joubert syndrome 17
Joubert syndrome 31
Joubert syndrome 3
Joubert syndrome 15
Joubert syndrome 21
Joubert syndrome 6
Joubert syndrome 40
Joubert syndrome 1
Joubert syndrome 36
Joubert syndrome 18
Joubert syndrome 32
Joubert syndrome 35
Joubert syndrome 16
Joubert syndrome 2
Joubert syndrome 39
Joubert syndrome 5
Joubert syndrome 13
Joubert syndrome 24
Joubert syndrome 33

Inheritance

AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR

Phenotype
mapping key

Phenotype

MIM number

616781
609583
614424
617622
615665
612291
612285
614615
617761
608629
614464
615636
610688
619582
213300
618763
614815
617757
618161
614465
608091
619562
610188
614173
616654
617767

O O000O0 0000000 oo oooOoOoooooaoaad

CERPO
Gene/Locus

Gene/Locus MIM number
CEP104 616690
NPHP1 607100
TMEM237 614423
ARMC9 617612
PDE6D 602676
ARL13B 608922
CC2D2A 612013
CPLANE! 614571
CEP120 613446
AHI1 608894
CEP41 610523
CSPP1 611654
TMEMe67 609884
IFT74 608040
INPP5E 613037
FAM149B1 618413
TCTN3 613847
SUFU 607035
ARL3 604695
TMEM138 614459
TMEM216 613277
TMEM218 619285
CEP290 610142
TECT1 609863
TCTN2 613846
PIBF1 607532

AT A



Sindrome de Joubert

* Aplasia o hipoplasia del vermis
cerebeloso con anomalias de los
pedunculos cerebelosos superiores
(«signo del diente molar»), retraso
mental, hipotonia, patron respiratorio
irregular y anomalias de los
movimientos oculares

 Defectos retinianos, defectos renales
(NPHP o displasia renal quistica)







Sindrome de Joubert

Prenat Diagn 2005; 25: 442—-447. Published online in Wiley InterScience DOI: 10.1002/pd.1145



Autosdmico recesivo TRIM36, NUAK2 Secuencia
acrania-exencefalia-anence
falia

Autosdmico recesivo HYLS1, KIF7 Rasgos dismoérficos
craneofaciales, hidrocefalia

Autosoémico recesivo heterogéneo Encefalocele occipital,
polidactilia post axial,
rifones quisticos

Autosdmica recesiva Hterogeneo Lisencefalia, Hidrocefalia,
encefalocele, hipoplasia
grave del tronco cerebral y
cerebelo con posible
malformacion de
Dandy-Walker.

Herencia autosémica o heterogénea 34 genes Hipoplasia del vermis
recesiva ligada al cerebeloso, anomalia
cromosoma X pedunculos cerebelosos
superiores («signo del
diente molary),displasia
renal quistica)

Autosomica recesiva MTHFR, DHFR 90%abiertas asociada a
Arnold Chiari, 10% cerrada




Estudio genético

secuenciacion de proxima generacion (NGS)
exoma completo (WES)

secuenciacion de panel objetivo (TPS)
secuenciacion del genoma completo (WGS).




CERPO

Centro de Referencia Perinatal Oriente

Sindromes genéticos mas
frecuentes asociados a la
induccion dorsal

Dra Rakel Arias, Becada programa
obstetricia y ginecologia
Tutora: Dra. Catherine Diaz




