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Generalidades

Posterior a los procesos de neurulacion primaria y de induccion ventral,
contintian 3 fases del desarrollo cortical que se superponen: proliferacion,
migracion y organizacion que estan comandadas por multiples genes.

Las células madre de la zona periventricular proliferan y migran hacia la
corteza en un patron radiado y tangencial. Las células gliales sirven de
andamiaje para la posterior migracion neuronal.

Los genes reguladores también actdan en otras partes del desarrollo fetal,
por lo que no s infrecuente encontrar malformaciones asociadas.

El adecuado desarrollo cerebral, requiere un control génico riguroso, sin
noxas teratogenicas ni ambientales.

Lerman-Sagie, Tally, and Zvi Leibovitz. “Malformations of Cortical Development: From Postnatal to Fetal Imaging.” The Canadian journal of neurological sciences. Le journal canadien des
sciences neurologiques vol. 43,5 (2016): 611-8.
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.



Desarrollo cortical
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Microcefalia

Microcefalia: cabeza pequena. Traduce en muchos casos un cerebro
pequeno (micrencefalia).

En vida postnatal se define como un perimetro cefalico < 2 DS.
El cuanto al diagndstico prenatal suele haber consenso en definir

microcefalia con CC < 3 DS con lo cual confiere una alta sensibilidad sin
falsos negativos.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.



Microcefalia
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Prenatal screening for microcephaly: an update
after three decades
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La CC < 3DS para la EG como
definicidon de microcefalia prenatal se
ha mantenido por casi 40 afos
gracias a los estudios de Chervenack
et al, reafirmados en 2016 y
recomendados por la SMFM.
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Figure 1: Cutoffs for microcephaly based on different criteria: the
original data (FAC -3 SD); the modern data -3 SD and the modern
data -4 SD. Note that at most gestational ages the original data is
closest to the current cutoff -4 SD.

Gelber, Shari E et al. “Prenatal screening for microcephaly: an update after three decades.” Journal of perinatal medicine vol. 45,2 (2017): 167-170
Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) Publications Committee. “Ultrasound screening for fetal microcephaly following Zika virus exposure.” American journal of obstetrics and

gynecology vol. 214,6 (2016): B2-4..



TABLE
Means and $D of head circumference as function of gestational age

Head circumference, mm: SD below mean
Gestational age, wk Mean, mm -1 -2 -3 —4 -5
20 175 160 145 13 116 1m
21 187 172 157 143 128 113
22 198 184 169 154 140 125
23 210 195 180 166 151 136
24 21 206 19 177 162 147
25 232 217 202 188 173 158
26 242 227 213 198 183 169
27 252 238 223 208 194 179
28 262 247 233 218 203 189
29 2M 257 242 227 213 198
30 281 266 251 236 222 207
31 289 274 260 245 230 216
32 297 283 268 253 239 224
33 305 290 276 261 245 232
34 3z 297 283 268 253 239
35 319 304 289 275 260 245
36 325 310 295 281 266 251
37 330 316 301 286 272 257
38 335 320 306 291 276 262
39 339 325 310 295 281 266
40 343 328 314 299 284 270
41 346 33 316 302 287 272
42 348 333 319 304 289 275
Adapted from: Chervenak FA, Jeanty P, Canfraine F, et al. The diagnosis of fetal microcephaly. Am J Obstet Gynecal 1984,149:512-7.
SMFM. Ultrasound screening for fetal microcephaly following Zika virus expasure. Am | Obstet Gynecal 2016.

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) Publications Committee. “Ultrasound screening for fetal microcephaly following Zika virus exposure.” American journal of obstetrics and
gynecology vol. 214,6 (2016): B2-4..



Microcefalia. Incidencia y patogenia

La incidencia reportada es variable, dependiendo de la region descrita y de
los criterios para definir microcefalia utilizados.
En USA, se reporto una tasa de 5,9x10000 RNV.
En Europa una tasa de 7x10000 RNV.
Sin datos nacionales a la fecha.

En cuanto a la patogenia, las neuronas y la células gliales surgen de las
células de la capa ependimaria de los ventriculos laterales. Estas células
se dividen simétricamente hasta que la zona periventricular se hace
altamente celular. Una disminucion en esta division celular por diversas
causas daria como resultado la microcefalia, con cerebros aparentemente
normales, pero de menor peso.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.



Microcefalia. Etiologia

Box 1: Causes of microcephaly (adapted from Pilu et al'?)
Microcephaly with associated malformations

= Chromosomal or genetic
— Chromosomal—Trisomy 13, trisomy 18, trisomy 21

— Single gene defects—Meckel-Gruber syndrome, Smith-Lemli-Opitz
syndrome, Bloom syndrome, Nijmegen breakage syndrome, De Lange
syndrome

= Environmental
— Intrauterine growth restriction

— Prenatal infections—Toxoplasmosis, cytomegalovirus, Zika virus, HIV

— Prenatal exposure to drugs—Fetal alcohol syndrome, fetal hydantoin
syndrome

— Inborn errors of metabolism—Maternal phenylketonuria syndrome

= Unknown aetiology

Nawathe, Aamod et al. “Fetal microcephaly.” BMJ (Clinical research ed.) vol. 361 k2232. 4 Jun. 2018,

Microcephaly without associated malformations

» Genetic—Autosomal recessive primary microcephaly, Paine syndrome,
Alpers disease

« Environmental—Maternal malnutrition, hypoxia
« Unknown aetiology



Microcefalia. Anomalias asociadas

Relacionadas
directamente con
el cerebro pequefio

Frente inclinada, gran tamafio de las orejas y aumento del
LCR extraaxial.

Migracion cortical
anormal

Microlisencefalia, hetorotopia periventricular, disgenesia del
CC.

Otras anomalias
del SNC

Disgenesia del cerebelo o del tallo cerebral, etc.

Otras anomalias extra-SNC

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.




Microcefalia. Diagnostico ecografico

PC < 3DS para la edad gestacional. Espacio extraaxial aumentado a expensas de cerebro
pequeio. Ventriculos laterales con forma rudimentaria.

Microcefalia-Lisencefalia-Disgenesia CC Aumento del espacio extraaxial

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.




Microcefalia. Diagnostico ecografico

PC < 3DS para la edad gestacional. Espacio extraaxial aumentado a expensas de cerebro
pequeio. Ventriculos laterales con forma rudimentaria.

Cabeza pequeria,
parénquima cerebral atrofico
y ecogeénico,
ventriculomegalia y espacio
subaracnoideo aumentado

Malinger, Gustavo et al. “Assessment of fetal intracranial pathologies first demonstrated late in pregnancy: cell proliferation disorders.” Reproductive biology and endocrinology : RB&E vol. 1
110. 14 Nov. 2003



Microcefalia. Genética

Mas de 25 genes descritos para microcefalia congénita recesiva aislada. Asociado a otros
genes, cientos de genes descritos.

Gene name Description Cell process Disease ID Inheritance Mode of inactivation Other clinical features Other associated Orthologs
conditions
Boonsawat et al. 2019 Shaheen et al. 2019
CENTRIOLE BIOGENESIS g
CENPJY Centromera protein J - Centriole biogenesis MCPHE AR Non-sense, frameshift, Facial dysmaorphism, Seckel syndrome (8)  sas-4 (C. elegans), Dsas-4 -
PCM tetharing missense devalopmental delay, joint stifiness, (Drosophia), cengy (mouse,
(non-consarvative), selzures, intellectual disability, zebrafish) Our Study Rump et al. 2016
splicing (3-7) cortical malformations, motor
problems (3-5)
STIL SCUTAL-intarrupting  Centriole biogenasis MCPH? AR Non-sense, frameshift, Short stature, seizures, intellactual sa88-5 (C. alegans), ana2
locus missense disability, cortical malformations, (Drosaphila), st (mouse,
{non-consanvative), visual impairment, motor problems, zebrafich)
splicing (4, 8-11) pre-mature death (3, 4, 11, 12}
CEP135 Centrosomal protein  Centriole biogenesis MCPHS8 AR Nor-sense, frameshift, Facial dysmaorphism, intelisctual eap135 [Drosophila, Mousa,
135 splicing (4, 13, 14) disability, cortical malformations, zebrafish), bid10
shert stature, motor problems, (Chiamydomenas)
haaring loss (4, 13, 14)
CEP152 Centrosomal protein  Centriole biogenesis MCPHS AR Missense Cortical malformations, facial Sacksl syndrome (15)  asteress (Drosopfia), cep152
152 fnon-consarvative), dysmorphism, intalactual disability, [mouse, zebrafish)
non-sense, framashift, motor problems (4, 11, 16)
splicing (4, 6, 15, 16)
SASSE Spindle assembly Centriole biogenesis MCPH14 AR Missense Intellectual disabdity, cortical sas-6 (C. elegans, Drosophila),
abnormal & inon-conservative) (17) matformations (17) bid12p (Chlamydomonas), sasst
(mouse, zabrafish)
MICROTUBULE DYNAMICS
WoRE2 ‘WD repeat domain 62 Centriole biogenesis MCPH2 AR MNon-sense, frameshift, Intellectual disabity, seizures, Palymicragyria (1£ H24G06.1 (C. slegans), wdrE2
PCM scaffold missense malor problems, facial (Drosophia, mouse, zabrafish)
Microtubule nucleation {nan-conservative), dysmorphism, cortical
‘Spindle orfentation splicing (4, B, 18-23) malformations, developrmeantal
delay {3 23)
CDOKS5RAPZ  CDKS regulatory PCM scaffold MCPH3 AR Non-sense, frameshift, Hearing loss, leukamia, intellectual Seckel syndrome (24)  spd-5 {C. elegans), cnn
subunit-associated Microtubule nucleation splicing, missensa disability, short stature, (Drosophia), cakSrap2 (mouse,
protein 2 Centriolar engagement inon-consarvative) pigmentation abnormalities, facial zabrafish)
Cytokinesis 7, 2 3) dysmorphism, cortical
Spindla orentation malformations (4, 24-31) Figure 2
KNLT Kinatochore scaffold 1 Kinetochors attachmant MCPH4 AR Sphecing, framashift, Intellectual disabdity, cortical knl-1 (C. alegans), kn/T {mousa,
Mitotic checkpont missense malformations, facial zebrafish) Venn diagram showing number and symbols of unique and shared genes identified in four studies on different

complax reguiater

[non-consarvative) (32, 33} dysmorphism, shert stature

, a5)

microcephaly patients.

Dawidziuk M, et al. Exome Sequencing Reveals Novel Variants and Expands the Genetic Landscape for Congenital Microcephaly. Genes (Basel). 2021 Dec 18;12(12):2014.

Jean, Francesca et al. “Dissecting the Genetic and Etiological Causes of Primary Microcephaly.” Frontiers in neurology vol. 11 570830. 15 Oct. 2020,




Microcefalia. Genética

En casos de microcefalia severa (-4 DS) o cuando se asocia a otros hallazgos
neurosonograficos o extraSNC, se sugiere estudio secuencial con cariotipo molecular, CNVs
por CMA o ES/WES/GS

Genes Diseases
Name Inheritance  OMIM ID
ASPM 605481 Primary Autosomal Recessive Microcephaly 1 AR 251200
CDK5RAP2 608201 Primary Autosomal Recessive Microcephaly17 AR 617090
CENPJ 609279 Primary Autosomal Recessive Microcephaly2 AR 604317
CEPI35 611423 Primary Autosomal Recessive Microcephaly3 AR 604804
CEPI52 613529 Primary Autosomal Recessive Microcephaly 4 AR 604321
CIT 605629 Primary Autosomal Recessive Microcephaly 5 AR 608716
KNLIT 609173 Primary Autosomal Recessive Microcephaly 6 AR 608393
MCPH]I 607M7 Primary Autosomal Recessive Microcephaly 7 AR 612703 Ejemplo de teSt ComerC|a| para eStUdlo
STIL 181520 Primary Autosomal Recessive Microcephaly 8 AR 614673 genétlco de mICYOCEfaha prenatal con
WDR62 613583 Primary Autosomal Recessive Microcephaly9 AR 614852 secuenciacion de exoma.

Jean, Francesca et al. “Dissecting the Genetic and Etiological Causes of Primary Microcephaly.” Frontiers in neurology vol. 11 570830. 15 Oct. 2020,



Baby with typical head size Baby with micrecephaly Baby with severe microcephaly
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Microcefalia. Pronostico

El prondstico depende de la causa de la microcefalia, que tan severa es, y si esta
asociado o no a otras malformaciones.

CC entre -2 y -3 DS aislado tendrian neurodesarrollo normal.

CC < -3 DS tendrian una alteracidon en el neurodesarrollo de hasta un 62%.

Table 4 Neuropsychological test performance in children with in-utero microcephaly sub-divided according to presence of intrauterine
growth restriction (IUGR) and whether microcephaly was familial

IUGR Familial microcephaly
Score IUGR (n=19) Non-IUGR (n=11) p Familial (n = 5) Non-familial (n = 15) P
Cognition score 03+08 05+13 NS 09+0.5 02+12 NS
Language score 03+0.5 05+1.0 NS 05+04 04+09 NS
Motor score* -0.2+0.6 0.3+0.5 0.05 0.0+0.7 0.1+£0.6 NS

Data are presented as mean + SD. *Motor scale is presented as the Z-score of the average performance in both hands. NS, not significant.

Stoler-Poria, S et al. “Developmental outcome of isolated fetal microcephaly.” Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology vol. 36,2 (2010): 154-8



Microcefalia. Manejo obstétrico

Se sugiere evaluacion anatdmica completa detallada buscando otras
malformaciones.

En casos de microcefalia aislada severa, se sugiere complementar con RNM.
En paises en que la legislacion permite la interrupcion del embarazo, se ofrece
frente a casos de microcefalia severa, o asociada a sindromes geneticos

conocidos, dado los malos resultados del neurodesarrollo.

Se sugiere ademas una historia familiar detallada para evaluar probable causa
familiar, con derivacion a genetista.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.



Macrocephaly
Enlarged brain

Macrocefalia

El término hace referencia a una cabeza grande. Excluyendo ventriculomegalia,
ensanchamiento de espacios subaracnoideos, tumores, etc., se puede denominar
megalencefalia.

A nivel prenatal no existen normogramas o definiciones claras sobre cuando definir
macrocefalia.

En vida postnatal se define como una CC > 2 DS o por encima del p98 cuando se han
excluido causas secundarias (hidrocefalia, hematomas, tumores, etc.)

La incidencia se ha reportado escasamente cuando es patologica.
En poblacion pediatrica, esta condicion alcanza hasta un 5%.

Medina, LS et al. “Children with macrocrania: clinical and imaging predictors of disorders requiring surgery.” AJINR. American journal of neuroradiology vol. 22,3 (2001): 564-70.



Macrocefalia. Patogenia y etiologia

La megalencefalia pura, se debe a una proliferacion celular mas rapida,

0 a un tiempo proliferativo mas prolongado, o a una velocidad reducida
de apoptosis. La forma de estas células, son normales.

La macrocefalia ocurre principalmente por desordenes monogénicos
que afectan la via de PISBK-AKT-MTOR la cual regula al ciclo celular
relacionado con la quiescencia celular, proliferacién, cancer y
longevidad. En la actualidad, se han descrito multiples genes y CNVs
asociados a esta condicion.
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Bastos GC, Tolezano GC, Krepischi ACV. Rare CNVs and Known Genes Linked to Macrocephaly: Review of Genomic Loci and Promising Candidate Genes. Genes (Basel). 2022 Dec 4;13(12):2285



TABLE 1 | Gerwlic imvestigations in macrocephaly-related dsonders,

Macroce phaly subgroups Investigations
Macrocephaly related to CSF expansion
Benign enlamyament of aubarachnoid spacea hone

Hydrocaphales dus o acquired cause
Hydrocephals due 1o genetic eliclogy
Hydrocaphalus dus vein of galen anaury amal maformation

Macroce phaly with: +/= white matter anomalies, +/~ developmental
regression, +/- or galy, +~ coarse face
Organic acid disorders (GA1, D2HA, LEHY

Lyscaomd storage disorder (MPS)

Lewkoencephalopaihies (40, OO, MLC, CACHAMSAD)
Fragile X syndrome

Macrocephaly and skeletal anomalies

Acouined) rickets

Bet-talassemia

Skeletal dysplasias

Meurocutaneous syndrmmes

Meurofioromatosis 1

TLerous Sdenoss Complex

Gorin syndrome

Macroce phaly and segmental owergrowth syndromes
Segmental) overgrowth with skin/vascular anomalies
MCAP

WMPPH

Protews syndrome

CLOWES syndmome

KT8

Generalized overgrowth syndromes without skinfvascular anomalies
Bechwith-Wiedemann syndme

Crver cvergrowth syndromes (Weaver syndmome, Sotos syndromes, alc)

Macrocephaly and clinical features of PTEN-/PI3K-AKTmTOR nelated
disorders

PTEN hamarioma umeor synckome (03, BRRS)
+= ayrdromic MEG

HMEG

MCAP

MPPH

Macroocephaly -+ DDAD, +/- dysmorphisms and congenital anomalies
(= 100 monogenic disorders in OMIM database)

Tosetie accordng o the undearying dagnoss
Tamyel gene sequendng o hydrocephalus panel
RASAT and BPHES gene Baing (' —MLPA)

Lkine organic acid, plasma and wrine amino acids, acylcamiine profie;
Tamyel oene lesting Gens pand 1esting

Lyscaomd anzyme testing on leukooyiedgens panel

Tamyet gene testinggens pansl

Tamyel gene testing or leukodysrophy pand

FiR 1 gene eaing

Mitamin D03 dosage
Hemogokin dectophoreaia, HES gene teating
Tamel gereic tesing jeg., Achondroplbsia) or skeletal gere pand ES

WF1/SPREDT gene testing
T5G1, TSG2 gene testing
PTCH1, SUFU gene teaing

FH30A gene teating on affected specimen® somaic mutations 90%%)

ST 3 gene tasting on blood (germiine mutations in a small suiset of childmen)

AT 1 mutaton (o, 496> A0 GulTLys) Bsing onatlecied spacmen” (100% somatic
mutation

RIKICA, gene testing on afected specimen® (1 00% somatic mutations)

RRBCA gene testing on aftected specimen” (100% somalic mutations)

Methylaton aralyss Joss of materal metyiation at 102 (50%, 101 5), loss of
maternal methylation at k22, and gain of methiaion at CI1 {patemal ILDP) &0 %)
Heteme waous matemal COKMNIC patha genic varants

Mcrodeletion, micmduplication, patemmal LDE @%)

Cytogenetic duplcafion, mversion or tranalocation of 11p15.5 (< 19

Tamgel gene testing or gene pand sequencingES

FTEN gene esing, /=ML on blood e mitations)
BTOR (4], AKT3, (PECICA) ing on biood igermine mutatons)

++), COMDE +), AKT3 gena testing on biood (germine mutatons)
MTOR and AKTS gare testing on affected spacimen® joccasionally somafic
mulations)

BTOR mutationa fp Cya 1483TyrPhe, p.The 1897 7le) gene teating on afliected
specimen’

Crromoaomal micmaray
Macrocephaly panel/ES

Mas de 100 desoérdenes
monogénicos descritos.

Muchos se manifiestan en
vida postnatal

Accogli et al. Diagnostic Approach to Macrocephaly in
Children. Front Pediatr. 2022 Jan 14;9:794069




Macrocefalia. Anomalias asociadas

Cuando se encuentra aislada en contexto de historia familiar positiva, lo méas frecuente es la macrocefalia familiar

Se deben buscar dirigidamente otras malformaciones, en busqueda de cuadros sindromaticos, como las displasias

benigna, sin alteraciones en el neurodesarrollo.

esqueléticas o sindromes de sobrecrecimiento.

Relacionadas
directamente con
el cerebro grande

Malformacion del
desarrollo cortical

Otras anomalias
del SNC

. Prominencia frontal y cantidad de liquido extraaxial
aumentada.
. Paquigiria, polimicrogiria, heterotopia periventricular,
disgenesia del CC.
. Ventriculomegalia, disgenesia cerebelosa o del tallo
cerebral.

Otras anomalias extra-SNC: polidactilia, vasculares

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.



Macrocefalia. Diagndstico ecografico

CC > 2 DS. Evaluacioén detallada del resto de la anatomia en bisqueda de cuadros sindromaticos.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.



Macrocefalia. Diagndstico ecografico

CC > 2 DS. Evaluacién detallada del resto de la anatomia en bisqueda de cuadros sindromaticos.

HL 1.24cm
GA 13w2d <5.0% -

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.



Macrocefalia. Pronodstico

Ultrasound Obstet Gynecol 2010; 36: 147153
Published online in Wiley InterScience (www.interscience. wiley.com). DOE: 10.1002/u0g.7585

Developmental outcome of isolated fetal macrocephaly

Y. BIRAN-GOL*, G. MALINGER+, H. COHEN{, M. DAVIDOVITCHS, D. LEV+1],
T. LERMAN-SAGIE+£** and A. SCHWEIGER “+

Cuando es aislada, se ha
descrito un neurodesarrollo
normal.

Table 3 Neuropsychological tests and questionnaire scores in children suspected prenatally to be macrocephalic subdivided according to
presence of macrocephaly at ime of assessment

Parameter Macrocephaly subgroup (n = 6) Normocephaly subgroup (n = 11) P Normal range
Cognitive functioning 0.77 £+ 0.50 0.54 -+ 0.85 NS 1=Z=1
Fine motor functioning 0.23 4029 025+0.53 NS =ZL=1
Receptive language functioning 0.17 +0.72 0.63+0.74 NS =ZL=1
BRIEF 5010

Inhibition 4717 £ 765 49.09 £ 15.52 NS

Shift 50.33£3.77 53.0+10.69 NS

Emotional control 4733+ 1127 51.18+£113 NS

Working memory 51.0+14.08 51.27 £ 1516 NS

PMlanforganized 46.67+9.71 46.18 £ 986 NS

General 4801963 514511478 NS
CBCL# 50410

Anxious/depressed 50.8 £0.83 520+£245 NS

Somatic complaints 552+476 53.6+6.50 NS

Withdrawn 56.4+6.30 5424601 NS

Attention problems 50.8 +1.30 50.8+1.30 NS

Agpressive problems 5301282 520+£393 NS

Data are presented as mean £ SD. *Macrocephalic at test, n = 3; normocephalic at test, # = 5. BRIEF, Behavior Rating Inventory of
Executive Function®***; CBCL, Child Behavior Checklist®!-32; NS, not significant.

Biran-Gol, Y et al. “Developmental outcome of isolated fetal macrocephaly.” Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics

and Gynecology vol. 36,2 (2010): 147-53.



Macrocefalia. Manejo obstétrico

CERP

| Head circumference > 2 SD I -,~|l Search for associated an()malies‘

Ultrasound Obstet Gynecol 2011; 37: 72-81

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/u0g.8799 v
v h 4

‘ Unknown gestational age ‘

Callosal dysgenesis — thick CC
Malformations of cortical development
Hypertelorism

Nephromegaly

[ Known gestational age

Can syndromic macrocephaly be diagnosed in utero?

G. MALINGER*1#, D. LEV###, L. BEN-SIRA{#, C. HOFFMANN=## M. HERRERA%%, R 73 woeks
F. VINALSSS, H. VINKLER*$#, S. GINATH*1#, Y. BIRAN-GOL#, D. KIDRONt# | epeat exam in 2-J wee "‘ Polydactyly
and T. LERMAN-SAGIE*§# l

Y

History: consanguinity, familial macrocephaly
HC measurement of both parents and siblings

. 2 1o hic ," i -‘.F — . | | Syndromic r:":acr()ce hal
Se debe Ofrecer reallzar eStUdIO }I-\;:nl-;ll;[:r,;h el HC ‘ Positive history ‘ | Familial large HC l"”imr orognosi phaly
genético escalonado, como se !

ibi6 i i 3 ¥ Detailed physical examination

descrlblo =i mlcrocefalla. EE @ f()rtstigmgtayof AD conditit()ns
Cuando la legislacién lo permite, en L _ v v

. Zng | Overgrowth syndrome ‘ Positive examination Negative examination
casos sindromatico en que el HC < 2.5 SD
neurodesarrollo se ve fuertemente
afeCtado’ Sé Ofrece |a InterrupC|on del |Kary()t}'pe, fetal neurosonography, fetal brain MRI| E::?;lg:a%.:ijfaﬁ;()i::i::l
embaraZO retardation
Follow-up every 3—4
3 weeks

Counseling according to
specific diagnosis

Malinger, G et al. “Can syndromic macrocephaly be diagnosed in utero?.” Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics
and Gynecology vol. 37,1 (2011): 72-81



Hemimegalencefalia

Ensachamiento hamartomatoso anormal de un hemisferio cerebral.

3 formas descritas: 1) forma clasica con agrandamiento cerebral asimetrico sin hallazgos secundarios.
2) Forma sindromatica en presencia de otras condiciones (esclerosis tuberosa, neurofibromatosis tipo 1)
3) Forma total que involucra agrandamiento del tallo cerebral y del cerebelo ipsilateral.

Actualmente se han descrito genes afectados de la via PISK-AKT3-mTOR, sobre todo cuando se asocia a
otras malformaciones como sindromes neurocutaneos.

Se sugiere complementar con RNM para evaluar el grado de desarrollo cortical, estudio genético si lo
amerita para una adecuada consejeria. El pronostico es reservado.

Lang, Shih-Shan et al. “Prenatal diagnosis of hemimegalencephaly.” World neurosurgery vol. 82,1-2 (2014): 241.e5-8.



Hemimegalencefalia

Figure 1. (A—C) Fetal magnetic resonance imaging. Axial single-shot, fast hemisphere. The left lateral ventricle is dilated, and a thickened cerebral
spin echo T2-weighted sequences show a markedly enlarged left cerebral cortex with lissencephaly is seen.

Figure 2. (A—C) Postnatal magnetic resonance imaging. Axial T2-weighted signal in the white matter are demonstrated. There is enlargement of the
images confirm prenatal findings. The enlargement of the left cerebral occipital horn and atrium of the left lateral ventricle.
hemisphere with abnormal gyration, absence of sulci, and hypointense

Lang, Shih-Shan et al. “Prenatal diagnosis of hemimegalencephaly.” World neurosurgery vol. 82,1-2 (2014): 241.e5-8.



Hemimegalencefalia

CERPO

Los pacientes presentan epilepsia, RDSM, hemiparesia. Pueden requerir cirugia para control de crisis
convulsivas.

Caracteristicas del US: hemisferio aumentado unilateral, ventriculomegalia, calcificaciones, alteracion del
parénquima.

FIGURE 1. A, Coronal images of the brain demonstrating right hemisphere lissencephaly,
hemispheric enlargement, periventricular calcification (arrow), and panventricular dilation.
B, Widening of the right sylvian fissure (arrow) compared with the left (double arrows).

Reis, Joseph 3rd et al. “Hemimegalencephaly.” Ultrasound quarterly vol. 27,2 (2011): 135-7.



Complejo esclerosis tuberosa

Sindrome neurocutaneo caracterizado por proliferacion anormal de neuronas y glia en forma de
hamartomas o tumores de bajo grado, con anomalias de migraciéon y de diferenciacion acomparantes.

Afecta multiples érganos: piel, rifiones, pulmonares, corazén, vasos sanguineos y huesos.

En el feto, la sospecha nace habitualmente por el hallazgo de rabdomiomas cardiacos.

Triada postnatal: discapacidad intelectual, epilepsia y angiofioromas faciales.
Incidencia de 7-12x100000 RNV.

Es causado por variantes en TSC1 (hamartina) o en TSC2 (tuberina), proteina supresoras de tumores en
la via mTOR. Herencia autosémica dominante con alta penetrancia, pero con expresion variable.

Chen, Hsu-Yi et al. “Congenital cardiac rhabdomyoma.” Journal of the Formosan Medical Association = Taiwan yi zhi vol. 115,8 (2016): 678-9.
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.



Complejo esclerosis tuberosa. Dg ecografico

Rabdomiomas cardiacos: 75% de probabilidad de que el
feto padezca esclerosis tuberosa.

Chen, Hsu-Yi et al. “Congenital cardiac rhabdomyoma.” Journal of the Formosan Medical Association = Taiwan yi zhi vol. 115,8 (2016): 678-9.
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 3ra edicion. 2013.



Complejo esclerosis tuberosa. Dg ecografico

Multiples nédulos ecogénicos:
tuberes corticales y nédulos
subependimarios, usualmente
posterior a las 30 semanas de
gestacion.

Fetal medicine Foundation. Tuberous sclerosis



Complejo esclerosis tuberosa. Pronostico

Cuando existe arritmias e hidrops, ocurre FMIU en el 20% de los casos.

Los rabdomiomas cardiacos suelen regresar en el postnatal, al contrario de las
lesiones cerebrales que tienden a crecer en numero y tamafo.

El prondstico depende del niumero, tamano y localizacion de los tumores, dando
un amplio espectro en la sintomatologia, desde nifios asintomaticos hasta
RDSM, epilepsia, autismo, falla renal o pulmonar.

Fetal medicine Foundation. Tuberous sclerosis
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