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Generalidades

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. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 

Posterior a los procesos de neurulación primaria y de inducción ventral, 

continúan 3 fases del desarrollo cortical que se superponen: proliferación, 

migración y organización que están comandadas por múltiples genes.

Las células madre de la zona periventricular proliferan y migran hacia la 

corteza en un patrón radiado y tangencial. Las células gliales sirven de 

andamiaje para la posterior migración neuronal.

Los genes reguladores también actúan 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 teratogénicas ni ambientales.



Desarrollo cortical



Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 

Microcefalia

Microcefalia: cabeza pequeña. Traduce en muchos casos un cerebro 

pequeño (micrencefalia).

En vida postnatal se define como un perímetro cefálico < 2 DS.

El cuanto al diagnóstico prenatal suele haber consenso en definir 

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

falsos negativos.



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..

Microcefalia

La CC < 3DS para la EG como 

definición de microcefalia prenatal se 

ha mantenido por casi 40 años 

gracias a los estudios de Chervenack

et al, reafirmados en 2016 y 

recomendados por la SMFM.



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

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 

La incidencia reportada es variable, dependiendo de la región descrita y de 

los criterios para definir microcefalia utilizados.

En USA, se reportó 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 ventrículos laterales. Estas células 

se dividen simétricamente hasta que la zona periventricular se hace 

altamente celular.  Una disminución en esta división celular por diversas 

causas daría como resultado la microcefalia, con cerebros aparentemente 

normales, pero de menor peso.



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

Microcefalia. Etiología



Microcefalia. Anomalías asociadas

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 

Relacionadas 

directamente con 

el cerebro pequeño

Migración cortical 

anormal

Otras anomalías 

del SNC

Otras anomalías extra-SNC

Frente inclinada, gran tamaño de las orejas y aumento del 

LCR extraaxial.

Microlisencefalia, hetorotopía periventricular, disgenesia del 

CC.

Disgenesia del cerebelo o del tallo cerebral, etc.



Microcefalia. Diagnóstico ecográfico

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 

PC < 3DS para la edad gestacional. Espacio extraaxial aumentado a expensas de cerebro 

pequeño. Ventrículos laterales con forma rudimentaria. 

Microcefalia-Lisencefalia-Disgenesia CC Aumento del espacio extraaxial



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. Diagnóstico ecográfico

PC < 3DS para la edad gestacional. Espacio extraaxial aumentado a expensas de cerebro 

pequeño. Ventrículos laterales con forma rudimentaria. 

Cabeza pequeña, 

parénquima cerebral atrófico 

y ecogénico, 

ventriculomegalia y espacio 

subaracnoideo aumentado



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

Más de 25 genes descritos para microcefalia congénita recesiva aislada. Asociado a otros 

genes, cientos de genes descritos.



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 

neurosonográficos o extraSNC, se sugiere estudio secuencial con cariotipo molecular, CNVs 

por CMA o ES/WES/GS

Ejemplo de test comercial para estudio 

genético de microcefalia prenatal con 

secuenciación de exoma.



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. Pronóstico

El pronóstico depende de la causa de la microcefalia, que tan severa es, y si está 

asociado o no a otras malformaciones.

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

CC < -3 DS tendrían una alteración en el neurodesarrollo de hasta un 62%.



Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 

Microcefalia. Manejo obstétrico

Se sugiere evaluación anatómica completa detallada buscando otras 

malformaciones.

En casos de microcefalia aislada severa, se sugiere complementar con RNM.

En países en que la legislación permite la interrupción del embarazo, se ofrece 

frente a casos de microcefalia severa, o asociada a síndromes genéticos 

conocidos, dado los malos resultados del neurodesarrollo.

Se sugiere además una historia familiar detallada para evaluar probable causa 

familiar, con derivación a genetista.



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 patológica. 

En población pediátrica, esta condición alcanza hasta un 5%.

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



Macrocefalia. Patogenia y etiología

La megalencefalia pura, se debe a una proliferación celular más rápida, 

o a un tiempo proliferativo más prolongado, o a una velocidad reducida 

de apoptosis. La forma de estas células, son normales.

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

La macrocefalia ocurre principalmente por desordenes monogénicos 

que afectan la vía de PI3K-AKT-MTOR  la cual regula al ciclo celular 

relacionado con la quiescencia celular, proliferación, cáncer y 

longevidad. En la actualidad, se han descrito múltiples genes y CNVs 

asociados a esta condición.



Más de 100 desórdenes 

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. Anomalías asociadas

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

benigna, sin alteraciones en el neurodesarrollo.

Se deben buscar dirigidamente otras malformaciones, en búsqueda de cuadros sindromáticos, como las displasias 

esqueléticas o síndromes de sobrecrecimiento.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 

Relacionadas 

directamente con 

el cerebro grande

Malformación del 

desarrollo cortical

Otras anomalías 

del SNC

Otras anomalías extra-SNC: polidactilia, vasculares

Prominencia frontal y cantidad de líquido extraaxial

aumentada.

Paquigiria, polimicrogiria, heterotopía periventricular, 

disgenesia del CC.

Ventriculomegalia, disgenesia cerebelosa o del tallo 

cerebral.



Macrocefalia. Diagnóstico ecográfico

CC > 2 DS. Evaluación detallada del resto de la anatomía en búsqueda de cuadros sindromáticos.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 



Macrocefalia. Diagnóstico ecográfico

CC > 2 DS. Evaluación detallada del resto de la anatomía en búsqueda de cuadros sindromáticos.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 



Macrocefalia. Pronóstico

Cuando es aislada, se ha 

descrito un neurodesarrollo 

normal.

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

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

Se debe ofrecer realizar estudio 

genético escalonado, como se 

describió en microcefalia.

Cuando la legislación lo permite, en 

casos sindromático en que el 

neurodesarrollo se ve fuertemente 

afectado, se ofrece la interrupción del 

embarazo.



Hemimegalencefalia

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

Ensachamiento hamartomatoso anormal de un hemisferio cerebral. 

3 formas descritas: 1) forma clásica con agrandamiento cerebral asimetrico sin hallazgos secundarios.

2) Forma sindromática 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 vía PI3K-AKT3-mTOR, sobre todo cuando se asocia a 

otras malformaciones como síndromes neurocutaneos. 

Se sugiere complementar con RNM para evaluar el grado de desarrollo cortical, estudio genético si lo 

amerita para una adecuada consejería. El pronostico es reservado.



Hemimegalencefalia

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



Hemimegalencefalia

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

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

convulsivas.

Características del US: hemisferio aumentado unilateral, ventriculomegalia, calcificaciones, alteración del 

parénquima.



Complejo 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. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 

Síndrome neurocutáneo caracterizado por proliferación anormal de neuronas y glía en forma de 

hamartomas o tumores de bajo grado, con anomalías de migración y de diferenciación acompañantes.

Afecta múltiples órganos: piel, riñones, pulmonares, corazón, vasos sanguíneos y huesos. 

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

Triada postnatal: discapacidad intelectual, epilepsia y angiofibromas faciales. 

Incidencia de 7-12x100000 RNV.

Es causado por variantes en TSC1 (hamartina) o en TSC2 (tuberina), proteína supresoras de tumores en 

la vía mTOR. Herencia autosómica dominante con alta penetrancia, pero con expresión variable.



Complejo esclerosis tuberosa. Dg ecográfico

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. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 3ra edición. 2013. 



Complejo esclerosis tuberosa. Dg ecográfico

Fetal medicine Foundation. Tuberous sclerosis

Múltiples nódulos ecogénicos: 

tuberes corticales y nódulos 

subependimarios, usualmente 

posterior a las 30 semanas de 

gestación. 



Complejo esclerosis tuberosa. Pronóstico

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 número y tamaño.

El pronóstico depende del número, tamaño y localización de los tumores, dando 

un amplio espectro en la sintomatología, desde niños asintomáticos hasta 

RDSM, epilepsia, autismo, falla renal o pulmonar.

Fetal medicine Foundation. Tuberous sclerosis
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