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Caso Clínico

C.A.Z
Edad: 36 años
Paridad: G5P4A0
AM: HTA cr
AF: (-)

Sin consanguineidad 
conocida



Caso Clínico

C.A.Z

Se deriva a CERPO a las 
22+6 semanas

- Hipoplasia de vermis 
cerebeloso

- Megacisterna Magna
- Microcefalia
- RCIU



Caso Clinico

Ecografía – 14/07 CERPO



Caso Clinico

Ecografía – 14/07 CERPO

Agenesia de 

Vermis



Caso Clinico

Ecografía – 14/07 CERPO

Fosa posterior



Caso Clínico

Ecografía – 14/07 CERPO

Alteración del 

Tronco encéfalo



Caso Clínico

Neurosonografía: 31/07/2025

1- Calota de forma anormal, 
ligeramente dolicocéfalo y 
mostrando angulación en zonas 
de las suturas craneales, las que 
se aprecian algo cabalgadas.

2- Los espacios subaracnoideos son 
de tamaño aumentado. Surcos y 
giros no se observan. No se 
observan calcificaciones o quistes 
en el parénquima cerebral.



Caso Clínico

Neurosonografía: 31/07/2025

3- El cuerpo calloso no se observa. El Cavum Septum Pellucidum no se observa 

4- Cerebelo dismórfico y vermis impresiona agenésico. Puente hipoplásico y el tronco mantiene 
angulaciones embrionarias. Espacio retrocerebelar aumentado.

La médula espinal termina de forma normal y el cono medular es de dirección anterior. Columna vertebral 
sin angulaciones patológicas. Orbitas oculares y cristalino de apariencia normal. Labios se visualizan 
normales y el perfil es patológico, con frente plana y angulada. Impresiona retrognatia.

Examen compatible con cuadro de Micro-lisencefalia; Obs Sd de Walker Warburg



Caso Clínico

Neurosonografía:



Caso Clínico

Resonancia Magnética (30/07/2025):
1- Desproporción cráneo-facial con 

aspecto de microcefalia. 
2- Severa malformación de la fosa 

posterior, con tronco cerebral 
marcadamente hipoplásico con 
kinking pontobulbar, acodamiento 
en Z y protuberancia de aspecto 
hendida. 

3- Primordios con labios rómbicos, 
cuarto ventrículo amplio y agenesia 
del vérmis cerebeloso. 

4- Mesencefalo dismorfico con tectum
malformado y displásico e imagen 
sugerente de atresia del acueducto 
con severa ventriculomegalia 
secundaria. 



Caso Clínico

Resonancia Magnética:
1- Masa ganglionar hendida, sugerente de 

nucleos grises centrales rudimentarios no 
diferenciados. 

2- Vesículas telencefálicas con lisencefalia tipo II 
y fino manto cortical con ausencia de cisura 
silviana, surco central y fisura calcarina.



Caso Clínico

Resonancia Magnética:

Globos oculares ligeramente 
dismórficos con deformación del polo 
posterior sugerente de coloboma. 
Facie dismorfica con nariz ganchosa, 
filtrum largo y micrognatia. 

IMPRESION: Malformación cerebral 
compleja, sugerente de distrofia 
muscular congénita 
(Alfadistroglicanopatía, WWD. 
Parece menos probable una 
tubulinopatía o L1CAM)



Caso Clinico

Estudio Genético



Caso Clinico

Estudio Genético

Prenatal Diagnosis. 2022;42:662–685.



Caso Clínico

Estudio Genético - WES



Caso Clínico

Resultado Perinatal

• Se Constituye ley 21030

IVE 29/08/2025

PN: 1175gr Apgar 0-0

Sexo Femenino
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Introducción

Tubulinopatías

Disgenesia Cortical relacionada con tubulina

Grupo heterogéneo de patologías que provocan malformaciones cerebrales causadas 

por variantes patogénicas en el gen que codifica la tubulina

Primera descripción fue en 2007

Son principalmente Autosómicas Dominantes

- De Novo

Microtúbulos

Alfa-tubulína

Beta-tubulína

Estructuras fundamentales para

el andamiaje y correcta

proliferación, migración y

diferenciación neuronal

Prenatal Diagnosis. 2022;42:1686–1693.



Introducción

Tubulopatías

Variantes en los genes de la tubulina afectan la heterodimerización, provocando 

inestabilidad y disrumpiendo la división y migración neuronal

Tubulina Afectada Genes Asociados

Tubulina Alpha TUBA1A

TUBA8

TUBB2A

Tubulina Beta TUBB2B

TUBB3

TUBB4A

TUBB

Tubulina Gamma TUBG1

GENETICS in MEDICINE | Volume 23 | Number 3 | March 2021
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Introducción

Epidemiología

Volume 20 | Number 11 | November 2018 | GENETICS in MEDICINE

ORPHANET <1 en 1.000.000

Lissencefalia Agiria
Alteraciones 
vermianas

Alteraciones 
Ganglios 
Basales

Fibrosis de 
músculos 

extraoculares
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Introducción

Epidemiología
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6%



Fenotipos

Cabet, S., Karl, K., Garel, C., Delius, M., Hartung, J., Lesca, G., Chaoui, R. and Guibaud, L. (2021), Two different prenatal imaging cerebral patterns of tubulinopathy. 
Ultrasound Obstet Gynecol, 57: 493-497.

Revisión de 5 casos.

Espectro de tubulinopatias



Fenotipos

Severo

Fenotipo de mayor severidad

Más descrito en la literatura

Matrices Germinales 

Engrosadas

Reducción de parénquima 

cortical

Disgenesia severa del 

tronco-encefalo

Células precursoras entrampadas, que no migraron

Superficie cortical con Agiria, (Microlissencefalia)

Tronco encéfalo tortuoso (Kinked)

Cabet, S., Karl, K., Garel, C., Delius, M., Hartung, J., Lesca, G., Chaoui, R. and Guibaud, L. (2021), Two different prenatal imaging cerebral patterns of tubulinopathy. 
Ultrasound Obstet Gynecol, 57: 493-497.



Fenotipos

Severo: TUBA1A
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Fenotipos
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Fenotipos

Moderado

Fenotipo de menor severidad

Mas asociado a variantes TUBB

Cabet, S., Karl, K., Garel, C., Delius, M., Hartung, J., Lesca, G., Chaoui, R. and Guibaud, L. (2021), Two different prenatal imaging cerebral patterns of tubulinopathy. 
Ultrasound Obstet Gynecol, 57: 493-497.

Patrón especifico de 

ganglios basales
Alteraciones Cerebelo

Alteraciones Puente
Alteraciones Cuerpo 

Calloso



Fenotipos
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Fenotipo de menor severidad
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Patrón especifico de 

ganglios basales

Fusión entre el núcleo lenticular y la 

cabeza del núcleo caudado, con la 

no-identificación del brazo anterior 

de la capsula interna



Fenotipos

Moderado

Fenotipo de menor severidad

Mas asociado a variantes TUBB

Cabet, S., Karl, K., Garel, C., Delius, M., Hartung, J., Lesca, G., Chaoui, R. and Guibaud, L. (2021), Two different prenatal imaging cerebral patterns of tubulinopathy. 
Ultrasound Obstet Gynecol, 57: 493-497.

Patrón especifico de 

ganglios basales

Fusión entre el núcleo lenticular y la 

cabeza del núcleo caudado, con la 

no-identificación del brazo anterior 

de la capsula interna

No se puede identificar 

prenatal



Fenotipos

Moderado

Revisión de 15 pacientes (Prom edad 1,35 años)

Arrigoni F, Romaniello R, Peruzzo D, et al. The spectrum of brainstem malformations associated to mutations of the tubulin genes family: MRI and 

DTI analysis. Eur Radiol. 2019;29(2):770-782. doi:10.1007/s00330-018-5610-0

Malformaciones de Tronco 

Encefalo

Presentes en 14/15 casos

• Asimetria de segmentos

• (Puede ser cruzada)

• Hipoplasia de puente

• Pedunculos cerebelares 

pequeños

• Alteracion de unión ponto 

mesencefálica



Fenotipos

Moderado

13 fetos diagnosticados prenatalmente

Vinurel, N., Van Nieuwenhuyse, A., Cagneaux, M., Garel, C., Quarello, E., Brasseur, M., Picone, O., Ferry, M., Gaucherand, P., des Portes, V. and Guibaud, L. (2014), 

Distortion of the anterior part of the interhemispheric fissure: significance and implications for prenatal diagnosis. Ultrasound Obstet Gynecol, 43: 346-352..

Distosión de Cisura 

interhemisférica anterior

Pareciera estar presente en varias 

formas de tubulinopatías

Se asocia a disgenesia del cuerpo 

calloso
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Distorsión de Cisura 

interhemisférica anterior

Pareciera estar presente en varias 

formas de tubulinopatías

Se asocia a disgenesia del cuerpo 

calloso



Diagnostico Diferencial

TIENDEN A NO TENER MALFORMACIONES 

EXTRA SNC

Cabet, S., Karl, K., Garel, C., Delius, M., Hartung, J., Lesca, G., Chaoui, R. and Guibaud, L. (2021), Two different prenatal imaging cerebral patterns of tubulinopathy. 
Ultrasound Obstet Gynecol, 57: 493-497.



Diagnostico Diferencial

SINDROME DE MIELLER-DIEKER (LISENCEFALIA TIPO 1):

Malformaciones renales, cardiacas y de extremidades distales



Diagnostico Diferencial

Malformación en Empedrado (WWS): Lisencefalia tipo 2

Sobremigración de neuronas hacia espacio subaracnoideo

Encefalocele, alteraciones oculares, distrofia muscular congénita.

Menor afectación de cerebelo y sin las características clásicas de los ganglios basales
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Clínica Post-Natal

Alteración 
Motora

Alteración 
Motora

Discapacidad 
Intelectual

Discapacidad 
Intelectual

EpilepsiaEpilepsia



Clínica Post-Natal

Alteración 
Motora

Presente en la totalidad de los individuos con 

Tubulinopatías

Tetraplejia 

Espástica

Sin control motor 

voluntario

Sin contacto 

visual

Tubulinopathies Overview. Bahi-Buisson N, Maillard C

GeneReviews® [Internet]. Updated 2021 Sep 16.



Clínica Post-Natal

Presente en la totalidad de los individuos con 

Tubulopatías

DI severa a profunda

Varía según fenotipo

Discapacidad 
Intelectual

Tubulinopathies Overview. Bahi-Buisson N, Maillard C

GeneReviews® [Internet]. Updated 2021 Sep 16.



Clínica Post-Natal

Depende del gen involucrado y 

anatomía cerebral
Encefalopatía epiléptica precoz

Epilepsia

Cells 2019, 8, 669; doi:10.3390/cells8070669
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Clínica Post-natal

GENETICS in MEDICINE | Volume 23 | Number 3 | March 2021

TUBA1A tiende a tener más dimorfismos faciales 

y microcefalia

Concordante con el Caso Clínico



Pronóstico

Estudio de modelaje de historia natural

TUBA1A y TUBB2B

63 estudios = 245 casos

190 TUBA1A - 55 TUBB2B

Variantes Inicio 

Síntomas

Mortalidad 

7%

Retraso 

de Dg

TUBA1A 4 meses 3.2 años 4.2 años

TUBB2B 6 meses 8 años 12.3 años
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