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Hoja De Ruta:

• Embriología SNC
• Proceso Inducción Ventral
• Holoprosencefalia
• Displasia septo óptica
• Ventriculomegalia
• Agenesia Cuerpo Calloso



Embriología del SNC
• El desarrollo del SNC es el proceso embriológico más 

complejo del cuerpo humano. 
• Incluye procesos tales como neurogénesis, neurulación, 

separación de crestas neurales, migración celular, síntesis 
neurotransmisores, mielinización.

• Esquemáticamente se divide en fases y cualquier insulto en 
alguna de estas fases se traducirá en la aparición de algún 
defecto. 

• Deriva del ectodermo. 



Embriología del SNC
1. Gastrulación→ 3º semana, embrión pasa de disco bilaminar a 

trilaminar. (surco neural)
2. Inducción Dorsal: semana 3-4

a. Formación de placa neural, tubo neural y cresta neural.
b. Neurulación

i. Primaria: tubo neural hasta lumbar
ii. Secundaria: formación tubo neural caudal y sacro. 

3. Inducción Ventral: semana 5-8
4. Proliferación neuronal semana 8-18
5. Diferenciación e histogénesis 8-18 semana
6. Migración neuronal semana 12-22
7. Mielinización axonal de 5 meses a 2 años post



Embriología del SNC

Cambios SNC



Proceso de Inducción Ventral
• Ocurre entre semana 5-10.
• Posterior al cierre dorsal del tubo neural, quedan 

abiertos neuroporos rostral y caudal. 
– Rostral cierra a los 25 días
– Caudal a los 28 días. 

• Durante el cierre de neuroporo rostral se forman 3 
vesículas del tubo neural: prosencéfalo, mesencéfalo 
y rombencéfalo. 

• Pliegue cervical (rombencéfalo con médula espinal) y 
cefálico (mesencéfalo).

• Prosencéfalo: formación, clivaje y formación de línea 
media. 

• Alteraciones en este proceso traducen todas las 
malformaciones de vesículas primarias y de cara. 

• Es el proceso de formación de vesículas primarias, 
separación de hemisferios, formación de vesículas 
ópticas, bulbos olfatorios y estructuras faciales. 



Genes involucrados en Inducción 
Ventral

• Proceso de división de hemisferios cerebrales.
• Genes: OTX1, EMX1, EMX2. 
• Centros de pliegue neural e istmo romboencefálico existe FGF-8 y 

FGF-17, representando las moléculas de señalización más importantes. 
– Pliegue neural: BF1: controla división cerebral y de retina. 
– Unión ístmica: EN1 y EN2, GBX2 rostral y PTX2 caudal. 
– Diferenciación rostrocaudal: SHH ventral y BMP4-7 dorsal. 



Clasificación



Clasificación actual: de morfológico a 
genético





1) Holoprosencefalia (HPE)
• Defecto principal asociado al proceso de inducción ventral. 
• Desarrollo prosencéfalo es en tres etapas: formación, clivaje y 

formación de línea media. 
• HPE es un continuo de anomalías estructurales asociadas a 

prosencéfalo, se produce por alteración en clivaje del prosencéfalo 
en 2 vesículas telencefálicas entre 6-9 semanas EG. Alteración en 
clivaje de prosencéfalo. 

• Se asocia a efectos de línea media. 
• Es el desorden más común del cerebro anterior, ocurre en 1/250 

embarazos pero sólo 1/10.000 vive. 

Malta M, AlMutiri R, Martin CS, Srour M. Holoprosencephaly: Review of embryology, clinical phenotypes, etiology and management. Children (Basel) [Internet]. 
2023;10(4):647. Disponible en: http://dx.doi.org/10.3390/children10040647



HPE
• Clasificación de DeMyer



Clasificación Radiológica HPE

Malta M, AlMutiri R, Martin CS, Srour M. Holoprosencephaly: Review of embryology, clinical phenotypes, etiology and management. Children (Basel) [Internet]. 
2023;10(4):647. Disponible en: http://dx.doi.org/10.3390/children10040647



HPE
• El diagnóstico prenatal de HPE se asocia frecuentemente a 

anomalías cromosómicas y síndromes. 
• Etiología: genética y aislada. 
• Examen diagnóstico: ecografía, RMI es de elección. 
• Aneuploidía: 55% casos (T13,T18 y triploidía)
• Prevalencia de Microarray en HPE sindrómica es 22%
• Síndromes asociados con HPE euploide: Pallister Hall, Smith 

Lemli Opitz, Rubinstein-Taybi, Velocardiofacial, Meckel, 
Lambotte, Aicardi. 

Malta M, AlMutiri R, Martin CS, Srour M. Holoprosencephaly: Review of embryology, clinical phenotypes, etiology and management. Children (Basel) [Internet]. 
2023;10(4):647. Disponible en: http://dx.doi.org/10.3390/children10040647



Etiología Genética

Mandel AM. Diagnosis and management of congenital neurologic disease during pregnancy. En: Steegers EAP, Cipolla MJ, Miller EC, editores. Neurology and Pregnancy - Pathophysiology 
and Patient Care. Elsevier; 2020. p. 291–311.



HPE: causas genéticas
• Alteraciones cromosómicas asociadas a HPE:

– 25-50% de individuos con HPE tienen alteraciones cromosómicas. Estos 
pueden estar alterados en estructura, número o inespecíficas. 

– Son indistingubles clínicamente pero las HPE asociadas a alteraciones 
cromosómicas tienen tendencia a tener peor pronóstico por mayor 
compromiso de otros órganos. 

• Alteraciones numéricas:
– Trisomía 13: la mayor causa de HPE: 40-60% de todos los casos y 75% 

anomalías cromosómicas. Arrinencefalia 70%. 
– Trisomía 18 
– Triploidía

• Alteraciones estructurales en genes únicos: múltiples regiones, 
habitualmente autosómico dominante. Tales como regiones en 13q,  
del(18p), del(7)(q36), dup(3)(p24-pter), del(2)(p21), y del(21)(q22.3)

• Variantes patogénicas con CNV. 

Mandel AM. Diagnosis and management of congenital neurologic disease during pregnancy. En: Steegers EAP, Cipolla MJ, Miller EC, editores. Neurology and Pregnancy - Pathophysiology 
and Patient Care. Elsevier; 2020. p. 291–311.



HPE: Síndromes monogénicos
• 18-25% de individuos con HPE tienen variante patogénica en un sólo gen, 

causando HPE sindrómica y no sindrómica.
• Causas no sindrómicas

– Al menos 17 genes asociados a HPE no sindromática. 
– SHH, ZIC2, GLI2, SIX3, FGF8 and FGFR1.

• Herencia: autosómico dominante. Penetrancia incompleta y expresión 
variable. En variantes familiares la expresión fenotípica es muy variable. 

Mandel AM. Diagnosis and management of congenital neurologic disease during pregnancy. En: Steegers EAP, Cipolla MJ, Miller EC, editores. Neurology and Pregnancy - Pathophysiology 
and Patient Care. Elsevier; 2020. p. 291–311.



Síndromes monogénicos
• Síndrome Smith-Lemli-Opitz (SLOS)

– Variante bialélica patogénica del gen 
DHCR7. , déficit de 
7-dehidroxicolesterol reductasa, 
bloqueando síntesis de colesterol. Esto 
afecta vía de señalización de SHH. 

– Retardo en crecimiento, microcefalia, 
polidactilia, sindactilia de 2-3 falanfe, 
fisura labiop palatina, HPE. 

Mandel AM. Diagnosis and management of congenital neurologic disease during pregnancy. En: Steegers EAP, Cipolla MJ, Miller EC, editores. Neurology and Pregnancy - Pathophysiology 
and Patient Care. Elsevier; 2020. p. 291–311.



Síndrome de Steinfeld

• Autosómico dominante
• HPE asociado con defectos de caderas, Gen 

CDON. 

Mandel AM. Diagnosis and management of congenital neurologic disease during pregnancy. En: Steegers EAP, Cipolla MJ, Miller EC, editores. Neurology and Pregnancy - Pathophysiology 
and Patient Care. Elsevier; 2020. p. 291–311.



Síndromes relacionados a FGFR-1

• Mutaciones en gen FGFR-1, síndrome de 
kallman y Hartsfield

Mandel AM. Diagnosis and management of congenital neurologic disease during pregnancy. En: Steegers EAP, Cipolla MJ, Miller EC, editores. Neurology and Pregnancy - Pathophysiology 
and Patient Care. Elsevier; 2020. p. 291–311.



2)Displasia Septo-óptica (SOD)
• Enfermedad poco frecuente
• Incidencia 1/10.000 RNV, igual incidencia en sexos. 
• Hallazgos ecográficos: ausencia CSP, agenesia cuerpo calloso, 

hipoplasia del quiasma y disfunción hipofisiaria. Alteraciones 
línea media. 

• Triada clásica de hipoplasia nervio óptico, defecto línea 
media y anomalía hipofisaria. (⅔)

• Generalmente es esporádica.
• Se han asociado alteraciones en genes puntuales cp,p HESX1, 

OTX2 y SOX2, ubicado en 3p14.  <1%. 
• En el menor de los casos es autosómico recesivo.
• Mutaciones de genes en contexto de hipogonadismo 

hipogonadotrófico +/- anosmia. 

Mandel AM. Diagnosis and management of congenital neurologic disease during pregnancy. En: Steegers EAP, Cipolla MJ, Miller EC, editores. Neurology and Pregnancy - Pathophysiology 
and Patient Care. Elsevier; 2020. p. 291–311.



3)Ventriculomegalia
• Aumento de volumen de ventrículo lateral (atrio) sobre 10 

mm. 
– Leve: 10-12 mm
– Moderada 13-15 mm
– Severa sobre 15 mm. 

• Leve a moderada se observa hasta en 1% embarazos
• Puede ser causada por obstrucción de LCR, con daño 

cerebral secundario. 
• 50-60% unilateral.
• Es un signo



Etchegaray A, Juarez-Peñalva S, Petracchi F, Igarzabal L. Prenatal genetic considerations in congenital ventriculomegaly and hydrocephalus. Child's Nervous 
System. 2020. doi:10.1007/s00381-020-04526-5



3a-. Síndrome de Walker Warburg

Distrofia muscular congénita severa: 
malformación ocular, alteración de migración 
neuronal, hidrocefalia

Etchegaray A, Juarez-Peñalva S, Petracchi F, Igarzabal L. Prenatal genetic considerations in congenital ventriculomegaly and hydrocephalus. Child's Nervous 
System. 2020. doi:10.1007/s00381-020-04526-5



Otras causas asociadas a VM

• Ciliopatías
• Rasopatías
• L1CAM
• Desórdenes Lisosomales



3f) Aneuploidías

• 2-15% cariotipo anormal, dependiendo 
estudio y asociación con otros signos. 

• T 21, T 18, T13. 
• CNVs:

– 5-10%, cariotipo normal. 

Etchegaray A, Juarez-Peñalva S, Petracchi F, Igarzabal L. Prenatal genetic considerations in congenital ventriculomegaly and hydrocephalus. Child's Nervous 
System. 2020. doi:10.1007/s00381-020-04526-5



4) Agenesia de Cuerpo Calloso
• El Cuerpo Calloso (CC) es la comisura más grande e importante del 

cerebro. Su desarrollo continúa en período postnatal. 
• Propenso a alteraciones genéticas y síndrome de alcohol fetal.

– Mayor causa de Agenesia Cuerpo Calloso (ACC) son mutaciones 
puntuales relacionadas a axonopatías, desarrollo ciliar, adhesión 
celular, proliferación, diferenciación y migración neuronal.

• Incidencia 1 /4000-5000, prevalencia 0,2-0,7%, aumenta en pacientes 
con desarrollo neurológico disminuído. Ligeramente mayor sexo 
masculino. 

• Causa genética: 30-45%, 10% correspondiendo a cromosomopatías y 
20-35% mutaciones puntuales.

• Su afectación depende del grado de agenesia de CC: disgenesia, 
hipoplasia, agenesia. 

• Embriología: 12 semanas

Pânzaru M-C, Popa S, Lupu A, Gavrilovici C, Lupu VV, Gorduza EV. Genetic heterogeneity in corpus callosum agenesis. Front Genet. 2022;13:958570. doi:10.3389/fgene.2022.958570.



Agenesia de Cuerpo Calloso
• Ausencia CSP, forma y tamaño de ventrículos. 
• Colpocefalia. En agenesia parcial, CSP menor 

1,5 cm en plano axial.
• Etiología heterogénea

Pânzaru M-C, Popa S, Lupu A, Gavrilovici C, Lupu VV, Gorduza EV. Genetic heterogeneity in corpus callosum agenesis. Front Genet. 2022;13:958570. doi:10.3389/fgene.2022.958570.



Agenesia de Cuerpo Calloso-Etiología

• Anomalías cromosómicas 17%: T13,T18 y mosaico 
T8.

– Aislada Completa 4,8%
– Aislada Parcial 7,5%

• CNVs 5,7% en caso de array normal.
• Más de 200 síndromes genéticos involucrados
• Infeccioso: CMV, Zika, Rubeóla. 
• Diagnóstico: AMCT, cariotipo + FISH, microarray o 

exoma. 
• Estudio con ecocardiograma, neurosonografía y 

MRI. 

Pânzaru M-C, Popa S, Lupu A, Gavrilovici C, Lupu VV, Gorduza EV. Genetic heterogeneity in corpus callosum agenesis. Front Genet. 2022;13:958570. doi:10.3389/fgene.2022.958570.









Agenesia de Cuerpo Calloso-etiología 
genética

• Genes relacionados a ACC aislada
– Variantes recesivas de CDK5RAP2 (9q33.2)
– Gen DCC Netrin-1 (18q21.2) que codifica 

para proteínas comisurales 
transmembrana. 



Agenesia de Cuerpo Calloso-etiología 
genética

• Genes relacionados a ciliopatías
– CDK10 (16q24.3)
– Kif7 (15q26.1) y C5orf42 (5p13.2) en 

Síndrome Acrocallosal. Se relacionan con 
síndrome de Joubert

• fosa interpeducncular deprimida, 
hipoplasia de vermis. 

Hofman J, Hutny M, Sztuba K, Paprocka J. Corpus callosum agenesis: An insight into the etiology and spectrum of symptoms. Brain Sci [Internet]. 2020;10(9):625. Disponible en: 
http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625

http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625


Síndrome Microdeleción 1q43q44 
• Infrecuente (incidencia menos de 1/100.000)
• Deleciones de regiones subteloméricas del brazo 

largo del cromosoma 1. 
• Clínica: microcefalia, anomalías del cuerpo 

calloso, dismorfia facial (hipertelorismo, labio 
superior delgado) , discapacidad intelectual y 
convulsiones. 

• Tres genes identificados: AKT3, ZBTB18 y 
HNRNPU. Penetrancia incompleta. 

Hofman J, Hutny M, Sztuba K, Paprocka J. Corpus callosum agenesis: An insight into the etiology and spectrum of symptoms. Brain Sci [Internet]. 2020;10(9):625. Disponible en: 
http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625

http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625


Síndrome de Vici

• Mutación gen EPG518q12.3-q21.1
• Enfermedad rara. 
• Discapacidad intelectual
• Autosómico recesivo

Hofman J, Hutny M, Sztuba K, Paprocka J. Corpus callosum agenesis: An insight into the etiology and spectrum of symptoms. Brain Sci [Internet]. 2020;10(9):625. Disponible en: 
http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625

http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625


Wolf Hirschhorn

• Alteraciones de crecimiento pre y postnatal, 
alteraciones craneofaciales. 

• Clínica: microcefalia, facie griego 
• Incidencia 1/20.000 a 1/50000, femenino 2:1
• Esporádico, alteración deleción 4p16.3
• Diagnóstico: 

Hofman J, Hutny M, Sztuba K, Paprocka J. Corpus callosum agenesis: An insight into the etiology and spectrum of symptoms. Brain Sci [Internet]. 2020;10(9):625. Disponible en: 
http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625

http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625


Síndrome Acrocallosal

• Ciliopatías.
• Clínica: ACC, polidactilia postaxial y preaxial, 

discapacidad intelectual, dismorfia facial. 
• Mutaciones: gen KIF7 (15q26.1), cascada de 

SHH. KIF7 codifica para proteínas motoras en 
la base del cilio. 

Hofman J, Hutny M, Sztuba K, Paprocka J. Corpus callosum agenesis: An insight into the etiology and spectrum of symptoms. Brain Sci [Internet]. 2020;10(9):625. Disponible en: 
http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625

http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625


Mowat Wilson

• Gen ZEB2, 2q22.3.
• Autosómico dominante
• Clínica: hipertelorismo, punta nasal redonda, 

discapacidad intelectual, convulsiones, 
ventriculomegalia. 

Hofman J, Hutny M, Sztuba K, Paprocka J. Corpus callosum agenesis: An insight into the etiology and spectrum of symptoms. Brain Sci [Internet]. 2020;10(9):625. Disponible en: 
http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625

http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625


Síndrome de Crouzon con Acantosis 
Nigricans

• Mutación puntual en gen FGFR3 (4p16.3)
• Clínica: craneosinostosis y dismorfia facial, 

hipertelorismo, retrognatia, exoftalmo, 
hipopigmentación y acantosis nigricans. 

Hofman J, Hutny M, Sztuba K, Paprocka J. Corpus callosum agenesis: An insight into the etiology and spectrum of symptoms. Brain Sci [Internet]. 2020;10(9):625. Disponible en: 
http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625

http://dx.doi.org/10.3390/brainsci10090625


Nuevas asociaciones

• Síndrome de Coffin-Siris
• Síndrome de Andermann
• Síndrome de Aicardi (ligado al X)

– ACC, laguna coriorretinal y espasmo 
infantil. Afecta generalmente mujeres



• Pronóstico depende del grado de 
desarrollo neurológico.

• Estudio con Cariotipo + FISH es 
básico. hasta 7.5% 

• Microarray 15-20%
• Exoma



Resumen



Conclusiones

• El desarrollo embriológico del SNC es un proceso 
complejo y sujeto a alteraciones. 

• La inducción ventral comprende principalmente el 
proceso de diferenciación del prosencéfalo.

• Holoprosencefalia es el defecto principal asociado 
a inducción ventral. 

• Existen múltiples genes involucrados en 
alteraciones de este proceso embriológico. 
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