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Introducción

Europa (EUROCAT): 
9,5 por 10,000 partos

48% aisladas

25% anomalías no 
SNC

27% alteraciones 
genéticas 

Prevalencia anomalías SNC

Importancia del estudio genético:
- Manejo obstétrico, de genetista, neonatología, cirugía pediátrica individualizado
- Mejor consejería
- Decisión de los padres sobre conducta a seguir

Morris JK, et al. Arch Dis Child. 
2019



Hasta 30% 6% de rendimiento 8,5% de rendimiento

Detección de alteraciones genéticas en fetos 
con anomalía estructural

Wapner RJ, et al. N Engl J Med. 
2012.

Lord J, et al. Lancet. 2019



Rendimiento en Sistema Nervioso 
Central



Cariotipo

Tan AG, Sethi N, Sulaiman S. BMC Pregnancy Childbirth. 
2022.

Cohorte de 365 fetos con anomalías SNC
VMG más frecuente (23,36%) 
Cariotipo en 108 casos

Objetivo: analizar rendimiento de cariotipo.

49%



Cariotipo

Tan AG, Sethi N, Sulaiman S. BMC Pregnancy Childbirth. 
2022.

Mayor probabilidad de resultado anormal:
• Anomalías en múltiples sistemas
• Mayor edad materna49%



Cariotipo

Tan AG, Sethi N, Sulaiman S. BMC Pregnancy Childbirth. 
2022.

Correlación con el fenotipo

49%



CMA vs WES

Özer L, Aktuna S, Ünsal E. BMC Pregnancy Childbirth. 2025.

(-)

n=391 fetos

8,4% CNV P/LP/VUS 33% variantes P/LP/VUSEn general:



CMA vs WES

Özer L, Aktuna S, Ünsal E. BMC Pregnancy Childbirth. 2025.

Quiste del plexo coroideo (Caso 1, junto con onfalocele y 
cardiomegalia)

Deleción 7q32.2q34 (11,5 MB) 
(Patogénica)

Craneosinostosis (Caso 7, junto con anomalías esqueléticas y 
urológicas) Deleción 17q21.31 (522 kb) (VUS)

Espina bífida, quiste del plexo coroideo (Caso 17) Deleción 2q13 (514 kb) (VUS)

5,5%

Rendimiento CMA en SNC



Quiste de Plexo Coroideo



CMA vs WES

Özer L, Aktuna S, Ünsal E. BMC Pregnancy Childbirth. 2025.

46,1%

Rendimiento WES en SNC

Quiste de fosa posterior, hipoplasia cerebelosa, ACC, VMG, 
cráneo en forma de fresa FKRP Distrofia muscular-distroglicanopatía.

Cráneo en trébol (+ anomalías esqueléticas) ROR2 Síndrome de Robinow Síndrome de Van Maldergem.

Anomalía cerebral (+ anomalías esqueléticas e intestinales) ARSL Condrodisplasia punctata Síndrome de Sotos.

VMG (+ agenesia renal). FGFR2 Síndrome de Apert.

Craneosinostosis (+ anomalías esqueléticas severas). FGFR3 Acondroplasia.

Hidrocefalia, anomalía morfología cerebral. CSF1R Anomalías cerebrales, neurodegeneración y 
disosteosclerosis.

Cráneo anormal, microcefalia (+ OHA y polidactilia). B9D2 Síndrome de Joubert 34 / Síndrome de Meckel tipo 10.

QPC (+ NT aumentada y anomalía cardíaca). NOTCH1 Síndrome de Adams-Oliver 5 / Enfermedad de la válvula 
aórtica 1.

Atrofia cerebelar, QPC, hipoplasia cerebelosa, VMG PKD1 Enfermedad Renal Poliquística.

Anomalía cerebral (+hidronefrosis). MED12 Síndrome de Hardikar.

DTN (+ hidronefrosis). VANGL2 Defectos del tubo neural.

Malformación cortical, atrofia cortical, hipoplasia 
cerebelosa, ventriculomegalia (+RCF y contracturas). THOC6 Síndrome de Beaulieu-Boycott-Innes Displasia cortical 

compleja con otras malformaciones cerebrales tipo 13.

ACC, encefalocele occipital, VMG (+ polidactilia). TCTN2 Síndrome de Meckel 8.

Anomalías sólo SNC



WES

Baptiste C, et al. Prenat Diagn. 2022;42(6):710-21.

Cohorte de 268 fetos con anomalías del SNC 
(estudio UK PAGE y US CUIMC).

Cariotipo y CMA normales.

Realizaron exoma (ES) trío y consideraron 
variantes probablemente patogénicas y 
patogénicas (LP/P) como causativas de los 
fenotipos 7,2%

SNC única

19%
SNC 

múltiples 

16,7%
SNC + 

extra SNC

13,8%
Anomalías 

SNC 
variantes LP/P 

(37/268)



WES

Baptiste C, et al. Prenat Diagn. 2022;42(6):710-21.

7,2%
SNC única 

19%
SNC 

múltiples 

16,7%
SNC + 

extra SNC

13,8%
Anomalías 

SNC 
variantes LP/P 

(37/268)



Anomalías de SNC



Ventriculomegalia

SMFM. Mild fetal ventriculomegaly. Am J Obstet Gynecol. 2018
D’Addario V. Diagnostic approach to fetal ventriculomegaly. J Perinat Med. 2022

Giorgione V, et al. Fetal cerebral ventriculomegaly: what do we tell the prospective parents? Prenat Diagn. 2023

20-30%

60%

11-15%

2-15%



9% Cariotipo

Ventriculomegalia

Sun Y, et al. Chin Med J (Engl). 2017;130(7):852-8.

Metaanálisis, 23 estudios, 1635 
fetos con VMG

Definiciones:
- VMG leve: 10 - <15 mm
- VMG severa: ≥ 15 mm VMG

VMG leve: 9%
VMG severa: 5%

VMG aislada: 3%
VMG no aislada: 13%

Las anomalías numéricas representan 
el 63% de los casos detectados con 
cariotipo, siendo T21 la más frecuente 
(32,5%), luego T18 y T13 (5,7% cada 
una)

Cariotipo



+ 11% CMA

9% Cariotipo

Ventriculomegalia

Sun Y, et al. Chin Med J (Engl). 2017;130(7):852-8.

VMG

Detecta CNV, pero también 
VOUS, que supone un 
desafío en la asesoría.

Microarray cromosómico

Metaanálisis, 23 estudios, 1635 
fetos con VMG

Definiciones:
- VMG leve: 10 - <15 mm
- VMG severa: ≥ 15 mm



RS y metaanálisis 

Evaluación del rendimiento de ES 
en 538 casos (9 estudios) con 
hidrocefalia congénita o VMG 
severa (≥ 16 mm).

Ventriculomegalia

Exoma

Rendimiento global: 37,9%

Greenberg ABW, et al. JAMA Netw Open. 2022;5(2):e2146437

Baptiste C, et al. Prenat Diagn. 2022;42(6):710-21.

VMG 
severa: 
27,9%



Ventriculomegalia
Causas genéticas

Stowe RC, et al. Neurology. 2018;91(16):754-9
Giorgione V, et al. Prenat Diagn. 2022;42(10):1241-50



Agenesia de Cuerpo Calloso



Agenesia de Cuerpo Calloso

Tipo de alteración Síndrome Cromosomas/genes comprometidos

Cromosómicas Aneuploidías Trisomías 13, 18, 21, Trisomía 8 en mosaico y Monosomía X

Deleciones/duplicaciones

Síndrome de microdeleción 1q43q44 ZBTB18, HNRNPU

Síndrome de duplicación/deleción invertida 8p ARHGEF10, CSMD1

Microdeleción 6q27 DLL1

Síndrome de Koolen-de Vries (Microdeleción 17q21.31) KANSL1

Pânzaru MC, et al. Front Genet. 
2022.

Sin embargo, la mayoría de las causas genéticas son monogénicas…

+ 6-7% CMA

5-7,5% Cariotipo

ACC
Juntos no superan el 15-20%



Tipo de alteración Síndrome Cromosomas/genes comprometidos

Monogénicos 
Autosómicos Dominantes

Síndrome de FOXG1 FOXG1

Síndromes de sobrecrecimiento y craneofaciales NSD1 (Síndrome de Sotos), GLI3 (Síndrome de Greig), FGFR2(Síndrome de Apert)

Síndromes de Coffin-Siris y Baraitser-Winter Complejo ARID/SMARC/SOX(Coffin-Siris), ACTB/ACTG1 (Baraitser-Winter)

Monogénicos Autosómicos 
Recesivos

Tubulinopatías TUBA1A, TUBB2B, TUBB3, TUBB

Síndrome Acrocalloso (Ciliopatía) KIF7, GLI3

Síndrome de Andermann (Neuropatía sensitivomotora) SLC12A6

Epilepsia dependiente de piridoxina ALDH7A1

Síndrome del cerebro dividido DCC, ROBO3 (Bialélicos)

Displasia Septo-Óptica (SOD) HESX1, SOX2, SOX3, OTX2 (Pueden ser recesivos o dominantes)

Ciliopatías severas y síndromes renales Síndrome de Joubert (AHI1, CEP290, etc.), Síndrome de Meckel (TMEM67, etc.)

Monogénicos Ligados al 
Cromosoma X

Síndrome de Aicardi Gen candidato desconocido (Región Xp22)

Síndrome de Proud (ACC con genitales anormales) ARX

Deficiencia del complejo piruvato deshidrogenasa PDHA1 (principalmente)

Síndrome L1 y otros síndromes asociados a retraso L1CAM (Síndrome L1), MED12 (Síndromes de Opitz-Kaveggia y Lujan-Fryns)

Agenesia de Cuerpo Calloso

Pânzaru MC, et al. Front Genet. 
2022.



Agenesia de Cuerpo Calloso

Mustafa HJ, et al. Ultrasound Obstet Gynecol. 
2024.

RS y metaanálisis

15 estudios, 268 ACC diagnosticados 
prenatal: aplicaron exoma posterior a un 
CMA negativo.

ACC: 
43%

Variantes P/LP

Gran heterogeneidad genética: identificaron 116 variantes genéticas en 83 genes. 
Más frecuente: TUBA1A (6%), L1CAM (5,2%), FGFR2 (4,3%) y ARID1B (3,4%).



Agenesia de Cuerpo Calloso

Mustafa HJ, et al. Ultrasound Obstet Gynecol. 
2024.

RS y metaanálisis

15 estudios, 268 ACC diagnosticados 
prenatal: aplicaron exoma posterior a un 
CMA negativo.

ACC: 
43%

Se recomienda realizar exoma en ACC con CMA 
negativo, incluso si es aislada, ya que hasta en un 

tercio puede encontrar alteración genética.



Agenesia de Cuerpo Calloso



Malformaciones del Desarrollo Cortical



Malformaciones del Desarrollo Cortical

RS con 58 estudios 2017-2025 con MDC de 
diagnóstico prenatal (237 casos)

CMA WES

Microcefalia 2-5% 17-24%

• Anomalías cromosómicas: triploidías, trisomías 16, 
13, 14, 21, 22, monosomía X

• Deleción 17p13.3 (Sd. Miller-Dieker y LIS aislada)
• Deleción 4p16.3

Hu J, et al. Biomedicines. 2026.
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024

62,9%

45,1%



Malformaciones del Desarrollo Cortical

Hu J, et al. Biomedicines. 2026.
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024

CMA WES

Microcefalia 2-5% 17-24%

Macrocefalia ¿? 39%

Vía RAS-MAPK (FGFR3): macrocefalia aislada

RS con 58 estudios 2017-2025 con MDC de 
diagnóstico prenatal (237 casos)



Malformaciones del Desarrollo Cortical

Hu J, et al. Biomedicines. 2026.

Dado que los algoritmos bioinformáticos actuales permiten que WES detecte CNVs 
clínicamente significativas y que la mayoría de las MDC obedecen a mutaciones 

monogénicas, se recomienda fuertemente que WES prenatal sea adoptado como la 
herramienta genética diagnóstica de primera línea frente a MDC.



CNVs: poco frecuentes

Genes más comúnmente descritos

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024
Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.

Malformaciones del Desarrollo Cortical

Polimicrogiria



Polimicrogiria

Akula SK, et al. JAMA Neurol. 2023;80(9):980-8

275 familias 

219
Panel genético

13 (+)
Rendimiento 5,9% 

206 (-)

262
WES

56

Análisis de paneles de secuenciación y exoma en muestras acumuladas 
de cohorte retrospectiva en familias con un individuo con PMG

77 (+)
Rendimiento 

29,4%

*Aplicaron CNV: 4,4% rendimiento



Polimicrogiria

Akula SK, et al. JAMA Neurol. 2023;80(9):980-8

(21,1%)

(17,7%)(13,3%)

PMG aislada/no aislada es 
suficiente para indicar WES. 

Los paneles genéticos de MDC no 
son suficientes, ya que excluyen 
una gran proporción de genes 
causales, como los de 
canalopatías.

PMG 
29,4%



Malformaciones del Desarrollo Cortical

Hu J, et al. Biomedicines. 2026.

51% de variantes 
patogénicas serían de novo



Conclusiones

Importancia del fenotipo: es importante para la búsqueda e interpretación de las 
pruebas genéticas. Sin embargo, se debe considerar que en vida prenatal es limitado.

Cariotipo se debe considerar como prueba inicial ante anomalías del SNC. 

Si bien el CMA es una herramienta inicial que puede ser útil, el WES debe integrarse en 
el protocolo de diagnóstico prenatal para los fetos que presentan malformaciones en el 
sistema nervioso central, ya que mejora de forma drástica las probabilidades de 
encontrar la etiología genética.

Parece razonable, sobre todo en malformaciones múltiples, agenesia de CC aislada, 
MDC, continuar con WES por sobre CMA.
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