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Fundamento y metodología de estudio



Malformaciones del SNC. Generalidades

- Myrianthopoulos NC. Epidemiology of central nervous system malformations. In Handbook of Clinical Neurology,Vinken PJ, Bruyn GW (eds). Elsevier: Amsterdam, 1977; 139–171
- Tan AG. Evaluation of prenatal central nervous system anomalies: obstetric management, fetal outcomes and chromosome abnormalities. BMC Pregnancy Childbirth. 2022;22(1):210
- Chitty LS. The challenge of imaging the fetal central nervous system: an aid to prenatal diagnosis, management and prognosis. Prenat Diagn. 2009;29(4):301-302.

Fundamento

Las malformaciones del SNC constituyen la causa más frecuente de anomalías congénitas 

junto con las cardiopatías.

Constituyen un 10% del total de anomalías aisladas con prevalencia global 2-10:1000 RNV

Alta morbimortalidad asociada en periodo perinatal y pediátrico: epilepsia, discapacidad 

intelectual, autismo, parálisis cerebral, etc.

De las formas severas, menos del 50% nacen vivos, 36.45% fallecen dentro de los 

primeros 2 años. 62.79% de los sobrevivientes con discapacidad del desarrollo neurológico



Malformaciones del SNC: Rendimiento prenatal

Malinger G. Fetal cerebral magnetic resonance imaging, neurosonography and the brave new world of fetal medicine. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017;50(6):679-680
Paladini D.. Accuracy of neurosonography and MRI in clinical management of fetuses referred with central nervous system abnormalities. Ultrasound Obstet Gynecol. 2014;44(2):188-196. 
doi:10.1002/uog.13243
Boyd PA. The evolution of prenatal screening and diagnosis and its impact on an unselected population over an 18-year period. BJOG. 2012;119(9):1131-1140.

RNM fetal

Aumento progresivo del rendimiento

en la pesquisa de malformaciones del

SNC con el advenimiento de mejores

equipos ecográficos con mayor

resolución, mayor preparación

técnica y el uso de RNM.



Malformaciones del SNC

Onkar D, Onkar P, Mitra K. Evaluation of Fetal Central Nervous System Anomalies by Ultrasound and Its Anatomical Co-relation. J Clin Diagn Res. 2014 Jun;8(6):AC05-7

Alta correlación pre-postnatal



Malformaciones del SNC

Monteagudo A, Timor-Tritsch IE. Normal sonographic development of the central nervous system from the second trimester onwards using 2D, 3D and transvaginal sonography. Prenat
Diagn. 2009 Apr;29(4):326-39.

Principales estructuras cerebrales 

son identificables al final del primer 

trimestre, lo que permite detección 

temprano.

Defectos del crecimiento y 

diferenciación no se diagnostican 

antes de las 20-22 semanas.



Malformaciones del SNC

Parrini E, Conti V, Dobyns WB, Guerrini R. Genetic Basis of Brain Malformations. Mol Syndromol. 2016 Sep;7(4):220-233

El desarrollo del sistema nervioso central 

comprende un largo continuo y no se 

completa hasta los primeros años de vida



Malformaciones del SNC

Tan AG, Sethi N, Sulaiman S. Evaluation of prenatal central nervous system anomalies: obstetric management, fetal outcomes and chromosome abnormalities. BMC 
Pregnancy Childbirth. 2022 Mar 15;22(1):210. 



Malformaciones prenatales del SNC

Nuevas variantes son descubiertas cada día, en especial aquellas que involucran el SNC

El asesoramiento sobre las causas, los síndromes asociados, la predicción del pronóstico y 

función, las convulsiones, el riesgo de recurrencia es complejo

Obstetras generales MMF Genetistas

Pediatras/neonatólogos Neurocirujanos

Neurólogos

Profesionales de la 

esfera psicosocial

Radiólogos 

perinatales

EQUIPO 

MULTIDISCIPLINARIO

Van den Veyver IB. Prenatally diagnosed developmental abnormalities of the central nervous system and genetic syndromes: A practical review. Prenat Diagn. 2019;39(9):666-678.



Malformaciones prenatales del SNC

Van den Veyver IB. Prenatally diagnosed developmental abnormalities of the central nervous system and genetic syndromes: A practical review. Prenat Diagn. 2019;39(9):666-678.

Asesor genético

(genetista/MMF)

Orienta la evaluación genética

Dirige la elección de la estrategia de pruebas 

diagnósticas más adecuada

Asesora a los futuros padres sobre la presencia de 

posible o confirmada de un Sd. genético

Ayudan a las familias a sobrellevar la incertidumbre, prepararse para un 

pronóstico adverso, conectar grupos de apoyo, informar sobre recursos e 

intervenciones oportunas tempranas



Malformaciones prenatales: técnicas genéticas 

diagnósticas

Van den Veyver IB. Recent advances in prenatal genetic screening and testing. F1000Res. 2016 Oct 28;5:2591

Cariotipo
NGS: ES/WES, 

WGS

CMA. Array-CGH / 

SNP array



Malformaciones prenatales: técnicas genéticas 

diagnósticas

Hardisty EE, Vora NL. Advances in genetic prenatal diagnosis and screening. Curr Opin Pediatr. 2014;26(6):634-638.



Malformaciones prenatales: técnicas genéticas 

diagnósticas

M.I. Srebniak, K.E. Diderich, M. Joosten, et al. Prenatal SNP array testing in 1000 fetuses with ultrasound anomalies: causative, unexpected and susceptibility CNVs
Eur J Hum Genet, 24 (5) (2016), pp. 645-651



Malformaciones prenatales: técnicas genéticas 

diagnósticas

Liu X, Liu S, Wang H, Hu T. Potentials and challenges of chromosomal microarray analysis in prenatal diagnosis. Front Genet. 2022 Jul 26;13:938183.



Malformaciones prenatales: técnicas genéticas 

diagnósticas

Wapner RJ, Martin CL, Levy B, et al. Chromosomal microarray versus karyotyping for prenatal diagnosis. N Engl J Med. 2012;367(23):2175-2184

2-5% de los embarazos 

presentan anomalías fetales: 

aislados → multisistémicas

8-10% cariotipo 

alterado

CMA aumenta rendimiento en 

un 6% (CNVs)

¿Y el resto?
SNP

Anomalías 

monogénicas



Malformaciones SNC: Anomalías cromosómicas 

numéricas y estructurales → CMA

1. Miller et al. (2010). Consensus statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test for individuals with developmental disabilities or congenital anomalies. Am. J. Hum. Genet. 86, 749–764
2. Hay SB, Sahoo T, Travis MK, et al. ACOG and SMFM guidelines for prenatal diagnosis: Is karyotyping really sufficient?. Prenat Diagn. 2018;38(3):184-189.
3. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—Obstetrics; Committee on Genetics; Society for Maternal-Fetal Medicine. Screening for Fetal Chromosomal

Abnormalities: ACOG Practice Bulletin, Number 226. Obstet Gynecol. 2020;136(4):e48-e69.
4. Peters DG, Yatsenko SA, Surti U, Rajkovic A. Recent advances of genomic testing in perinatal medicine. Semin Perinatol. 2015 Feb;39(1):44-54.

CMA primera línea en estudio postnatal de discapacidad intelectual, retraso del 

neurodesarrollo, trastornos del espectro autista y/o anomalías congénitas múltiples1

En el ámbito prenatal, primera línea de estudio en fetos con anomalías estructurales según 

varios consensos y sociedades científicas internacionales2 3

CMA puede detectar pequeñas CNVs, entre 50-100 kb de tamaño, muy superior al límite del 

cariotipo convencional4

No requiere cultivo previo, obteniendo resultados de muestras de BVC, AMC o cordocentesis en 3-

5 días4

Su futuro es incierto, dado el advenimiento del cffDNA, NGS (ES-WES/WGS)



Malformaciones SNC: Anomalías cromosómicas 

numéricas y estructurales → CMA

1. Wapner RJ. Et al.. Chromosomal microarray versus karyotyping for prenatal diagnosis. N Engl J Med. 2012 Dec 6;367(23):2175-84.
2. de Wit MC, Srebniak MI, Govaerts LC, Van Opstal D, Galjaard RJ, Go AT. Additional value of prenatal genomic array testing in fetuses with isolated structural ultrasound abnormalities and 

a normal karyotype: a systematic review of the literature. Ultrasound Obstet Gynecol. 2014 Feb;43(2):139-46.
3. Shaffer LG et al. Detection rates of clinically significant genomic alterations by microarray analysis for specific anomalies detected by ultrasound. Prenat Diagn. 2012 Oct;32(10):986-95.

Trisomía 13 y 18 son las aneuploidías más frecuentes en malformaciones del SNC1

CMA aumenta rendimiento en un 

6-7% en fetos con anomalías con 

cariotipo normal1. Primera línea 

diagnóstica

Metaanálisis en 2014 con más de 3300 casos: CNV patogénicas 

o probablemente patogénicas (6.8% y 6.2% respectivamente) 

para defectos del SNC2

Otro estudio retrospectivo (N=2858). Se encontró un hallazgo 

significativo en el 8.6% de los casos con defectos del SNC. El 

mayor rendimiento se obtuvo con malformaciones de otros 

órganos asociados (11%), anomalías de fosa posterior (13.8%-

19.6%), holoprocensefalia (10.6%), agenesia del CC. Anomalías 

de la columna tuvieron el rendimiento más bajo (3.8%) 3



Malformaciones SNC: Anomalías cromosómicas 

numéricas y estructurales → CMA

Song T, Xu Y, Li Y, Jia L, Zheng J, Dang Y, Wan S, Zheng Y, Zhang J, Yang H. Detection of submicroscopic chromosomal aberrations by chromosomal microarray analysis 
for the prenatal diagnosis of central nervous system abnormalities. J Clin Lab Anal. 2020 Oct;34(10):e23434. 

• Cohorte retrospectiva 336 fetos con anomalías del 

SNC.

• Todos con estudio de CMA y cariotipo en 

simultáneo por AMCT



Malformaciones SNC: Anomalías cromosómicas 

numéricas y estructurales → CMA

Cai M, Huang H, Xu L, Lin N. Clinical Utility and the Yield of Single Nucleotide Polymorphism Array in Prenatal Diagnosis of Fetal Central Nervous System Abnormalities. 
Front Mol Biosci. 2021;8:666115. Published 2021 May 18.

Estudio retrospectivo 4 años, N=535 

fetos con malformaciones del SNC 

(318 aisladas)



Malformaciones SNC: Anomalías cromosómicas 

numéricas y estructurales → CMA

Estudio retrospectivo 4 años, N=535 

fetos con malformaciones del SNC 

(318 aisladas)



Malformaciones SNC: Defectos de un solo gen → NGS

International Society for Prenatal Diagnosis; Society for Maternal and Fetal Medicine; Perinatal Quality Foundation. Joint Position Statement from the International Society for Prenatal 
Diagnosis (ISPD), the Society for Maternal Fetal Medicine (SMFM), and the Perinatal Quality Foundation (PQF) on the use of genome-wide sequencing for fetal diagnosis. Prenat Diagn. 
2018 Jan;38(1):6-9. doi: 10.1002/pd.5195. PMID: 29315690.

NSG actualmente representa la primera línea de estudio en casos específicos

Panel

• Menor costo

• Menor posibilidad de 

VOUS

• Podría no estar incluida 

la variante de interés

• No optimizado en ámbito 

prenatal

WES/WGS

• Aumenta rendimiento 

diagnóstico

• Costoso

• Aún en proceso de 

validación

• Variantes no actualizadas



Baptiste C, Mellis R, Aggarwal V, et al. Fetal central nervous system anomalies: When should we offer exome sequencing?. Prenat Diagn. 2022;42(6):736-743.

Malformaciones SNC: ES (secuenciación de exoma)

Análisis Trio de 2 grandes 

cohortes (PAGE y CUIMC) 

N=268

Hallazgos 

patogénicos/potencialment

e patogénicos en el 13.5 

adicional a cariotipo/CMA

54% de las variantes 

detectadas fueron 

hereditarias (1 AD, 17 AR, 1 

ligada al X). Resto (46%) 

mutaciones de novo.



Malformaciones SNC: ES (secuenciación de 

exoma)

Mellis R, Oprych K, Scotchman E, Hill M, Chitty LS. Diagnostic yield of exome sequencing for prenatal diagnosis of fetal structural anomalies: A systematic review and meta-analysis. Prenat
Diagn. 2022 May;42(6):662-685

Metaanálisis y 

revisión sistemática. 

72 reportes de 66 

estudios. N = 4350.

Incremento en 

rendimiento 

diagnóstico total 

31%.

En 

malformaciones 

del SNC 17%



Malformaciones SNC: ES (secuenciación de exoma)

Pauta M, Martinez-Portilla RJ, Borrell A. Diagnostic yield of exome sequencing in fetuses with multisystem malformations: systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet 
Gynecol. 2022;59(6):715-722.

Metaanálisis de 77 

artículos N = 694.

Incremento en 

rendimiento diagnóstico 

total 33% post 

CMA/cariotipo

Rendimiento esquema 

solo vs trío fue similar 

(30% vs 35%)



Sukenik-Halevy R, Perlman S, Ruhrman-Shahar N, et al. The prevalence of prenatal sonographic findings in postnatal diagnostic exome sequencing performed for neurocognitive phenotypes: 
A cohort study. Prenat Diagn. 2022;42(6):717-724.

Malformaciones SNC: ES (secuenciación de exoma)

• Estudio de cohorte retrospectivo. N=138 diagnosticados 

postnatalmente con algún trastorno neurocognitivo por 

ES.

• 122 casos seleccionados con análisis de imágenes 

prenatales.

• 29 casos (23.75%) presentaban anomalías 

estructurales fetales

• Otros 29 casos presentaban anormalidades extras 

como RCF, PHA, TN aumentada.

En 21 casos (17.2%) las 

anomalías estructurales 

podrían teóricamente 

haber sido detectadas en 

el tercer trimestre



Yaron Y, Ofen Glassner V, Mory A, Zunz Henig N, Kurolap A, Bar Shira A, Brabbing Goldstein D, Marom D, Ben Sira L, Baris Feldman H, Malinger G, Krajden Haratz K, Reches A. Exome
sequencing as first-tier test for fetuses with severe central nervous system structural anomalies. Ultrasound Obstet Gynecol. 2022 Jul;60(1):59-67

Malformaciones SNC: CMA vs ES

• Estudio de cohorte retrospectivo. N=114 casos post TOP 

por anomalía importante del SNC.

• Estudio genético analizado primeramente por CMA y luego 

por ES.

• CMA identificó pCNV o lpCNV en 11 casos (10%)

• De los casos negativos, la ES detectó variantes 

patogénicas o probablemente patogénicas en 38/86 casos 

(44%)

• La evaluación de los casos positivos por CMA fueron 

identificados en un 100% por ES + otros 3 casos de CNV 

no causales previamente conocidas

Los casos recurrentes la incidencia 

de variante P/LP fue 

significativamente mayor (63% vs 

39% P=0.06)

De los casos positivos por ES, 20 

(53%) eran hereditarios con riesgo 

significativo de recurrencia.

Rendimiento diagnóstico 

mayor al 50% en 

población seleccionada



Lord J. et al. Prenatal Assessment of Genomes and Exomes Consortium. Prenatal exome sequencing analysis in fetal structural anomalies detected by ultrasonography (PAGE): a cohort study. Lancet. 2019 Feb 
23;393(10173):747-757.
DiPietro JA, Cristofalo EA, Voegtline KM, Crino J. Isolated prenatal choroid plexus cysts do not affect child development. Prenat Diagn. 2011 Aug;31(8):745-9

Malformaciones SNC frecuentes: 

Quistes de plexo coroideo

CPCs único o múltiples están presentes en el 1-2% de los 

embarazos.

Asociados a aneuploidías, principalmente a T18 en donde 

están presentes en un 50%

CPCs aislados en general no se asocian a trastornos 

genéticos y tienen buen pronóstico.

Se ha asociado al Sd. Aicardi (agenesia CC, lagunas 

coriorretinianas centrales, y espasmos infantiles). Probables genes 

asociados al cromosoma X.

El asesoramiento cuando se encuentra de forma aislada debe ser tranquilizador. CPCs se forman en tejidos no 

neuronales dentro de los ventrículos por lo que es poco probable que afecte el desarrollo neurocognitivo.



Agathokleous M, Chaveeva P, Poon LC, Kosinski P, Nicolaides KH. Meta-analysis of second-trimester markers for trisomy 21. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013;41(3):247-261.
Mehlhorn AJ, Morin CE, Wong-You-Cheong JJ, Contag SA. Mild fetal cerebral ventriculomegaly: prevalence, characteristics, and utility of ancillary testing in cases presenting to a tertiary
referral center. Prenat Diagn. 2017 Jul;37(7):647-657. doi: 10.1002/pd.5057. Epub 2017 Jun 1.

Malformaciones SNC frecuentes: 

Ventriculomegalia

0.4-1/1000 RNV. Primaria (asociada a alteraciones 

genéticas) y secundaria.

Marcador blando de T21 en 2do trimestre. LHR aislado 

3.81

2.7% de los fetos con ventriculomegalia leve tienen 

alguna alteración cromosómica. 14.2% moderada y 

17.4% severa

7.6% de las ventriculomegalias con cariotipo normal, tiene CNVs

patogénicas

5-10% de RNV con hidrocefalia no sindromática tienen mutación del gen L1CAM en Xq28. Variantes de L1CAM y otras variantes (AP1S2) se 

asocian en un 90% a estenosis del acueducto de Silvio. Herencia ligada al sexo, con un 7% de mutaciones de novo.

Se han asociado otros genes como causales CCDC88C y MPDZ (AR). EML1 y WDR81 como causa genética de hidrocefalia congénita.



an den Veyver IB. Prenatally diagnosed developmental abnormalities of the central nervous system and genetic syndromes: A practical review. Prenat Diagn. 2019;39(9):666-678.
Avagliano L. et al. Overview on neural tube defects: From development to physical characteristics. Birth Defects Res. 2019;111(19):1455-1467

Malformaciones SNC frecuentes: 

Espina bífida

0.2-10/1000 RNV. 

Etiología multifactorial (genética, diabetes, fármacos, 

obesidad, etc)

10% de los casos cuando es aislado y 25% con otras 

malformaciones tendría una asociación genética.

Distinto en el caso de otro DTN como encefalocele, en que tienen una mayor asociación a alteraciones 

genéticas. En casos de polidactilia y anomalías renales es altamente sugerente de Sd. Meckel Gruber

causado principalmente por mutaciones autosómicas recesivas en varios genes, incluidos MKS1, TMEM67, 

TMEM216, RPGRIP1L, CEP290, CC2D2A y TCTN2



Iskandar BJ, Finnell RH. Spina Bifida. N Engl J Med. 2022;387(5):444-450.

Malformaciones SNC frecuentes: Espina bífida



Oegema R. et al. International 
consensus recommendations on the 
diagnostic work-up for malformations 
of cortical development. Nat Rev 
Neurol. 2020 Nov;16(11):618-635.

Consenso 42 

profesionales, 20 

países

Ejemplo de estudio en caso 

de malformaciones del 

desarrollo cortical



Malformaciones SNC: Resumen

Las malformaciones del SNC en el periodo prenatal son frecuentes de encontrar y cada 

día aumenta el conocimiento sobre variantes asociadas a estas anomalías

Es preciso realizar un adecuado tamizaje de cribado, para una posterior reevaluación por 

un especialista en evaluación neurosonográfica cuando corresponda.

Es preciso conformar equipos multidisciplinarios para el manejo adecuado de estos casos.

El advenimiento de nuevas técnicas genéticas está revolucionando el campo del 

diagnóstico prenatal, lo que mejora el asesoramiento y manejo perinatal.
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