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Desarrollo cortical

Primera mitad del desarrollo 

fetal

Segunda mitad desarrollo 

fetal

Rodriguez A.. Embriología del sistema nervioso. Int. J. Med. Surg. 2015 

Proliferación Migración Organización



Clasificación



Microcefalia



Conceptos generales

Grupo heterogéneo de condiciones en que se encuentra una cabeza 

pequeña.

MICROCEFALIA

Signo, no diagnóstico

MICROENCEFALIA

Cerebro anormalmente pequeño. Utilizado como sinónimo de microcefalia, ya 

que una cabeza pequeña no puede contener un cerebro normal.

Haddad L et al. Front Neurosci. 2024;18:1347506.



Epidemiología

EUROPA

EUROCAT: 1.53 por 10,000 RN (excluyendo condiciones genéticas)

2.0 por 10,000 RN (incluyendo condiciones genéticas)

PORTUGAL

0.4 por 10,000 RN
REINO UNIDO

4.25 por 10,000 RN

Variación en definición, rangos de referencia, método diagnóstico y 

consanguinidad.

INDIA

(2.3 por 10,000 RN)

EEUU

(6 por 10,000 RN)

Devakumar D et al. Lancet Infect Dis. 2018;18:e1-13.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023



Diagnóstico

DEFINICIÓN POSTNATAL

Circunferencia craneana (occipito frontal) < -2 DS con 

respecto a la media (

Severa: < - 3 DS

Se relaciona con discapacidad intelectual y anomalías

neurológicas. Sin embargo, el diagnóstico no

necesariamente implica un desarrollo cerebral anormal,

ya que hay niños sanos con microcefalia.

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22:935-43.

Devakumar D et al. Lancet Infect Dis. 2018;18:e1-13.



Diagnóstico

DEFINICIÓN FETAL

Poco consenso.

Circunferencia craneana < -3 DS

en base a fórmula con DBP y DFO 

Chervenak 1984

VPP 46-50% con FP 0-15%

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22:935-43.

Problemas en el diagnóstico fetal

1- Ausencia de estudios diseñados para optimizar las estrategias predictivas y el diagnostico prenatal de microcefalia

2- La sobreestimación constante de la desviación estándar (z-score).

3- La diferencia metodológica entre las medidas intrauterinas y postnatales: cuero cabelludo, pelo, modelado, edema,

etc.

4- La metodología inconsistente en la medición de la circunferencia craneana fetal.



Diagnóstico

DEFINICIÓN FETAL

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22:935-43.

CC < -3 DS prenatal

(deformación vertical)



Clasificación

Primaria, 
premigracional o 

congénita

< 32 semanas o antes 
del parto

↓ Proliferación
↑ Apoptosis

Etiología: principalmente 
genética

Aislada (Microcefalia Pura): sin 

otros defectos, ni alteraciones 

neurodesarrollo

Microcefalia sindromática 

(defectos SNC o extra SNC, 

alteraciones neurodesarrollo)

Microcefalia no-sindromática

(alteraciones neurológicas, pero 

sin otras malformaciones)

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22:935-43.

Devakumar D et al. Lancet Infect Dis. 2018;18:e1-13.

Secundaria, 
postmigracional o 

adquirida



Clasificación

Primaria, 
premigracional o 

congénita

Secundaria, 
postmigracional o 

adquirida

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22:935-43.

Devakumar D et al. Lancet Infect Dis. 2018;18:e1-13.

Durante los primeros 2 años de vida. Diagnóstico 
prenatal se podría hacer si desaceleración en 

crecimiento de cabeza fetal en 3T.

Alteración en el desarrollo y maduración neuronal 
(procesos dendríticos y conexiones sinápticas)

Etiología: infecciones, traumas, errores congénitos del 
metabolismo, teratógenos, genética.



Patogenia

Devakumar D et al. Lancet Infect Dis. 2018;18:e1-13.



Etiología

GENÉTICAS
“SNP (Smith-Lemli-Opitz), CNV (Miller-Dieker),

Trisomías (13, 18, 21), Errores innatos del

metabolismo”

MALFORMACIONES CEREBRALES

INFECCIONES

TÓXICOS O TERATÓGENOS

INSUFICIENCIA PLACENTARIA

Holoprosencefalia, anencefalia, encefalocele,

agenesia de cuerpo calloso, otras

malformaciones del desarrollo cortical

Alcohol, drogas ilícitas, pesticidas

(organofosforados, DDT), metales pesados

(plomo, mercurio), radiación.

No identificadas: 41%

Devakumar D et al. Lancet Infect Dis. 2018;18:e1-13.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023



Etiología: Genética

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023

Responsable del 29%



Estudio retrospectivo.

Incluyeron HC < -2 DS y la clasificaron:

- Limítrofe: -2 a -3 DS (154 casos, 78%)

- Moderada: -3 a -5 DS (37 casos, 19%)

- Severa: ≤ -5 DS (6 casos, 3%)

Etiología: Genética

Zhang Y et al. BMC Pregnancy Childbirth. 2026;26:65.



Zhang Y et al. BMC Pregnancy Childbirth. 2026;26:65.

Etiología: Genética



Zhang Y et al. BMC Pregnancy Childbirth. 2026;26:65.

Etiología: Genética



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%

Etiología: Genética



Etiología: Infecciones

GENERALIDADES

Responsables del 6-16% de las microcefalias.

Según el momento de daño:

• Primer trimestre  primaria: afectación de progenitores neuronales

en VZ Y SVZ.

• Cercano al parto: daño neuronal, pero con CC normal

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22:935-43.



Etiología: Infecciones

Devakumar D et al. Lancet Infect Dis. 2018;18:e1-13.



Hallazgos ecográficos

• Se detecta en el tercer trimestre tardío

(mayoría postnatal).

• Estructuras intracraneales difíciles de ver por

suturas muy estrechas.

• Aumento de LCR rodeando el cerebro.

• Aplanamiento frontal en corte sagital por falta

de desarrollo de lóbulos frontales.

• Doppler ACM más débil en comparación con

arterias cerebrales posteriores.

• Patrón cortical anormal: microlisencefalia,

heterotopia perientricular, etc.

• Si infecciones: calcificaciones intracraneales

u otros hallazgos.

• Otras malformaciones asociadas SNC

(cerebelo, CC, holoprosencefalia) y extra

SNC. Leibovitz Z, Lerman-Sagie T. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22:935-43.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023



Hallazgos ecográficos

Sistema afectado Porcentaje

Cardiovasculares 22,8%

Sistema nervioso central 11,9%

Faciocervicales 7,9%

Genitourinarias 5,9%

Esqueléticas / extremidades 5,0%

Gastrointestinales 5,0%

Hidrops fetal 3,0%

Pulmón / tórax 2,0%
n = 101 fetos con 

microcefalia no aislada

Anomalías asociadas

Zhang Y et al. BMC Pregnancy Childbirth. 2026;26:65.



Resonancia Fetal

Muy útil. Puede identificar anomalías asociadas y alteraciones 

sutiles en el patrón cortical.

Hallazgos de microcefalia:

- Frente inclinada

- Aumento de líquido extra-axial

- Puede haber un patrón cortical simplificado

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023

31 semanas



Resonancia Fetal

Estudio prospectivo y

multicéntrico

200 fetos con “cabeza pequeña”

según criterio clínico, sin otras

anomalías ecográficas

(evaluación de screening).

Objetivo: rendimiento de la RM

fetal para detectar anomalías

intracraneales adicionales.

Griffiths PD et al. AJNR Am J Neuroradiol. 2025;46:1917-24.

Detección de anomalías intracraneales: 10,5%



Enfrentamiento

A todos los pacientes con microcefalia

(< -3DS, < -2 DS considerar)

1. Historia Familiar: Evaluar consanguinidad, historia de microcefalia con y sin déficit 

intelectual

2. Neurosonografía: realizar por operador experto

3. Evaluación anatómica completa

4. Ecocardiografía

5. Serologías TORCH – Zika

6. Amniocentesis para cariotipo, CMA, WES

7. RM fetal

Pronóstico y seguimiento según 

resultados

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22:935-43.



Macrocefalia



Conceptos

MACROCEFALIA / MACROCRÁNEO

Postnatal: CC ≥ +2DS sobre la media o p98.

• Descartar hidrocefalia, hematoma subdural y tumores.

Prenatal: no hay consenso, pero se tiende a usar misma definición postnatal.

• Por lo general no se diagnostica en la gestación, o se manifiesta en el tercer trimestre.

MEGALENCEFALIA

Volumen de parénquima cerebral aumentado.

• Confirmación definitiva sólo se puede hacer post natal o en autopsia (peso cerebral ≥ +2 z

score).

• Se asocia a macrocefalia cuando es global.

Zhou H et al. Prenat Diagn. 2025.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024

Miremberg H et al. Prenat Diagn. 2025.

Se tienden a utilizar como sinónimos si se ha excluido la 

ventriculomegalia o los espacios subaracnoideos aumentados.



Generalidades

Problemas de 
aprendizaje

Alteración DPM

Epidemiología

0,2-2% en RN y niños:

• Predominio en sexo masculino: 65-79%.

• Típicamente los fetos masculinos tienen HC 0,3-0,5 DS más que femeninos

(necesidad de curvas customizadas por sexo).

Zhou H et al. Prenat Diagn. 2025.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023

Miremberg H et al. Prenat Diagn. 2025.

Patogenia

Proliferación Apoptosis Existe un aumento del número de 

neuronas, morfológicamente normales



Clasificación

Macrocefalia primaria o 

aislada

Macrocefalia sindrómica 

o sintomática

Macrocefalia familiar benigna

• 50% de macrocefalias.

• Herencia principalmente AD, hay historia familiar.

• Predominio en hombres.

• Se corresponde con un aumento del espacio subaracnoideo.

• Moderada, típicamente z score < 2,5 DS

• Tiende a tener buen pronóstico neurológico

• Consecuencia de anomalías genéticas o estructurales.

• Mayor riesgo de alteración del neurodesarrollo.

• Causas más frecuentes: VMG severa, megalencefalia (niños).

• Puede manifestarse o no en vida prenatal (Sd X frágil).

Miremberg H et al. Prenat Diagn. 2025.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023

Zhou H et al. Prenat Diagn. 2025.

Síndromes Sobrecrecimiento Esqueléticas Neurocardiofaciocutaneo

Neurofibromatosis Tipo1 Sotos Acondroplasia Costello

Hemimegalencefalia Simpson-Golabi-Behemel Displasia Tanatofórica Metabólicos

Macrocefalia frontal –

Polimicrogiria

Perlman Displasia campomélica Aciduria Glutárica

Megalencefalia, polimicrogiria, 

hidrocefalia

Cefalosindactilia Creig



Genética

• Anomalías cromosómicas: 

– T21, T18, T13

– Microdeleciones (22q11, 16p11.2)

• OMIM: más de 300 genes asociados

• Rendimiento cariotipo y CMA bajo (CMA 0,12-1,9%).

• Mayoría de alteraciones son monogénicas.

Miremberg H et al. Prenat Diagn. 2025.

Pasternak Y et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2020.



Genética

La macrocefalia ocurre 

principalmente por alteraciones 

monogénicas que afectan la vía 

de PI3K-AKT-MTOR la cual 

regula el crecimiento celular, 

síntesis de proteínas y autofagia.

Componentes de esta vía 

altamente expresado en células 

de la glía radial externa (células 

madre predominantes en la 

corteza en desarrollo).

Principal vía alterada: mTOR 71%

Otras: RAS/MAPK.

• Su activación afecta la proliferación y desarrollo de las células del sistema nervioso.

• Ej: síndrome de Costello, Noonan.

Miremberg H et al. Prenat Diagn. 2025.

Zhou H et al. Prenat Diagn. 2025.

Gerasimenko A et al. Neurobiol Dis. 2023;182:106144.



Genética

39,1% 
WES trío 

P/LP

Zhou H et al. Prenat Diagn. 2025.

87 fetos con macrocefalia y CMA (-)

Exoma



Genética

Zhou H et al. Prenat Diagn. 2025.

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024

87 fetos con macrocefalia y CMA (-)

Exoma

39,1% 
WES trío 

P/LP

Mayor riesgo de variante P/LP

en WES:

• Diagnóstico <32 semanas

• Z score ≥ +3 DS

• Micromelia

• Ausencia de feto GEG

70,6%



Genética

El estudio genético por en LA o sangre tiene limitaciones debido al posible mosaicismo 

somático. El uso de WES en casos negativos de CMA, tiene un alto rendimiento 

diagnóstico. Sin embargo, debe considerarse la proporción relativamente alta de pacientes 

con mutaciones postcigóticas que no están presentes en los amniocitos, como se 

demostró en uno de los casos, en quien solo el 8 % de su ADN presentaba variantes, pero 

el 20 % del ADN cerebral estaba afectado. 

Exoma

Zhou H et al. Prenat Diagn. 2025.



Anomalías asociadas 89%

Polimicrogiria

MDC

23 s

CC grande

Frontal bossing

(68,4%)

(57,9%)

(57,9%)

(21,1%)

(21,1%)

(21,1%)

(15,8%)

(15,8%)

(15,8%)

(10,5%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

Miremberg H et al. Prenat Diagn. 2025.



Anomalías asociadas 89%

(68,4%)

(57,9%)

(57,9%)

(21,1%)

(21,1%)

(21,1%)

(15,8%)

(15,8%)

(15,8%)

(10,5%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

(5,3%)

Miremberg H et al. Prenat Diagn. 2025.



Pronóstico

• Z score 2-2,5 aislada: desarrollo normal.

• Z score ≥ 2 + anomalías estructurales o ≥ 2,5: se asocia a
retrasos del neurodesarrollo.

• Algunos autores han descrito que HC > 2DS se asocia con nivel
de menor de inteligencia.

• Sindrómica: epilepsia, TEA, dificultades en el aprendizaje,
déficit atencional, retrasos en el lenguaje.

• Patrón de crecimiento acelerado es factor de riesgo para
macrocefalia sindrómica.

Miremberg H et al. Prenat Diagn. 2025.

Zhou H et al. Prenat Diagn. 2025.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023



Hemimegalencefalia



Generalidades

Definición: sobrecrecimiento hamartomoso anormal de un hemisferio cerebral.

• Completo.

• Parcial o focal (hemomegalencefalia lobar o displasia cuadrántica): diagnóstico

difícil prenatal.

Puede cursar con macrocefalia.

Secundario a un problema en la proliferación y migración neuronal con una alteración

de los genes organizadores derecha-izquierda.

La mayoría de los casos son esporádicos.

Sepulveda W et al. Fetal Diagn Ther. 2023.

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024

Abdel Razek AAK et al. AJNR Am J Neuroradiol. 2009;30:4-11.

Aislada*

Sindromática (síndromes neurocutáneos, NF tipo 1, complejo esclerosis tuberosa, etc.)



Etiología

Asociada a mTORopatías: mosaicismos por mutaciones somáticas post 

cigóticas precoces.

Displasia cortical focal y hemimegalencefalia serían un continuo.

Gerasimenko A et al. Neurobiol Dis. 2023;182:106144.



Características imagenológicas

Sepulveda W et al. Fetal Diagn Ther. 2023.

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024

Abdel Razek AAK et al. AJNR Am J Neuroradiol. 2009;30:4-11.

23 s

24 s

Casos descritos desde las 16 semanas

• Macrocefalia

• Aumento de volumen de un hemisferio

asociado a VMG ipsilateral

• Desplazamiento de línea media

• Septum pellucidum engrosado o 

desviado

• Córtex normal o anómalo

• Compromiso de fosa posterior 

(sobrecrecimiento cerebelar)

• Calcificaciones

• Hemisferio pequeño con hallazgos 

anormales

• Agenesia CC

• Quiste interhemisférico

• Anomalías extra SNC

Resonancia permite confirmar diagnóstico y 

detectar anomalías adicionales.



Clínica y pronóstico

Epilepsia 
refractaria a 

tratamiento médico 
(hemisferectomía)

RDSM
Hemiparesia 
contralateral

Mal pronóstico.

Sepulveda W et al. Fetal Diagn Ther. 2023.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023



Complejo Esclerosis Tuberosa



Generalidades

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.

Compromete diversos órganos: corazón, cerebro, pulmones, riñones, piel,

ojos, huesos.

1-6.000 – 10.000 RNV:

• Más de la mitad de los casos no se diagnostica en vida prenatal.

Rout P, Thomas A. Tuberous Sclerosis Complex. En: StatPearls [Internet]. 2026.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023



Genética

Gerasimenko A et al. Neurobiol Dis. 2023;182:106144.

Rout P, Thomas A. Tuberous Sclerosis Complex. En: StatPearls [Internet]. 2026.

Vía mTOR

Autosómico dominante, alta

penetrancia, expresividad variable.

1/3 heredado, 2/3 de novo.

Mutaciones en genes:

• TSC1 - 9q34 (hamartina): 10-

30%.

• TSC2 - 16p13.3 (tuberina): más

frecuente.

En el 15% no se identifica la

mutación: mosaico.

Teoría del doble hit (pérdida de

heterocigosidad por mutación

somática): da origen a los

hamartomas característicos.

Detección con NSG.



Hallazgos ecográficos

Aparecen desde las 27-30 semanas

Rabdomiomas: mayor 

detección prenatal (> 50%)

Múltiples 66%, único 33%
Túberes

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023



Resonancia Fetal

Tendría mejor capacidad para detectar lesiones cerebrales.



Clínica y Pronóstico

• Clínica muy variable.

• Neurológico hasta en 85%: convulsiones resistentes a fármacos, alteración del
neurodesarrollo, TEA, trastornos de conducta.

– Número de túberes ¿no se asocia al pronóstico?

– RM normal prenatal o postnatal no descarta complicaciones posteriores

• Triada postnatal hasta en el 30%: angiofibroma facial, retraso mental y convulsiones.

• Tratamientos en estudio.

Gerasimenko A et al. Neurobiol Dis. 2023;182:106144.

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023



Clínica y Pronóstico

Luo C et al. Orphanet J Rare Dis. 2022;17:106.
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