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Embriología

Langman, embriología médica. 14va edición.



Embriología



Factores no genéticos

Rai S, Leydier L, Sharma S, Katwala J, Sahu A. A quest for genetic causes underlying signaling pathways associated with neural tube 
defects. Front Pediatr. 2023 May 22;11:1126209. doi: 10.3389/fped.2023.1126209. PMID: 37284286; PMCID: PMC10241075.



Factores genéticos

Rai S, Leydier L, Sharma S, Katwala J, Sahu A. A quest for genetic causes underlying signaling pathways associated with neural tube 
defects. Front Pediatr. 2023 May 22;11:1126209. doi: 10.3389/fped.2023.1126209. PMID: 37284286; PMCID: PMC10241075.



Ácido fólico y DTN

Wang X, Yu J, Wang J. Neural Tube Defects and Folate Deficiency: Is DNA Repair Defective? Int J Mol Sci. 2023 Jan 22;24(3):2220. 
doi: 10.3390/ijms24032220. PMID: 36768542; PMCID: PMC9916799.



● 5 ensayos con 7391 mujeres (2033 con antecedentes de un embarazo 
afectado por un defecto del tubo neural y 5358 sin antecedentes de 
defectos del tubo neural). 

● Se realizaron cuatro comparaciones: 
● Administración de suplementos con cualquier folato versus ninguna 

intervención, placebo u otros micronutrientes sin folato (cinco ensayos)
● Administración de suplementos con ácido fólico solo versus ningún 

tratamiento o placebo (un ensayo)
●  Suplementación con folato más otros micronutrientes versus otros 

micronutrientes sin folato (cuatro ensayos)
● Suplementación con folato más otros micronutrientes versus los mismos 

otros micronutrientes sin folato

De-Regil LM, Fernández-Gaxiola AC, Dowswell T, Peña-Rosas JP. Effects and safety of periconceptional folate supplementation for preventing 
birth defects. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Oct 6;(10):CD007950. doi: 10.1002/14651858.CD007950.pub2. Update in: Cochrane Database 
Syst Rev. 2015;12:CD007950. PMID: 20927767; PMCID: PMC4160020.



● Reducción en la recurrencia de un embarazo afectado por un defecto del 
tubo neural (RR 0,34; IC del 95%: 0,18 a 0,64; norte = 1846)

●  mujeres sin antecedentes  (RR 0,07; IC del 95%: 0,00 a 1,32)no se 
observaron casos de defectos del tubo neural en el grupo suplementado.



Rai S, Leydier L, Sharma S, Katwala J, Sahu A. A quest for genetic causes underlying signaling pathways associated with neural tube 
defects. Front Pediatr. 2023 May 22;11:1126209. doi: 10.3389/fped.2023.1126209. PMID: 37284286; PMCID: PMC10241075.



Diagnóstico



● 1943 embarazos únicos evaluados durante el FTAS de 12 a 13 semanas + 6 días
● protocolo de exploración detallado incluyó dos planos axiales del cerebro (a nivel del 

plexo coroideo y tercer ventrículo y al nivel de los pedúnculos cerebrales y acueducto 
de Silvio) y la vista sagital de la cara fetal para la evaluación del complejo cerebral 
posterior

Ungureanu DR, Drăgușin RC, Căpitănescu RG, Zorilă L, Ofițeru AMI, Marinaș C, Pătru CL, Comănescu AC, Comănescu MC, 
Sîrbu OC, Vrabie MS, Dijmărescu LA, Streață I, Burada F, Ioana M, Drăgoescu AN, Iliescu DG. First Trimester Ultrasound 
Detection of Fetal Central Nervous System Anomalies. Brain Sci. 2023 Jan 9;13(1):118. doi: 10.3390/brainsci13010118. 
PMID: 36672099; PMCID: PMC9857041.





● Tasa de detección del 72,7%
● 100% de los casos de SB, mientras que un examen estándar 

básico informó solo una tasa de detección del 14% entre las 
11 y 13 semanas de gestación 

● 50% de los casos (4/8 de los casos) con trastornos mayores 
del SNC presentaron una anomalía cromosómica. 

Ungureanu DR, Drăgușin RC, Căpitănescu RG, Zorilă L, Ofițeru AMI, Marinaș C, Pătru CL, Comănescu AC, Comănescu MC, 
Sîrbu OC, Vrabie MS, Dijmărescu LA, Streață I, Burada F, Ioana M, Drăgoescu AN, Iliescu DG. First Trimester Ultrasound 
Detection of Fetal Central Nervous System Anomalies. Brain Sci. 2023 Jan 9;13(1):118. doi: 10.3390/brainsci13010118. 
PMID: 36672099; PMCID: PMC9857041.



Síndromes genéticos más frecuentes asociados 
a la inducción dorsal

• Anencefalia 
• Síndrome Hidroletalus 
• Síndrome de Meckel Gruber 
• Síndrome De Walker Warburg 
• Síndrome Joubert 
• Espina Bífida 
• Aneuploidías



Defectos del tubo neural (NTD)

• TND abiertos
– Defecto solo está cubierto por una membrana o, en raras 

ocasiones, nada en absoluto
– Comprenden el 80% TND
– Los más comunes:

• Mielomeningocele
• Anencefalia.

– TND cerrados
• Defecto cubierto por la piel
• Incluyen lipomielomeningocele y lipomeningocele

– Mechón de cabello, un hoyuelo, una marca de 
nacimiento, un bulto u otra anomalía de la piel en 
el sitio del defecto



Epidemiología

Zaganjor I, Sekkarie A, Tsang BL, Williams J, Razzaghi H, Mulinare J, Sniezek JE, Cannon MJ, Rosenthal J. Describing the Prevalence of Neural Tube Defects 
Worldwide: A Systematic Literature Review. PLoS One. 2016 Apr 11;11(4):e0151586. doi: 10.1371/journal.pone.0151586. PMID: 27064786; PMCID: 
PMC4827875
Williams J, Mai CT, Mulinare J, Isenburg J, Flood TJ, Ethen M, Frohnert B, Kirby RS; Centers for Disease Control and Prevention. Updated estimates of neural tube 
defects prevented by mandatory folic Acid fortification - United States, 1995-2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015 Jan 16;64(1):1-5. PMID: 25590678; 
PMCID: PMC4584791..
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Espina bífida

• Defecto en la fusión de la porción 
espinal del tubo neural, que afecta a 
1 de cada 1000 recién nacidos. 

• En chile al año 2000 se implementó 
el Programa de Fortificación de 
Harinas con Acido Fólico, con una 
reducción del 50% de la tasa de 
defectos del tubo neural. 



Espina bífida

• ○ Espinabífida abierta: sin cobertura 
cutánea (90%)

• ○ Espinabífida cerrada: Con 
cobertura cutánea (10%)



Espina bífida



Disrafismo espinal abierto

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T, Haddad L. Fetal Brain Development: Regulating Processes and Related Malformations. Life 
(Basel). 2022 May 29;12(6):809. doi: 10.3390/life12060809. PMID: 35743840; PMCID: PMC9224903.



Disrafismo espinal cerrado

Leibovitz Z, Lerman-Sagie T, Haddad L. Fetal Brain Development: Regulating Processes and Related Malformations. Life 
(Basel). 2022 May 29;12(6):809. doi: 10.3390/life12060809. PMID: 35743840; PMCID: PMC9224903.



Diagnóstico

Diagnóstico diferencial del disrafismo espinal que 
se presenta como una lesión medial posterior 
abultada incluye quiste dermoide o epidermoide, 
hemangioma, lipoma y teratoma sacrococcígeo. 
En todos ellos, los arcos vertebrales debajo de la 
lesión están intactos.



Espina bífida

Genética
< 10% debido a síndrome genético o aneuploide
síndromes mórbidos, incluidos Jarcho-Levin, cerebrocostomandibular, Neu-Laxova, PHAVER, 
DiGeorge, SDAM (defecto sacro con meningocele anterior), Czeizel-Losonci, 
Weissenbacher-Zweymüller, pentalogía. de Cantrell y el complejo OEIS 
(onfalocele-extrofia-ano imperforado-defectos de la columna

–  Trisomía 18, trisomía 13, triploidía –  Microdeleciones y duplicaciones –  Defectos 
genéticos del metabolismo del folato
□ MTHFR, DHFR, otros

 ○ Rara vez es un hallazgo aislado si la causa es genética.



Anencefalia

• Defecto grave del desarrollo 
del neuroeje 
→ el prosencéfalo en desarrollo 
y cantidades variables del tronco 
encefálico quedan expuestos en 
el útero y no se desarrollan o se 
destruyen 

● Prevalencia EE.UU en 2001 
→ 9,40 por 100.000 NV 

○ Hispanos, sexo femenino, 
madres edad ambos 
extremos 

○ Se desconoce el número 
de abortos espontáneos o 
interrupción del 
embarazo de los fetos 
afectados. 

Mathews TJ, Honein MA, Erickson JD. Spina bifida and anencephaly prevalence--United States, 1991-2001. MMWR Recomm Rep. 
2002 Sep 13;51(RR-13):9-11. PMID: 12353510.



Anencefalia 

•  

Wilkins-Haug L, Freedman W. Progression of exencephaly to anencephaly in the human fetus--an ultrasound perspective. Prenat Diagn. 1991 Apr;11(4):227-33. 
doi: 10.1002/pd.1970110404. PMID: 1896409.

Secuencia acrania-exencefalia-anencefalia



Anencefalia

• Etiología genética 
–  

 
 
 

• Riesgo de recurrencia  
– AR: 25% 
– Otros genes candidatos 

• 2-4% → 1 hermano afectado  
• Aprox 10% → 2 hermanos afectados 

 
Wang L, Ren A, Tian T, Li N, Cao X, Zhang P, Jin L, Li Z, Shen Y, Zhang B, Finnell RH, Lei Y. Whole-Exome Sequencing Identifies Damaging de novo Variants in 
Anencephalic Cases. Front Neurosci. 2019 Nov 29;13:1285. doi: 10.3389/fnins.2019.01285. PMID: 31849593; PMCID: PMC6896715.

 Timothy M. George y Richard H. Finnel Cirugía neurológica de Youmans y Winn , 212, 1610-1620.e6

https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/George%20Timothy%20M./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/Finnell%20Richard%20H./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/browse/book/3-s2.0-C20181002760


Anencefalia

• Diagnóstico prenatal 
– La ecografía es la modalidad de elección →Altas tasas 

de detección 
– Ausencia de cerebro y bóveda craneal superior a las 

órbitas en vistas coronales de la cabeza fetal 
– PHA → 50% 

• Durante el segundo y tercer trimestre debido a la 
disminución de la deglución fetal 

• Pronostico 
– Alta letalidad 

• la mayoría de los embarazos se interrumpen o se 
inducen poco después del diagnóstico. IVE causal 2 
 

– Cuidados paliativos 



Síndrome hidroletalus

• Rasgos dismórficos 
craneofaciales: 
– Micro y retrognatia, labio 

leporino y paladar hendido, 
nariz malformada, orejas 
rotadas posteriormente y 
ojos hundidos. 

• Defecto en la línea media del 
hueso occipital, dorsal al agujero 
occipital, que da el aspecto de 
ojo de cerradura.  

• Anomalías cerebrales:  
– Hidrocefalia y agenesia de 

estructuras de la línea media, 
como el cuerpo calloso, 
vermis cerebeloso y septo 
pelúcido  

→ Amplio espacio abierto 
lleno de líquido entre los 
ventrículos laterales.  

 



Síndrome hidroletalus

 
• Pie bot 
• Aproximadamente 50% defecto 

importante del tabique cardiaco. 
• Casos estenosis de las vías 

respiratorias (laringe, tráquea o 
bronquios) 

• Anomalías genitales: 
– Duplicación del útero y 

testículos ectópicos 
• Lobulación pulmonar anormal 

 
 



Síndrome hidroletalus

• Principalmente en familias de origen 
finlandés. 
– Incidencia anual en Finlandia se estima en 

1/20.000.  
– La frecuencia de portadores de una mutación en 

Finlandia es de 1,1% en la parte occidental, y de 
2,5% en las zonas centro y oriental.  

– La enfermedad es mucho más rara en otras áreas 
geográficas, aunque se desconoce su prevalencia. 
 
• Prevalencia: <1 / 1 000 000 
• Herencia: Autosómica recesiva 

 

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=ES&Expert=2189



Síndrome hidroletalus

Etiología Genética



Síndrome hidroletalus

• Diagnóstico prenatal: ecografía 
– Hidrocefalia y una estructura anómala del 

cerebro. 
– Labio o paladar hendido, polidactilia 

• Duplicación del primer dedo en los pies, pie 
bot 

– Malformaciones cardiacas. 
 

• Diagnóstico diferencial: otros síndromes 
polimalformativos de la línea la media 
– Síndromes de Pallister-Hall, Joubert u 

orofaciodigital tipos IV o V, pseudotrisomía 13, 
así como la forma grave del síndrome de 
Smith-Lemli-Opitz 



Síndrome hidroletalus

• Consejería genética 
– Debe ofrecerse un asesoramiento genético 

adecuado a todas las familias afectadas: 
• Riesgo de recurrencia del 25%, al 

tratarse de un trastorno autosómico 
recesivo. 

• Pronóstico 
– Habitualmente muerte fetal o neonatal 

• Unos pocos casos con una supervivencia 
de varios meses. 

 



Síndrome de Meckel-Gruber

• Trastorno autosómico recesivo. Gran 
heterogeneidad genética.

• La incidencia mundial de MKS varía de 1 
en 13 250 a 1 en 140 000 nacidos vivos. 

• Poblaciones belga (1/3000) y finlandesa 
(1/9000). 

• Afecta a hombres y mujeres por igual. 

Dr. Borislav A. Alexiev ; Xiaoqing Lin, MD ; Chen-Chih Sun, MD ; Dr. David S. Brenner, 
Arch Pathol Lab Med (2006) 130 (8): 1236–1238.



Manifestaciones  - Diagnostico

Dr. Borislav A. Alexiev ; Xiaoqing Lin, MD ; Chen-Chih Sun, MD ; Dr. David S. Brenner, 
Arch Pathol Lab Med (2006) 130 (8): 1236–1238.

● SNC: Encefalocele, Dandy Walker, 
Microcefalia, Holoprocencefalia, hipoplasia 
cerebral y/o cerebelosa, anencefalia

● Genitourinario: Displasia renal quistica, 
ambiguidad genital en hombres, hipoplasia 
renal, riñon en herradura

● Esquelético Polidactilia post axial, pie Bot



MKS, diagnóstico pre natal



síndrome de Meckel-Gruber



Estudio genético

https://www.omim.org/phenotypicSeries/PS249000



MKS, Pronóstico y manejo

• Trastorno letal. La mortalidad es del 
100%. La mayoría nacen muertos o 
mueren horas o días después del 
nacimiento. 

• Cuando se sospecha MKS, se debe 
obtener un estudio de cariotipo para excluir 
un trastorno cromosómico (trisomía 13). 

Dr. Borislav A. Alexiev ; Xiaoqing Lin, MD ; Chen-Chih Sun, MD ; Dr. David S. Brenner, 
Arch Pathol Lab Med (2006) 130 (8): 1236–1238.



Síndrome de Walker Warburg

• El síndrome de Walker-Warburg (WWS) es una forma 
poco común de distrofia muscular congénita asociada 
a anomalías cerebrales y oculares. 

• Sinónimos:  
– Hidrocefalia-agiria-displasia retiniana 
– Síndrome HARD 
– Síndrome de hidrocefalia-agiria-displasia retiniana 
– La incidencia se estima en 1-2/100.000 nacidos 

vivos.  
• Distribución mundial 

 
– Herencia: Autosómica recesiva  

 
– Edad de inicio o aparición: Lactancia, Neonatal 



Síndrome de Walker Warburg

• Características clínicas 
– Retraso global en el desarrollo: 

• Discapacidad intelectual, hipotonía grave 
generalizada, debilidad muscular 

– Convulsiones 
– Diversos defectos oculares : 

• Microftalmia, microcórnea, defectos del cristalino, 
cataratas, cámara anterior poco profunda, atrofia del 
nervio óptico, coloboma, glaucoma o buftalmos.  

• SNC: 
– Lisencefalia en empedrado tipo II 
– Hidrocefalia, encefalocele, hipoplasia grave del tronco 

cerebral y cerebelo con posible malformación de 
Dandy-Walker. 

– Cuerpo calloso está ausente en algunos pacientes. 
 



Síndrome de Walker Warburg

Juan E. Small MD, MSc , Emily Haas MD y Asha Sarma MD Neuroradiology: Key Differential Diagnoses and Clinical Questions, 
91, 619-623

https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/Small%20Juan%20E./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/Haas%20Emily/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/search/Sarma%20Asha/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www-clinicalkey-es.uchile.idm.oclc.org/#!/browse/book/3-s2.0-C20200031610


Síndrome de Walker Warburg, 
estudio genético



Síndrome de Walker Warburg

• Diagnóstico prenatal: ecografía y RNM 
– Detección anomalías oculares y 

cerebrales 
– ecografías prenatales después de las 

semanas 22-25 d y la RM fetal a las 30 
semanas pueden ser útiles para el 
diagnóstico en familias donde el 
defecto molecular es desconocido. 

 



Síndrome de Joubert

• Es una ataxia cerebelosa congénita 
autosómica recesiva poco frecuente 
caracterizada por una malformación 
congénita del tronco cerebral y agenesia o 
hipoplasia del vermis cerebeloso que 
produce un patrón respiratorio anómalo, 
nistagmo, hipotonía, ataxia y retraso en la 
adquisición de los hitos motores 
 

• Prevalencia estimada en 1/100.000 



Síndrome de Joubert

● Bases genéticas 
complejas y sólo se 
comprenden 
parcialmente. 

● Heterogeneidad 
genética marcada. 

● 34 genes causales 
con herencia 
autosómica 
recesiva ligada al 
cromosoma X.



Síndrome de Joubert

• Aplasia o hipoplasia del vermis 
cerebeloso con anomalías de los 
pedúnculos cerebelosos superiores 
(«signo del diente molar»), retraso 
mental, hipotonía, patrón respiratorio 
irregular y anomalías de los 
movimientos oculares 

• Defectos retinianos, defectos renales 
(NPHP o displasia renal quística)  





Síndrome de Joubert

Prenat Diagn 2005; 25: 442–447. Published online in Wiley InterScience  DOI: 10.1002/pd.1145



Síndrome Herencia Genética Clínica

Anencefalia Autosómico recesivo TRIM36, NUAK2 Secuencia 
acrania-exencefalia-anence
falia

Hidroletalus Autosómico recesivo HYLS1, KIF7 Rasgos dismórficos 
craneofaciales, hidrocefalia

Meckel Gruber Autosómico recesivo heterogéneo Encefalocele occipital, 
polidactilia post axial, 
riñones quisticos

Walker Warburg Autosómica recesiva Hterogeneo Lisencefalia, Hidrocefalia, 
encefalocele, hipoplasia 
grave del tronco cerebral y 
cerebelo con posible 
malformación de 
Dandy-Walker.

Joubert Herencia autosómica o 
recesiva ligada al 
cromosoma X 

heterogénea 34 genes Hipoplasia del vermis 
cerebeloso, anomalia 
pedúnculos cerebelosos 
superiores («signo del 
diente molar»),displasia 
renal quística)

Espina Bífida Autosómica recesiva MTHFR, DHFR 90%abiertas asociada a 
Arnold Chiari, 10% cerrada



Estudio genético

● secuenciación de próxima generación (NGS)
● exoma completo (WES)
● secuenciación de panel objetivo (TPS)
● secuenciación del genoma completo (WGS).
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