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Introducción

• El desarrollo cortical comienza alrededor de 
las 7 semanas de gestación. 

• 3 fases:
– Proliferación
– Migración
– Organización 

Barkovich AJ, Kuzniecky RI, Jackson GD, Guerrini R, Dobyns WB. A developmental and genetic classification for malformations of cortical 
development. Neurology. 2005 Dec 27;65(12):1873-87.



Introducción
• Las malformaciones del desarrollo cortical son un grupo etiológicamente 

heterogéneo de patologías con distintos fenotipos. 

• Etiologías:
– Enfermedades monogénicas
– Errores de metabolismo 
– Enfermedades mitocondriales 
– Daño hipóxico
– Enfermedades maternas 
– Exposición a teratógenos. 

• Etiología permanece desconocida en 50% de los casos 

Barkovich AJ, Kuzniecky RI, Jackson GD, Guerrini R, Dobyns WB. A developmental and genetic classification for malformations of cortical 
development. Neurology. 2005 Dec 27;65(12):1873-87.



Introducción

• Manifestaciones clínicas
– Convulsiones 75%
– Retraso en el desarrollo 68% 
– Anomalias neurológicas 48%
– Anomalias extra SNC 18%

Barkovich AJ, Kuzniecky RI, Jackson GD, Guerrini R, Dobyns WB. A developmental and genetic classification for malformations of cortical 
development. Neurology. 2005 Dec 27;65(12):1873-87.







Govaert P, Triulzi F, Dudink J. The developing brain by trimester. Handb Clin Neurol. 2020;171:245-289.



Toi A, Lister WS, Fong KW. How early are fetal cerebral sulci visible at prenatal ultrasound and what is the normal pattern of early fetal sulcal
development? Ultrasound Obstet Gynecol. 2004 Dec;24(7):706-15.



Cohen-Sacher B, Lerman-Sagie T, Lev D, Malinger G. Sonographic developmental milestones of the fetal cerebral cortex: a longitudinal study. 
Ultrasound Obstet Gynecol. 2006 May;27(5):494-502.



Signos de MDC en US

• Retraso o ausencia de desarrollo 
de surcos

• Surcos prematuros anormales

• Capa cortical delgada e irregular 

• Surcos anormalmente amplios y 
superdesarrollados

• Surco aislado ampliamente 
abierto 

• Abultamiento nodular hacia los 
ventrículos laterales

• Hendiduras corticales

• Nódulos ecogénicos
intraparenquimatosos

Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Malformations of Cortical Development: From Postnatal to Fetal Imaging. Can J Neurol Sci. 2016 Sep;43(5):611-
8.



Signos de MDC en RNM

• Retraso en el desarrollo cortical

• Disgenesia de la cisura de Silvio

• Retraso en aparición de los 
surcos

• Engrosamiento cortical 

• Irregularidad de la pared 
ventricular

• Ausencia o apariencia anormal de 
las cisuras

• Giros anormales y asimétricos

• Corteza discontinua

Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Malformations of Cortical Development: From Postnatal to Fetal Imaging. Can J Neurol Sci. 2016 Sep;43(5):611-
8.



Lerman-Sagie T, Pogledic I, Leibovitz Z, Malinger G. A practical approach to prenatal diagnosis of malformations of cortical development. Eur J 
Paediatr Neurol. 2021 Sep;34:50-61.
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Malformaciones del desarrollo cortical
Proliferación

• Microcefalia 
– HC < 2 SD
– Corte < 3 SD, sin falsos negativos (Chervenak, 1984)
– Corte < 4 SD, sin falsos positivos 

– Incidencia 0,37-0,86 por 10000 nacimientos.

– Etiología
• Anomalías cromosómicas
• Defectos monogénicos
• Infecciones
• Factores ambientales

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Microcefalia

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Proliferación

• Microcefalia
– Anomalías asociadas

• Asociación directa al tamaño cerebral 
pequeño

• Asociación a migración anormal
• Otras anomalías cerebrales
• Anomalías extra-SNC

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017





Malformaciones del desarrollo cortical
Proliferación

• Macrocefalia
– HC > 2 SD 
– Excluye el aumento de la circunferencia 

craneana por causas secundarias. 
– Incidencia variable según población 

seleccionada.
– Aislada o sindromática

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Proliferación

• Macrocefalia
– Anomalías asociadas

• Relacionadas al tamaño cerebral
• Asociadas con malformaciones del desarrollo cortical 
• Otras anomalías cerebrales
• Anomalías extra SNC

• Pronóstico
– HC < 2 SD tienen niveles de inteligencia mas bajos pero no 

retardo mental (OR 1,32; CI 1,11-1,38)
– Riesgo retardo mental 7 a 10% 

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Macrocefalia

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017





Malformaciones del desarrollo cortical
Proliferación

• Complejo Esclerosis Tuberosa
– Proliferacion anormal de neuronas y glia en forma de 

hamartoma o tumores de bajo grado acompañado de 
anomalías de migración y diferenciación. 

– Prevalencia 7-12 por cada 100000 nacidos vivos.

– Trastorno autosómico dominante. 
• Mutaciones en TSC1 (cromosoma 9) o TSC2 (cromosoma 

16).

– Retardo mental en 50 a 80% de los casos. 

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Proliferación

• Hemimegalencefalia
– Proliferacion hamartomatosa de un solo hemisferio.

– La mayoría de los casos son esporádicos. 

– Etiologia desconocida.

– US
• Aumento de volumen hemisferio
• Dilatación ventricular
• Textura anormal
• Calcificaciones
• Características anormales en hemisferio mas pequeño.

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017





Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Lisencefalia/Espectro Heterotopia en banda subcortical
– Smooth brain
– Falla en la migración neuronal en alcanzar la 

superficie cortical 
– Falla total o parcial en formar los surcos y 

circunvoluciones.

– La heterotopia en banda subcortical es un fenotipo 
menos severo que resulta en una corteza delgada 
con surcos anormales y una segunda capa/banda 
de neuronas subyacente.

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Lisencefalia/Espectro Heterotopia en banda subcortical

• Etiologia
– Autosomica dominante o ligada al X
– Mutaciones de novo (Recurrencia 1%)
– 4 tipos genéticos 

• Mutaciones LIS1 (deficiencia PAFAH)
• Mutaciones DCX
• Mutaciones ARX
• Mutaciones RELN

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Lisencefalia/Espectro Heterotopia en banda subcortical

• Peso cerebral normal o bajo 

• Cerebro con forma de 9
– Cisura de Silvio abierta (Falla del frontal y el opérculo temporal en 

crecer sobre la insula)

• Agiria/Paquigiria
– Grado 1: Agiria completa
– Grado 2: Agiria extendida con escasos surcos en frontal y temporal. 
– Grado 3: Extensas áreas de agiria (posterior) y paquigiria (frontal).
– Grado 4: Paquigiria extendida sin áreas de agiria. 

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Lisencefalia/Espectro Heterotopia en banda subcortical

• Anomalias asociadas
– Disgenesia de cuerpo calloso
– Hipoplasia cerebelar
– CSP amplio
– Anomalias faciales

• Frente prominente
• Nariz corta
• Labio superior prominente 
• Mandibula pequeña

• Malformaciones extra SNC
– Cardiacas 20-25%
– Genitales (en hombres) 70% 
– Extremidades (dedos) 40-45%

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Lisencefalia/Espectro Heterotopia en banda subcortical

• Diagnóstico US:
– Patron de surcos anormales (usualmente simétrico)

• Cisura de Silvio y cisura parieto-occipital en 2do trimestre
– Ventriculomegalia leve

• Pronóstico
– Retardo mental profundo 
– LIS1 aislado no se asocia a otras malformaciones
– Sindrome Miller-Dieker es siempre severo 

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Toi A, Lister WS, Fong KW. How early are fetal cerebral sulci visible at prenatal ultrasound and what is the normal pattern of early fetal sulcal
development? Ultrasound Obstet Gynecol. 2004 Dec;24(7):706-15.
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Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Complejo Cobblestone

– Migracion anormal de las neuronas a través de la pia y en las 
meninges.

– Las capas de la corteza no se desarrollan normalmente y se puede 
encontrar tejido heterotopico entre la sustancia blanca y la pia.

– La migración neuronal invade el espacio subaracnoideo resultando en 
un cerebro predominantemente liso pero con modularidad sutil y 
vasos que están enterrados en la superficie cerebral.  

– El mas común es el Sindrome Walker-Walburg

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Complejo Cobblestone / Sindrome Walker-
Walburg
– Autosomico recesivo
– Distrofia muscular congénita / Lisencefalia

/ Malformaciones oculares
– Mutaciones en 6 genes (POMT1, POMT2, 

POMGNT1, FCMD, FKRP, LARGE). 

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Complejo Cobblestone / Sindrome Walker-Walburg

• Anomalías asociadas
– Ventriculomegalia / Hidrocefalia
– Macrocefalia
– Malformación Dandy-Walker
– Cefalocele
– Extra SNC

• Microftalmia
• Colobomas
• Cataratas congénitas
• Fisura labiopalatina
• Anomalias genitales (hombres)

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017







Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Heterotopias

• Presencia de trazados o nódulos de neuronas normales en 
localizaciones anormales por falla en la migrecion desde la matriz 
germinal periventricular a la corteza

• Tipos (según RNM)
– Periventricular nodular: Nodulos en la región subependimaria

de los ventrículos. 

– Focal subcortical: Nodulos en la sustancia blanca.  

– En banda: Sindrome de doble corteza (lisencefalia)

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Heterotopias
– Defectos en Filamina A (FLNA)
– El mas frecuente es el periventricular nodular.

• Autosomico dominante ligado al X
• Letal en hombres 

– Anomalias asociadas
• Microcefalia 
• Polimicrogiria
• Hipoplasia cerebelar
• Ventriculomegalia
• Agenesia cuerpo calloso
• Lisencefalia
• Extra SNC: valvulopatia aortica, DAP, aneurisma aórtico, displasia 

frontonasal, anomalías extremidades, genitales ambiguos. 

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Migración

• Heterotopias

• Diagnostico US
– Pared del ventrículo lateral con irregularidad 

variable e indentaciones de los nódulos 
heterotopicos.

• Diagnostico diferencial
– Esclerosis tuberosa
– Hemorragia periventricular
– Infecciones 

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Heterotopia nodular periventricular

Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Malformations of Cortical Development: From Postnatal to Fetal Imaging. Can J Neurol Sci. 2016 Sep;43(5):611-
8.



Heterotopia nodular periventricular

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017





Malformaciones del desarrollo cortical
Organización

• Polimicrogiria

• Interrupción en el desarrollo cortical en la fase de migración neuronal 
tardía o desarrollo post migración.

• Surcos excesivos.
• Desorganización de las 6 capas de laminación de la corteza

• Focal, multifocal o difusa. 
• Unilateral/Bilateral 
• Simétrica/Asimétrica

• Localización mas común en el aspecto posterior de la cisura de Silvio (60-
70% de los casos).

Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Malformations of Cortical Development: From Postnatal to Fetal Imaging. Can J Neurol Sci. 2016 Sep;43(5):611-
8.



Malformaciones del desarrollo cortical
Organización

• Polimicrogiria

• Etiología
– Infecciones congénitas (CMV)
– Isquemia
– Trastornos genéticos 

• Diagnostico US:
– Ausencia de surcos normales con múltiples plegamientos anormales 

en la corteza afectada.
– Aparición de surcos no esperados para la edad gestacional
– Desarrollo opercular anormal 
– Superficie cerebral irregular 

Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Malformations of Cortical Development: From Postnatal to Fetal Imaging. Can J Neurol Sci. 2016 Sep;43(5):611-
8.





Malformaciones del desarrollo cortical
Organización

• Esquizencefalia

– Trastorno caracterizado por la presencia de una 
hendidura en el cerebro, delineada por materia gris 
anormal y conectando la superficie meníngea con el 
ventrículo lateral. 

– Tipos:
• Tipo I (labio cerrado): las paredes del defecto están 

en contacto.
• Tipo II (labio abierto): Defecto abierto amplio en 

que los bordes de la hendidura están separados. 

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Organización

• Esquizencefalia

– Prevalencia 1,54 por 100000.

– Mecanismo patogénico no claro.

– Generalmente se asocia a polimicrogiria. 

– Etiologia
• Genetica
• Infecciones congénitas 
• Exposicion a teratógenos
• Trauma

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017



Malformaciones del desarrollo cortical
Organización

• Esquizencefalia

– Anomalias asociadas
• Ausencia de septum pellucidum
• Displasia focal cortical 
• Disgenesia de cuerpo calloso 
• Megacisterna magna
• Hidrocefalia 
• Malformaciones de surcos/cisuras
• Hipoplasia nervio óptico 

– Pronóstico
• Retraso de desarrollo psicomotor (57-80%)
• Paralisis cerebral (80-85%)
• Epilepsia (34-65%)

Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Pilu G, Malinger G. eds. Ultrasonography of the Prenatal Brain, 3e. McGraw Hill; 2017
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