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Clasificacion
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Lisencefalia Clasica
(Tipo 1)



Lisencefalia Clasica

DEFINICION

Cerebro liso caracterizado por anormalidades en la amplitud de los giros
- espectro agiria-paquigiria - y engrosamiento de la corteza.

Corteza carece de una laminacion normal y contiene 2-4 capas.

Parte del complejo lisencefalia - heterotopia en banda subcortical (fenotipo
menos severo de la misma enfermedad)

Secundario a una migracion alterada que previene que las neuronas alcancen la
placa cortical.

*Clasificacion antigua de lisencefalia: tipo 1 y tipo 2.

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Lisencefalia Clasica

INCIDENCIA

PATOGENIA
I‘.‘"‘ 4 ‘B.ID olar
n;..llu
Wb Multipolar

Pinlike

La migracién radial neuronal es perturbada entre
las 11 y 13 semanas de gestacion debido a una
funcion anormal de genes que afectan los

procesos moleculares clave: factor activador de ,'—'-—- U
plaquetas acetilhidrolasa (FAPAH), doblecortina iﬁm
y glicoproteina reelina. vz i 5

Migracion normal

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023



Lisencefalia Clasica

ETIOLOGIA

Lissencephaly MACFI1, CEPSSL, RELN, LAMBI, CDKS, TUBAIA, TMTC3, NDEI,
KATNBI, MDLS, PAFAHIBI, ARX, DCX,ADGRG1 (GPR56)
Microlissencephaly CIT, KATNBI, KIF14, NDEI, RELN, RNU4ATAC, PAFAH1BI, TUBA4A

(TUBAI), TUBB2B, TUBB3, TUBG1

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra ediciéon. 2023
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024



Lisencefalia Clasica

GENETICA

Gen Herencia Via Fenotipo Clinico
LIS 1 Autosémica Déficit PAFAH, Delecion 17p13.3:
dominante, provocando alteracion * Sindrome Miller Dieker (mas
(Mas frecuente) | habitualmente de del citoesqueleto ciEntiz, ez nes MURAS, ORI, i
novo lisencefalia severa, anomalias
Deleciones, faciales, onfalocele,
duplicaciones y cardiopatias congénitas, RCF.
SNP son la ) o e
causa mas * Lisencefalia aislada: paquigiria
frecuente de frontal, agiria posterior.
lisencefalia _ _
Lisencefalia de 4 capas
Gradiente RM: posterior > anterior

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024

Koenig M, et al. Eur J Paediatr Neurol. 2021.

Russ JB, et al. Brain. 2025.



GENETICA

Lisencefalia Clasica

Gen Herencia Via Fenotipo Clinico
DCX Ligado al X Déficit doblecortina Hombres con lisencefalia severa
(23%) (esencial en formacién
de microtubulos) Mujeres clinicamente menos
afectadas. Pueden tener doble
corteza o RM normal.
Lisencefalia de 4 capas
Gradiente RM anterior > posterior
Tubulinopatias Autosémica Estabilidad de Lisencefalia de 2 capas.
(7%): TUBA1A, | dominante microtubulos y Anomalias severas del tronco y
TUBB2B transporte cerebelo. ACC.
Microcefalia (microlisencefalia)
Gradiente RM variable, asimétrico
ARX Ligado al X Afectaciéon de neuronas | Sindrome XLAG: lisencefalia con
tangenciales genitales anormales y anomalias
de CC.
Gradiente RM difuso
RELN Autosomico Reelina (esencial en Lisencefalia con hipoplasia cerebelar
recesivo estratificacion normal de
la corteza) Gradiente anterior > posterior

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024

Koenig M, et al. Eur J Paediatr Neurol. 2021.

Russ JB, et al. Brain. 2025.



Lisencefalia Clasica

PATOLOGIA

Clasificacion morfologica

Grado 1
Agiria completa

Grado 2

Agiria amplia con surcos
restringidos a polos frontales y
temporales.

Grado 3

Paquigiria de predominio frontal Lisencefalia
y agiria posterior.

Grado 4

Paquigiria extensa sin agiria. Paquigiria focal + heterotopia periventricular

+ quiste aracnoideo

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra ediciéon. 2023



Lisencefalia Clasica

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO

Normal 23 s Anormal 23 s
Lisencefalia

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Lisencefalia Clasica

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO

I'« Habitualmente después de las 27-30 semanas

: « Signos mas precoces de sospecha: VMG leve, retraso en el desarrollo opercular
1 © Operculizacion anormal - cerebro con forma de 8

1 + Oftros: anomalia callosa, hipoplasia cerebelar.

23+5 semanas

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Lisencefalia Clasica

RESONANCIA FETAL

I « Siempre ante la sospecha

I« Superficie cerebral lisa, habitualmente simétrica

'« Operculizacién anormal = forma de 8

'« Corteza gruesa (> 10 mm)

e En ocasiones, banda cortical heterotopica

: + Deteccion de anomalias asociadas: VMG, CC, cerebelo, tronco, ganglios basales anémalos, PMG,
I microcefalia, etc.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
33 semanas Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Lisencefalia Clasica

ANOMALIAS ASOCIADAS

1 I
1 * Dependen de la etiologia genética. |
I « Lisencefalia aislada habitualmente no se asocia a otras malformaciones. 1
e S S S S S — o

Sd. Miller-Dieker

Lisencefalia severa asociado a disgenesia del CC Low nasal
y CSP grande. La microcefalia se desarrolla en el

periodo postnatal. ._
No se asocia a compromiso cerebelar. / i Small eye

) _ - ' - Shart nose
Anqmallas Malformaciones Flat midface
genitales en

hombres (70%) en dedos (45%)

Cardiopatias
(25%)

Smooth
philtrum

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra ediciéon. 2023



Lisencefalia Clasica

PRONOSTICO

Entre otros factores, depende de la etiologia genética.

>90°/ - Hasta un 50% con mala respuesta a tratamiento.
o - Suele debutar entre los 3 y 12 meses de edad (a menudo presentandose
Epilepsia como espasmos infantiles).

Espectro Leve / Atenuado
Banda Fina o Variantes Genéticas Especificas

Espectro Severo
Lisencefalia Difusa con Agiria

+ Discapacidad intelectual profunda. - Inteligencia normal o limite (borderline).

' 0953”9”0 de convulsiones tempranas y altamente - Casos caracteristicos: mujeres con banda heterotdpica fina
refractarias. (mutacién en DCX).

» Déficit motor Asociado también a mutaciones especificas (gj. CRADD o PIDD1).
- Expectativa de vida reducida. - Frecuente diagndstico incidental o presentacién clinica nos mucho

mas tardia en la vida.

Peor prondstico: sindrome Miller-Dieker.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra ediciéon. 2023
Koenig M, et al. Eur J Paediatr Neurol. 2021.



Complejo Cobblestone
(ex lisencefalia tipo 2)




Complejo Cobblestone

DEFINICION

* Migracién anormal (sobremigracion) de las neuronas y glias a través de la membrana |
glial limitante, invadiendo el espacio subaracnoideo, resultando en una corteza con |
forma de empedrado.

« Hallazgo caracteristico de vasos “incrustados” en el cerebro. :

+ Se acompafa de anomalias oculares y trastornos congénitos musculares. I

« Actualmente se considera un trastorno de la postmigracion. |

3 tipos principales segun

severidad

Distrofia congénita
muscular de Fukuyama
(mas leve)

Sindrome Walker Enfermedad musculo ojo
Warburg (mas severo) cerebro (moderado)

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Complejo Cobblestone

ETIOLOGIA: GENETICA

Cobblestone Congenital muscular
malformation dystrophies
Walker Warburg
syndrome

Herencia AR, mayoria de novo.

Alfa — Distroglicanos

Glicoproteina transmembrana que
interactua con multiples componentes
de la matriz extracelular en la
membrana basal

Glycosylation of

LGMD2I, LGMDZ2K,

alpha-dystroglycan and LGMD2M, LAMBI,
basement membrane LAMB2, LAMC3
integrity

Alteracion

POMT1, POMT2,
POMGNT1
GPR56

Otros: , POMGNT2, B3GALNT2, DAG1,
GMPPB, POMK, ISPD, TMEMS5, FKTN,
B4GAT1, RXYLT1, FKRP y LARGE1

v

Responsable de defectos
cerebrales, musculares,
oculares.

Russ JB, et al. Brain. 2025.
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023



Complejo Cobblestone

HALLAZGOS ECOGRAFICOS

+ VMG severa

« TroncoenZ

* Anomalias oculares

» Obliteracion del espacio subaracnoideo, con corteza hiperecogénica y gruesa
* Agiria

Sindrome Walker Warburg: tronco en Z y vermis displasico

Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Complejo Cobblestone

IMAGENES PRENATALES Y POSTNATALES

| 26 semanas: |
I VMG severa |
I Ausencia cisura de Silvio y falta de sulcacion primaria |
l
|

I Tronco del encéfalo en forma de “Z” (kinking)
| Vermls hipoplasico

' 34 semanas. I

Tronco en forma de "Z" |
Vermis hipoplasico |
I'VMG severa |
. Sulcacion anormal con corteza delgada |

RM neonatal

Hidrocefalia

Corteza irregular gruesa con aspecto de empedrado
Aumento de la sefial T2 de la sustancia blanca sin
interdigitacion

Desprendimiento de retina, tisis bulbar del ojo
derecho

Encefalocele posterior

_— e e o e o oy

Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Complejo Cobblestone:
Sindrome Walker Warburg

: Enfermedad rara:
+ ltalia: incidencia 1,2 en 100,000 RNV
» Mas frecuente en poblacién Ashkenazi en Israel (0,8% son portadores)

Diagnodstico prenatal es excepcional, sospechado en familias en riesgo

-=—=-=--

Anomalias
oculares:
Cefalocele desprendimiento
retinal, cataratas,
microoftalmia

Ventriculomegalia
(habitualmente 1er signo)

Anomalias en Anomalias de
sulcacion vermis

No SNC: distrofia muscular congénita fisura labio palatina,
anomalias genitales en hombres, etc.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Complejo Cobblestone:
Sindrome Walker Warburg

POSTNATAL

* Hipotonia (“floppy baby”’) debido al compromiso
muscular.

 La biopsia de musculo y analisis genético molecular
pueden ayudar al diagndstico.

+ Habitualmente letal en los primeros meses de vida, con
casi todos los nifios fallecidos a los 3 afos.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Heterotopia



Heterotopia

DEFINICION Muy rara, sin estudios sobre su
prevalencia

. . . " . |
Cumulos neuronales en cualquier localizacién anormal dentro de su camino I
de migracion desde la matriz germinal, hasta la corteza cerebral. I

|

|

Neuronas son de morfologia normal.

e o o o o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Em e
|
I 1
Heterotopia nodular Heterotopia nodular Heterotopia subcortical en
periventricular subcortical e e
(HNP) (HNS) (HSB)
(Complejo lisencefalia-HSB)

Mas frecuente
Puede ser deteCtada prenatal Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Abdel Razek AAK, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 2009



: Causada principalmente por defectos en el gen

| de la Filamina A (FLNA) ligado al X

Proteina involucrada en la estabilidad,
protrusion y motilidad celular.
Influencia la migracion neuroblastica en el
desarrollo cortical.

Alteracion en retraer la morfologia de aguja.

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicién. 2023



Heterotopia Nodular Periventricular

Associated genes, cyotogenetic rearrangements, and phenotypes in periventricular nodular heterotopia

ETIOLOGIA GENETICA

Gene | Cytogenetic location | Phenotype
Microcephaly with periventricular nodular heterotopia
ARFGEF2 | 20p13 | MIC PNH diffuse!
Periventricular nodular heterotopia
FLNA Xq28 PNH diffuse!8:139.149
Duplication 5pl5.1 PNH anterior'4?
Duplication 5p15.33 PNH diffuse!40
Deletion 5ql14.3 PNH posterior!4!
Deletion 6p25 PNH scattered!+?
Deletion-C6orf70 | 6q27 PNH variable, PMG"!
Deletion 7q1123 PNH anterior, Williams syndrome'*?

PNH=periventricular nodular heterotopia. PMG=polymicrogyria.

I Existen 15 fenotipos
' distintos descritos :

Bilateral: forma mas frecuente
(54%), con herencia ligada al
cromosoma X (letal en hombres)

Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023



Heterotopia Nodular Periventricularjg.

DIAGNOSTICO PRENATAL:

ECOGRAFIA — > Mayoria no se diagnosticara prenatalmente.

I Pared ventricular irregular: nédulos redondeados u ovalados que se pueden proyectar |

I al lumen del ventriculo.
|

Distribucion unilateral/bilateral focal, bilateral difuso

1 Otros hallazgos: VMG, megacisterna magna, anomalias CC.
I

I LeS|ones se pueden asociar a hemorragia intraventricular.

Abdel Razek AAK, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 2009
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024



Heterotopia Nodular Periventricularfg,

DIAGNOSTICO PRENATAL:
RESONANCIA FETAL

I Nédulos isointensos a lo largo de los !
I'margenes ventriculares.

Sensibilidad para heterotopia: 73%,
disminuye a 44% si < 24 semanas

CC:67%
VMG: 60%
Mesencéfalo: 47%

Encefalocele/meningocele: 13%

Anomalias adicionales:
 PMG: 33%

28 semanas

Russ JB, et al. Brain. 2025.



N
Heterotopia Nodular Periventricularg.

En ciertos casos en mujeres puede estar de forma aislada y !
diagnosticarse incidentalmente.

ANOMALIAS ASOCIADAS

Lisencefalia 1,
complejo
Cobblestone

Hipoplasia Agenesia de

Microcefalia Polimicrogiria
9 cerebelar Cuerpo Calloso

Extra-SNC

Ductus
arterioso
persistente

Valvulopatia
aortica

Aneurisma Displasia
aortico Fronto Nasal

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicién. 2023



Heterotopia Nodular Periventricularg.

CLINICA Y PRONOSTICO

Depende de las malformaciones asociadas, el tamafo y extension de las

lesiones, causa genética, etc.

« Mutaciones FLNA epilepsia, con neurodesarrollo normal.

« FLNA negativos peor pronostico, con epilepsia 79% y retraso del
neurodesarrollo 22%.

Ligado al X:

Mujeres:

* Inteligencia normal a alteracion mental borderline.
» Epilepsia de severidad variable.

» Asociaciéon con defectos CV o coagulopatia.

Hombres: PNH bilateral suele ser letal, a menos que haya mutaciones en
mosaico y linea germinal.

Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicion. 2023



Heterotopia en Banda

CARACTERISTICAS

I'« Espectro menos severo de la lisencefalia. |
: * Bandas de sustancia gris longitudinales ubicadas profundas en la corteza cerebral y separadas |
I
I

de ella por una capa delgada de sustancia blanca - imagen de doble corteza. I
» Clinica: epilepsia generalizada o focal, retraso cognitivo leve a moderado.

Neuronas fallan en cambiar
su forma multipolar a bipolar,
terminando justo bajo la
subplaca

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.
Timor-Tritsch. Ultrasonografia del cerebro prenatal. 4ra edicién. 2023




Heterotopia en Banda

GENETICA

Genes and phenotypes associated with lissencephaly, subcortical band heterotopia, and polymicrogyria-like

Mismos genes que lisencefalia
clasica (complejo heterotopia en
banda — lisencefalia).

Herencia ligada al X: DCX (mas

frecuente), LIS1.

 Nifas discapacidad intelectual
leve, hombres mal prondstico

malformations
Gene | Cytogenetic location | Phenotypes
LIS 3 layer with ACC
ARX | Xp22.1 | XLAG0
LIS Reelin type with a>p gradient

RELN 7q22.1 LCH. Reelin-type®162
VLDLR 9p24.2 LCH, Reelin-type®

LIS 2 and 4 layer with a>p gradient
ACTB 7p22.1 BWS LIS grade 4-5 a>p™
ACTG! 17q25.3 BWS LIS grade 4-5 a>p™
DCX females Xq23 SBH»6>
DCXmales Xq23 ILS. LIS grades 1-4%5%

LIS 2 and 4 layer with p>a gradient
DYNCIH! 1493231 ILS, LIS grade 4357
KIF24 5q12.1 ILS, LIS grade 43
LIS1 17p13.3 ILS, LIS grade 346668
Deletion LIS/ and YWHAE | 17pl13.3 MDS, LIS grade 1-2¢°
TUBAIA 12q13.12 ILS, LIS grade3; LCH, LIS gradel—4; PMG-like?>-70-71
TUBB2B 6p25.2 ILS, LIS grade3; LCH, LIS gradel—4; PMG-like®>">
TUBG!? 179212 ILS. LIS grade 34

Key: BWS, Baraitser-Winter syndrome; Cyto; cytogenetic location; ILS, isolated lissencephaly sequence: LCH. lissencephaly with cerebellar
hypoplasia; LIS, lissencephaly; MDS, Miller-Dieker syndrome; PMG, polymicrogyria; SBH, subcortical band heterotopia; XLAG, X-linked
lissencephaly with abnormal genitalia. a>p, anterior more severe than posterior; p>a, posterior more severe than anterior.

£l
Full names for genes are provided in Supplementary Table 4.

Abdel Razek AAK, et al. AUINR Am J Neuroradiol. 2009

Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.



Heterotopia Subcortical

CARACTERISTICAS
-
| Neuronas se ubican en area subcortical o profundas en la sustancia blanca. |
I Pueden ser nodulares, curvilineas o mixtas. :

Fig 9. Curvilinear SCH. Axial T2-weighted MR image shows curvilinear heterotopias in the Fig 10. Mixed SCH. Axial T2-weighted MR image shows a large nodule adjacent to the
right cerebral hemisphere that are associated with its decrease in size. lateral ventricle with a signal intensity similar to that of the gray matter and curvilinear
convolutions in the superficial part.

Abdel Razek AAK, et al. AUINR Am J Neuroradiol. 2009
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