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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



Migración

Tau GZ. Neuropsychopharmacology. 2010

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.

Heterotopia

periventricular

Lisencefalia –

heterotopia en 

banda

Complejo 

Cobblestone



Clasificación



Lisencefalia Clásica 
(Tipo 1)



Lisencefalia Clásica

Cerebro liso caracterizado por anormalidades en la amplitud de los giros 

- espectro agiria-paquigiria - y engrosamiento de la corteza.

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

Parte del complejo lisencefalia - heterotopia en banda subcortical (fenotipo 

menos severo de la misma enfermedad)

Secundario a una migración alterada que previene que las neuronas alcancen la 

placa cortical.

DEFINICIÓN

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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

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



Estudio Países Bajos 1988: 11,7 por 1.000.000 RNV

INCIDENCIA

La migración radial neuronal es perturbada entre

las 11 y 13 semanas de gestación debido a una

función anormal de genes que afectan los

procesos moleculares clave: factor activador de

plaquetas acetilhidrolasa (FAPAH), doblecortina

y glicoproteína reelina.

PATOGENIA

Lisencefalia Clásica

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

Migración normal



Causas genéticas: principalmente autosómica dominante o ligada al X.

ETIOLOGÍA

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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

Lisencefalia Clásica



GENÉTICA

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 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 Clásica

Gen Herencia Vía Fenotipo Clínico 

LIS 1

(Más frecuente)

Deleciones, 

duplicaciones y 

SNP son la 

causa más 

frecuente de 

lisencefalia

Autosómica 

dominante, 

habitualmente de 

novo

Déficit PAFAH, 

provocando alteración 

del citoesqueleto

Deleción 17p13.3:

• Síndrome Miller Dieker (más 

grande, incluye genes YWHAE, CRK, etc): 

lisencefalia severa, anomalías 

faciales, onfalocele, 

cardiopatías congénitas, RCF.

• Lisencefalia aislada: paquigiria

frontal, agiria posterior.

Lisencefalia de 4 capas

Gradiente RM: posterior > anterior



Gen Herencia Vía Fenotipo Clínico 

DCX 

(23%)

Ligado al X Déficit doblecortina

(esencial en formación 

de microtúbulos)

Hombres con lisencefalia severa

Mujeres clínicamente menos 

afectadas. Pueden tener doble 

corteza o RM normal.

Lisencefalia de 4 capas

Gradiente RM anterior > posterior

Tubulinopatías

(7%): TUBA1A, 

TUBB2B

Autosómica 

dominante

Estabilidad de 

microtúbulos y 

transporte

Lisencefalia de 2 capas. 

Anomalías severas del tronco y 

cerebelo. ACC.

Microcefalia (microlisencefalia)

Gradiente RM variable, asimétrico 

ARX Ligado al X Afectación de neuronas 

tangenciales

Síndrome XLAG: lisencefalia con 

genitales anormales y anomalías 

de CC.

Gradiente RM difuso

RELN Autosómico 

recesivo

Reelina (esencial en 

estratificación normal de 

la corteza)

Lisencefalia con hipoplasia cerebelar

Gradiente anterior > posterior

GENÉTICA

Lisencefalia Clásica

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 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.



PATOLOGÍA

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

Lisencefalia Clásica

Paquigiria focal + heterotopia periventricular 

+ quiste aracnoideo



DIAGNOSTICO ECOGRÁFICO

Fundamental el reconocimiento de los patrones de sulcación

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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

Lisencefalia Clásica

Normal 23 s Anormal 23 s 

Lisencefalia



DIAGNOSTICO ECOGRÁFICO

• Habitualmente después de las 27-30 semanas

• Signos más precoces de sospecha: VMG leve, retraso en el desarrollo opercular

• Operculización anormal  cerebro con forma de 8

• Otros: anomalía callosa, hipoplasia cerebelar.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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

Lisencefalia Clásica

23+5 semanas



RESONANCIA FETAL

• Siempre ante la sospecha

• Superficie cerebral lisa, habitualmente simétrica

• Operculización anormal  forma de 8

• Corteza gruesa (> 10 mm)

• En ocasiones, banda cortical heterotópica

• Detección de anomalías asociadas: VMG, CC, cerebelo, tronco, ganglios basales anómalos, PMG,

microcefalia, etc.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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

Lisencefalia Clásica

33 semanas



ANOMALIAS ASOCIADAS

• Dependen de la etiología genética.

• Lisencefalia aislada habitualmente no se asocia a otras malformaciones.

Sd. Miller-Dieker

Lisencefalia severa asociado a disgenesia del CC 

y CSP grande. La microcefalia se desarrolla en el 

periodo postnatal.
No se asocia a compromiso cerebelar.

Cardiopatías 
(25%)

Anomalías 
genitales en 

hombres (70%)

Malformaciones 
en dedos (45%)

RCIU PHA

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

Lisencefalia Clásica



PRONÓSTICO

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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

Lisencefalia Clásica

Peor pronóstico: síndrome Miller-Dieker.

Entre otros factores, depende de la etiología genética.



Complejo Cobblestone
(ex lisencefalia tipo 2)



Complejo Cobblestone

• Migración anormal (sobremigración) de las neuronas y glías a través de la membrana

glial limitante, invadiendo el espacio subaracnoideo, resultando en una corteza con

forma de empedrado.

• Hallazgo característico de vasos “incrustados” en el cerebro.

• Se acompaña de anomalías oculares y trastornos congénitos musculares.

• Actualmente se considera un trastorno de la postmigración.

DEFINICIÓN

Síndrome Walker 

Warburg (más severo)

Enfermedad músculo ojo 

cerebro (moderado)

Distrofia congénita 

muscular de Fukuyama 

(más leve)

3 tipos principales según 

severidad

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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



Complejo Cobblestone

ETIOLOGÍA: GENÉTICA

Russ JB, et al. Brain. 2025.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

Alfa – Distroglicanos

Glicoproteína transmembrana que 

interactúa con múltiples componentes 

de la matriz extracelular en la 

membrana basal

Responsable de defectos 

cerebrales, musculares, 

oculares.

Alteración

Herencia AR, mayoría de novo. Otros: , POMGNT2, B3GALNT2, DAG1,

GMPPB, POMK, ISPD, TMEM5, FKTN,

B4GAT1, RXYLT1, FKRP y LARGE1



Complejo Cobblestone

HALLAZGOS ECOGRÁFICOS

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

• VMG severa

• Tronco en Z

• Anomalías oculares

• Obliteración del espacio subaracnoideo, con corteza hiperecogénica y gruesa

• Agiria

Síndrome Walker Warburg: tronco en Z y vermis displásico



Complejo Cobblestone

IMÁGENES PRENATALES Y POSTNATALES

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

26 semanas: 

VMG severa 

Ausencia cisura de Silvio y falta de sulcación primaria

Tronco del encéfalo en forma de “Z” (kinking)

Vermis hipoplásico

34 semanas. 

Tronco en forma de "Z" 

Vermis hipoplásico 

VMG severa 

Sulcación anormal con corteza delgada

RM neonatal

Hidrocefalia

Corteza irregular gruesa con aspecto de empedrado 

Aumento de la señal T2 de la sustancia blanca sin 

interdigitación

Desprendimiento de retina, tisis bulbar del ojo 

derecho 

Encefalocele posterior



Enfermedad rara:

• Italia: incidencia 1,2 en 100,000 RNV

• Más frecuente en población Ashkenazi en Israel (0,8% son portadores)

Diagnóstico prenatal es excepcional, sospechado en familias en riesgo

Ventriculomegalia 
(habitualmente 1er signo)

Cefalocele

Anomalías 
oculares: 

desprendimiento 
retinal, cataratas, 

microoftalmia

Anomalías en 
sulcación

Anomalías de 
vermis

Tronco en Z 
(kinking)

Complejo Cobblestone: 
Síndrome Walker Warburg

No SNC: distrofia muscular congénita fisura labio palatina,

anomalías genitales en hombres, etc.
Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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



• Hipotonía (“floppy baby”) debido al compromiso

muscular.

• La biopsia de músculo y análisis genético molecular

pueden ayudar al diagnóstico.

• Habitualmente letal en los primeros meses de vida, con

casi todos los niños fallecidos a los 3 años.

Complejo Cobblestone: 
Síndrome Walker Warburg

POSTNATAL

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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



Heterotopia



Heterotopia

Cúmulos neuronales en cualquier localización anormal dentro de su camino 

de migración desde la matriz germinal, hasta la corteza cerebral.

Neuronas son de morfología normal.

DEFINICIÓN

Heterotopia nodular 

periventricular 

(HNP)

Heterotopia nodular 

subcortical 

(HNS)

Heterotopia subcortical en 

banda 

(HSB)

(Complejo lisencefalia-HSB)

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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

Más frecuente

Puede ser detectada prenatal

Muy rara, sin estudios sobre su 

prevalencia



Heterotopia Nodular Periventricular

Causada principalmente por defectos en el gen 

de la Filamina A (FLNA) ligado al X

ETIOLOGÍA GENÉTICA

Proteína involucrada en la estabilidad, 

protrusión y motilidad celular.

Influencia la migración neuroblástica en el 

desarrollo cortical.

Alteración en retraer la morfología de aguja.

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023



Heterotopia Nodular Periventricular

ETIOLOGÍA GENÉTICA

Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

Existen 15 fenotipos 

distintos descritos

Bilateral: forma más frecuente 

(54%), con herencia ligada al 

cromosoma X (letal en hombres)



Heterotopia Nodular Periventricular

Pared ventricular irregular: nódulos redondeados u ovalados que se pueden proyectar

al lumen del ventrículo.

Distribución unilateral/bilateral focal, bilateral difuso

Otros hallazgos: VMG, megacisterna magna, anomalías CC.

Lesiones se pueden asociar a hemorragia intraventricular.

DIAGNÓSTICO PRENATAL: 

ECOGRAFÍA

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

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023

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

Mayoría no se diagnosticará prenatalmente.



Heterotopia Nodular Periventricular

Nódulos isointensos a lo largo de los

márgenes ventriculares.

Sensibilidad para heterotopia: 73%,

disminuye a 44% si < 24 semanas

Anomalías adicionales:

• CC: 67%

• VMG: 60%

• Mesencéfalo: 47%

• Encefalocele/meningocele: 13%

• PMG: 33%

DIAGNÓSTICO PRENATAL: 

RESONANCIA FETAL

28 semanas

Russ JB, et al. Brain. 2025.



Heterotopia Nodular Periventricular

En ciertos casos en mujeres puede estar de forma aislada y 

diagnosticarse incidentalmente.ANOMALIAS ASOCIADAS

Microcefalia Polimicrogiria
Hipoplasia 
cerebelar

Ventriculomegalia
Agenesia de 

Cuerpo Calloso

Lisencefalia 1, 
complejo 

Cobblestone

Valvulopatía 
aórtica

Ductus 
arterioso 

persistente

Aneurisma 
aórtico

Displasia 
Fronto Nasal

Anomalías de 
extremidades

Genitales 
ambiguos

SNC

Extra-SNC

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023



Heterotopia Nodular Periventricular

CLÍNICA Y PRONÓSTICO

Depende de las malformaciones asociadas, el tamaño y extensión de las

lesiones, causa genética, etc.

• Mutaciones FLNA epilepsia, con neurodesarrollo normal.

• FLNA negativos peor pronóstico, con epilepsia 79% y retraso del

neurodesarrollo 22%.

Ligado al X:

Mujeres:

• Inteligencia normal a alteración mental borderline.

• Epilepsia de severidad variable.

• Asociación con defectos CV o coagulopatía.

Hombres: PNH bilateral suele ser letal, a menos que haya mutaciones en

mosaico y línea germinal.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023



Heterotopia en Banda

• Espectro menos severo de la lisencefalia.

• Bandas de sustancia gris longitudinales ubicadas profundas en la corteza cerebral y separadas

de ella por una capa delgada de sustancia blanca  imagen de doble corteza.

• Clínica: epilepsia generalizada o focal, retraso cognitivo leve a moderado.

CARACTERÍSTICAS

Neuronas fallan en cambiar 

su forma multipolar a bipolar, 

terminando justo bajo la 

subplaca

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.

Timor-Tritsch. Ultrasonografía del cerebro prenatal. 4ra edición. 2023



Heterotopia en Banda

GENÉTICA

Mismos genes que lisencefalia

clásica (complejo heterotopia en

banda – lisencefalia).

Herencia ligada al X: DCX (más

frecuente), LIS1.

• Niñas discapacidad intelectual

leve, hombres mal pronóstico

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

Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.



Heterotopia Subcortical

Neuronas se ubican en área subcortical o profundas en la sustancia blanca.

Pueden ser nodulares, curvilíneas o mixtas. 

CARACTERÍSTICAS

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