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Fig. 10. Etapas en el desarrollo de la neocorteza en mamiferos (Modificado de Gleeson

& Walsh, 2000).
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Rodriguez A.. Embriologia del sistema nervioso. Int. J. Med. Surg. 2015
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Clasificacion

Malformaciones del Desarrollo Cortical
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Polimicrogiria

Definicion

Espectro de malformaciones corticales con la
caracteristica comun de una giracion
excesiva.

Se asocian a un desorden en la laminacion,
en la sulcacion y una fusion de la capa

molecular a lo largo de los surcos.

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024
Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016.



Polimicrogiria

Embriologia

Interrupcion en el desarrollo cortical O 0 ...0
cerebral normal en la migracic I oM .‘ 9300
gracion neurona L4 TY) Do Y
tardia o en los periodos tempranos de 09 0.00 "D
desarrollo postmigratorio. ‘.‘.‘0 9y !
ufgm ... ...... ‘
Las neuronas llegan de manera correcta a ‘0“. o
la corteza, pero fallan en encontrar su 3 i.(~ "
localizacion  final y  sobremigran,
deslizandose a través de la capa Vi
marginal.
- 16-24 semanas: corteza no en capas
- Mas tardio: corteza 2-4 capas, (€)
fenestrada

*PMG compartiria origen con complejo Cobblestone,
serian parte de un mismo espectro.

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia.
2025.



Polimicrogiria

Las superficies y capas | de los

microgiros  adyacentes se

pueden fusionar.

- Impresién de  corteza
engrosada

- Sinapsis  glutamatérgicas
excitatorias *

- Clustering de neuronas de
Cajal Retzius *

*Probable contribucion a la epileptogénesis.

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia.
2025.



Polimicrogiria

Etlolog |'a Primaria

Y 3
Infecciones:
—  Aislada -  CMV mas
frecuente
" _J L _J
3 a N
— Genética —  Hipoxia
o _J \ J
| Anomalias
vasculares
e J
— Teratdgenos
—  Trauma

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



Etiologia: genética

CNVs: poco frecuentes

Polimicrogiria

Copy number variants associated with polymicrogyria

Deletion 1p36.3 BPP%

Duplication 2p13p23 BPP%

Deletion 4921922 CBLH BPP%
Deletion 6q26q27 ACC PNH BDP*°1
Deletion 13q3 BPP®

Deletion 18pl1 BPP%

Deletion 21q2 BPP%

Deletion 22q112 DiGeorge syndrome®?

Genes mas comlunmente descritos

Polymicrogyria

AKT3, CCND2, PIK3R2, RTTN, PIK3CA, OCLN , ADGRG1, TUBB2B,
PI4KA, COL3A1, ATP1A2, WDRO2,FKTN, KIFBP, FIG4, TUBAIA,
SNAP29, NEDD4L, ATPIA3, HSD17B4, POMT2, LAMC3, GRIN1,
MAN2C1,COLI8AI, GPSM2, CCDCS88A, ATNI, TMX2, MN1, DEPDCS,
DYNCIHI, COL4Al, COL4A2, TUBB3, ARX

AMAMALAANMA

| “arccccccatce

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024
Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.



Polimicrogiria

EtiOlO Ila' enética JAMA Neurology | Original Investigation
d'a- 9 Exome Sequencing and the Identification of New Genes

and Shared Mechanisms in Polymicrogyria

Analisis de paneles de secuenciacion y exoma en muestras acumuladas
de cohorte retrospectiva en familias con un individuo con PMG

13 (+)

Rendimiento 5,9%

219
Panel genético

275 familias 206 (-)

56

262 N 77 (+)
WES Rendimiento: 29,4%

Akula SK, et al. JAMA Neurol. 2023;80(9):980-8



Etiologia: genética

Polimicrogiria

JAMA Neurology | Original Investigation

Exome Sequencing and the Identification of New Genes
and Shared Mechanisms in Polymicrogyria

Figure 3. Summary of Genes Associated With Polymicrogyria by Category
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Rendimiento: 29,4%

PMG aislada/no aislada
es suficiente para indicar
WES. Los paneles
genéticos de MDC no
son suficientes, ya que
excluyen una gran
proporcion de genes
causales, como los de
canalopatias.

Akula SK, et al. JAMA Neurol. 2023;80(9):980-8



Polimicrogiria

Diagnéstico dificil y hay sobreposicion
con otras MDC. Habitualmente en la
gestacion avanzada.

* Exceso de microgiros

» Superficie cortical irregular con
pequenos “bultos”

Normal (23 s) » Surcos no esperados para la EG

Operculizacion anormal » Otras anomalias de SNC (VMG)

* Distribucion variada: perisilviano
60-70% (especialmente porcion
posterior)

* Focal/multifocal/difusa

* Unilateral/bilateral

+ Simétrica/asimétrica

1 Mas comun: perisilviana bilateral.

Sindrome 22911.2-32 s

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024
Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016



Polimicrogiria

Resonancia fetal

Entrega informacion adicional, especialmente
en PMG focal.

+ Giracion excesiva con aspecto de
engrosamiento cortical por el
sobreplegamiento.

« Patron de sulcacion aberrante vy
asimétrico.

» Surcos poco profundos e irregularidad en
la interfase sustancia gris-blanca.

« VMG

Se puede encontrar superposicion con otras
MDC.

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024
Lerman-Sagie T, Leibovitz Z. Can J Neurol Sci. 2016
Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.



Polimicrogiria

Hallazgo histologico

En ocasiones no se logra diagnosticar por neuroimagen, ni en evaluacidn macroscopica.

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



Polimicrogiria

Espectro clinico postnatal y prondstico

Afeccion Leve
Topografia Unilateral

- Epilepsia focal (en ocasiones manejable
farmacoldégicamente).

- Déficit motor unilateral / Hemiparesia
leve.

- Desarrollo cognitivo potencialmente
preservado o levemente afectado.

Afeccion Severa
Bilateral y Difusa

- Microcefalia severa (< -3 Desviaciones
Estandar indica el peor pronéstico).

- Epilepsia refractaria al tratamiento con
aparicién precoz.

- Espasticidad severa y disfuncién motora
grave.

- Paralisis pseudobulbar: severas
dificultades crénicas de succion,
deglucion y funcion respiratoria.

- Discapacidad intelectual profunda.

—

Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.



Esquizencefalia



Esquizencefalia

Definicidon

Hendidura cerebral delimitada por sustancia gris anormal (con PMG y/o heterotopias), que conecta el
espacio subaracnoideo con el ventriculo lateral.

Labio cerrado o tipo I: paredes del defecto en contacto, columna de
sustancia gris atravesando la sustancia blanca entre la corteza y el
ventriculo, sin comunicacion visual entre el espacio subaracnoideo y el
ventriculo.

Labio abierto o tipo Il (73% en vida fetal): comunicacién amplia entre
ventriculos laterales y espacio subaracnoideo. La sustancia gris que
reviste los labios esta separada.

Timor-Tritsch |IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023
Abdel Razek AAK, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 2009

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

George E, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 2025.



Esquizencefalia

Epidemiologia

* Incidencia: 1,5 por 100.000 nacimientos.

« 2/3 aislada, 1/3 con anomalias asociadas.
« Esporadica.

* Habitualmente en conjunto con PMG, conformando el complejo
Esquizencefalia-Polimicrogiria. Algunos lo consideran como una variante
severa de la PMG adquirida.

« Corresponde al 5% de malformaciones del desarrollo cortical en poblacion
pediatrica.

« Diagnostico prenatal 73% abiertos; postnatal 24-85%, debido a la dificultad
de diagnosticar defecto de labio cerrado prenatal y a que algunas
evolucionan de abierto a cerrado o reducen su tamano (47-75%).

Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023
George E, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 2025.



Esquizencefalia

Resulta de una detencién
temprana de crecimiento de
porciones de la pared hemisférica,
con crecimiento cuantitativamente
normal e incluso sobrecrecimiento
del tejido preservado, que ocurre
antes o muy pronto después del
inicio de la migracion y que afecta
con mayor frecuencia a la matriz
germinal, con un origen isquémico o
hemorragico.

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



Esquizencefalia

Etiologia

Factores de riesgo:

+ Edad materna joven
. . * Mal control prenatal
Primaria . Abuso OH

*  Trombofilia materna

» Vasculopatia trombdtica fetal
Anomalias
genéticas —| Vascular
(9%)
a N
I Teratdgenos,
COLA4AI, COL4A2, EMX2, EPGS, KIF26A, SHH, SIX3, TUBB2B, WDR02, | OH
WNTI
. _J
Infecciones:
CMV
Trauma
materno Timor-Tritsch IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023

George E, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 2025.
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024



Esquizencefalia

Hallazgos ecograficos

El diagndstico depende de la extension del defecto
y malformaciones asociadas. Las de labio cerrado
habitualmente no se diagnostican en vida prenatal.

Diagnostico > 28 semanas
Predileccion por la zona perisilviana.

Defecto cubierto por tejido cortical (diagnéstico
diferencial porencetalia).

George E, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 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



Esquizencefalia

Hallazgos ecograficos

Hallazgo Ecografico Frecuencia
. . 57,1%
Ventriculomegalia (12/21)
Ausencia CSP* 23,8%
o anomalias CC (5/21)
Anomalias extracraneales o
L : 23,8%
(multisistémicas, de extremidades,
.- : . (5/21)
gastrosquisis 0 micrognatia)
Quistes intracraneales e
(4/21)
Sospecha directa de |14,3%
esquizencefalia (3/21)
. 4,8%
Ultrasonido normal (1/21)

*Puede ser parte del espectro de DSO.

George E, et al. AUINR Am J Neuroradiol. 2025.



Esquizencefalia

Resonancia fetal

* Indicada ante sospecha de sulcacion anormal.
Confirma diagnéstico y detecta anomalias
asociadas.

* Lesiones pequenas pueden pasar
desapercibidas.

» Tipo labio cerrado es dificil diagnosticar in utero,
por la dificultad en distinguir la sustancia gris
bordeando el defecto (hipointensidad lineal en
T2 con “agujeros” en el margen ventricular).

» Sustancia gris que reviste los labios tiene
apariencia irregular (PMG), corteza levemente
engrosada.

Labio abierto
« Habitualmente bilateral, asimétrica.

 Evaluar hemisferio contralateral buscando
defectos mas leves o PMG.

George E, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 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
Labio cerrado Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.




Resonancia fetal

Esquizencefalia

Findings Findings
Closed schizencephaly 5/22 (22.7) IICH 11/22 (50) I En la mayoria
| Open schizencephaly 16/22 (72.7) | IPH 9/22(40.9) — ocurre en la zona
Both open and closed schizencephaly 1/22 (4.5) Intraventricular hemorrhage 5/21(23.8)° del defecto
Multiple schizencephaly 8/22 (36.4) IAbnorma[ CE 10/20 (50)a I
Bilateral schizencephaly 7/22 (31.8) Absent CC 4/10 (40)
Overlying membrane® 16/34 (47.) Hypogenetic or thin CC 6/10 (60)
Median size of open defect (IQR) (mm) 6 (3-19.5) |Abnormal SP leaflets 7/20 (35)
Lobes involved per patient Completely absent 4/7(571)
Frontal 13/22 (59.) Partially absent 3/7 (42.8
Parietal 10/22 (45.4) ther CM 13/22 (59.0)
Temporal 9/22 (40.9) Polymicrogyria 9/22 (40.9)°
Occipital 1/22 (50) PVNH 9/22 (40.9
>1 lobe involved 11/22 (50) Abnormal deep gray nuclei 8/21(38.])
Lobes involved per defect®? Hemorrhage 6/8 (75)
| Frontal 16/34 (47.) | Small size 4/8 (50)
Parietal 10/347(294) Abnormal brainstem 7/22 (31.8)
Temporal 11/34 (32.3) Hypoplastic 4/7 (57.)
Occipital 11/34 (32.3) Dysplastic 1/7 (14.3)
>1 lobes involved 7/34 (20.6) Hemorrhage 1/7 (14.3)
|Vascular Terriory’ Displaced (by cyst or schizencephaly membrane) 2/7 (28.6)
MCA 23/34 (67.6) |Abnormal cerebellum/vermis 10/22 (45.5) |
PCA 9/34 (26.5) ypoplastic 8/10 (30)
MCA-ACA watershed 2/34(5.9) Hemorrhage 2/10 (20)
| ventriculomegaly 17/22 (77.2) | Displaced (by cyst or schizencephaly membrane) 2/10 (20)
Unilateral 9/17 (52.9)
Mild 8/17 (47)
Moderate 5/17 (29.4)
Severe 4/17 (23.5)

Todos los fetos con anomalias adicionales

George E, et al. AUINR Am J Neuroradiol. 2025.




Esquizencefalia

Espectro clinico postnatal y prondstico

Retraso del desarrollo psicomotor: 55-80% Paralisis cerebral: 80-85% Epilepsia: 34-74%
LATERALIDAD MORFOLOGIA FACTORES DE MAL PRONOSTICO
Unilateral: epilepsia resistente al Labio cerrado: hemiparesias o Gran tamaiio y bilaterales: peor outcome motor, de lenguaje e
tratamiento. retrasos motores. intelectual.
Bilateral (40% de los casos): Labio abierto: hidrocefalia y Compromiso frontal: outcome motor peor.
secuelas graves, con retrasos convulsiones.

Microcefalia, ACC y bilateralidad: mayor asociacion con alteraciones

mentales y motores. Sin embargo, cognitivas.

la epilepsia es poco frecuente.

Espectro de Outcome

Mejor outcome: unilateral de labio cerrado.
Peor outcome: bilateral de labio abierto.

George E, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 2025.
Timor-Tritsch |IE et al. Ultrasonography of the Prenatal Brain. 4th ed. McGraw-Hill; 2023
Guerrini R, Dobyns WB. Lancet Neurol. 2014.



Esquizencefalia

Espectro clinico postnatal y prondstico

FIG 3. A 21-week fetus with right occipital open-lip schizencephaly (block arrow, A and B), which involuted to closed-lip schizencephaly (arrow, )
C) on postnatal MRI at 2days of life and is also seen at 8 years of life (arrow, D and E). eorge E, et al. AUNR Am J Neuroradiol. 2025.



Displasia Cortical Focal



Displasia Cortical Focal

Generalidades

Espectro de malformaciones focales del desarrollo que se caracterizan por una
alteracion de la citoarquitectura de la corteza cerebral.

Causas descritas:

Hipoxico isquémica

Hipoglicemia

Genética: variantes genéticas de via mTOR
¢ Asociacion con VPH 167

Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024
Crino PB. Semin Neurol. 2015;35(3):201-8.



Displasia Cortical Focal

(A) (8)

DCF la DCF Ib

No esta claro cuando comienza el crecimiento excesivo cerebral focal, pero se cree que
iniciaria en el desarrollo muy temprano.

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024



Displasia Cortical Focal

Clasificacion Liga internacional Contra la Epilepsia (ILAE) 2011

Tipo II: Células
Dismorficas

Tipo I: Alteraciones
de la Laminacién

cortical Ilb (neurona
lla (neuronas dismérficas mas
dismérficas y células en balén)

citomegalicas)

Células con cuerpo agrandado y
citoplasma opalescente o vitreo,
caracteristicas de la DCF llby
los tuberomas

Distincion Histopatolégica:
@? Se distingue de la Tipo | por
@ bandas de neuronas granulares

agrupadas en la capa |

Tipo lll: Lesiones
Concomitantes

Anomalias de laminacion (similares
al Tipo 1) que aparecen junto a otras
lesiones cerebrales principales

Illa (esclerosis
hipocampal)

Illb (tumores)

Ilic
(malformaciones
vasculares)

llid (lesiones

adquiridas
tempranas)

Crino PB. Semin Neurol. 2015;35(3):201-8.



Displasia Cortical Focal

Caracteristicas imagenologicas

Deteccion principalmente postnatal

» Cambios en el patrén cortical

» Giros anormales

+ Engrosamiento cortical

+ Pérdida de diferenciacion de sustancia
gris-blanca (causado por heterotopias)

40% de DCF tipo |y 10% tipo Il pueden tener RM normal.

El diagnostico puede requerir técnicas avanzadas como electrodos subdurales o
imagenes mas especializadas.

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024



Displasia Cortical Focal

Clinica postnatal y prondstico

DCEF tipo | peor prondstico.

* Epilepsia, generalmente intratable, con inicio tipico en primera infancia.
» Retraso en el desarrollo

* Problemas conductuales
« TEA

» Déficits neuroldgicos focales

La reseccion total del tejido epileptogénico es actualmente la opcidn curativa para
epilepsias refractarias, vital para preservar la funcidén cognitiva en el cerebro
pediatrico en desarrollo. Sin embargo, los resultados quirurgicos varian
profundamente dependiendo del subtipo histopatolégico de DCF.

Hoeberigs MC, Tousseyn S. Epilepsia. 2025.
Volpe P, Ghi T, eds. Fetal Neurosonography. Springer; 2024
Crino PB. Semin Neurol. 2015;35(3):201-8.
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