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RESUMEN

Introduccion: las malformaciones del desarrollo cortical son un grupo de entidades que, aunque distintas entre si, tienen
en comin un desarrollo anormal, focal o extenso de la corteza cerebral. Este fenémeno tiene traduccién clinico radioldgica,
observando en los pacientes epilepsia y/o trastorno del neurodesarrollo, asi como hallazgos anémalos en la resonancia
magnética cerebral. Objetivos: concientizar al lector que estas entidades a priori parecen pertenecer solo al campo de la
neurorradiologia o la neuropediatria, en realidad constituyen un espectro de enfermedades que deben ser reconocidas no
solo por pediatras y radidlogos, sino también por médicos generales y otros especialistas, ya que representan una causa
importante de convulsiones y desarrollo neurolégico anormal. Métodos: se presenta una serie de casos de malformaciones del
desarrollo cortical, seleccionando los mas representativos observados en el servicio de radiologia del Hospital Internacional
de Colombia, durante el periodo comprendido entre 2021 y 2023. Se reviso la literatura utilizando las bases de datos
PubMed y Scopus, con las palabras de busqueda malformations of cortical development y MRI. Discusion y conclusiones: las
malformaciones del desarrollo cortical son un grupo heterogéneo de condiciones que afectan el desarrollo cortical cerebral de
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diferentes maneras y estadios de la formacién neuronal, que comparten puntos en comun y tienen una serie de caracteristicas
particulares que cursan en general con alteraciones anatémicas detectables en resonancia magnética. En esta serie de casos
con revision de la literatura, presentamos las malformaciones mas frecuentes en nuestro medio, exponiendo los hallazgos
radiolégicos relevantes y los puntos clave de cada una de ellas.

Palabras clave: malformaciones del desarrollo cortical, corteza cerebral, polimicrogiria, epilepsia, trastorno del neurodesarrollo.
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ABSTRACT

Introduction: Malformations of cortical development are a group of disorders that, although different from each other, share
a focal or extensive development disruption of the cerebral cortex. This phenomenon has a clinical radiological translation,
observing epilepsy and/or neurodevelopment disruption, as well as abnormal brain MRI findings in patients. Objectives: to
make the reader aware that these disorders may seem to belong only to the neuroradiology or neuro-pediatrics fields, but they
constitute a spectrum of diseases that should be recognized not only by pediatricians and radiologists, but also by general
practitioners and other specialists, since they are a major cause of seizures and disrupted neurodevelopment. Methods: A
case series of malformations of cortical development, is presented, selecting the most representative cases reviewed in the
radiology service of Hospital Internacional de Colombia, during the period between 2021 and 2023. A literature review was
conducted through the PubMed and Scopus databases using search words: malformations of cortical development and MRI.
Discussion and conclusions: Malformations of cortical development are a heterogeneous group of disorders affecting cerebral
cortical development in various manners and stages of neuronal formation, sharing common points and having a series of
characteristics that generally present with anatomical alterations detectable in magnetic resonance imaging. This case series,
with a literature review, presents the most common malformations in our setting, describing relevant radiological findings
and key points of each one of them.

Key words: malformations of cortical development, cerebral cortex, polymicrogyria, epilepsy, neurodevelopment disorders.
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INTRODUCCION

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) por las debidas a migracién neuronal anormal, incluye la

consisten en una gama de entidades caracterizadas por
anomalias en el desarrollo y estructura de la corteza cerebral,
que estan presentes hasta en cerca de 25 a 50% de los nifios
con epilepsia farmacorresistente.’” El término MDC fue
introducido por Barkovich y col. en 1996, definido como
un grupo de entidades que afectan el desarrollo normal de
la corteza cerebral causando un amplio rango de trastornos
en la arquitectura neuronal, siendo una importante causa
de retraso psicomotor, epilepsia refractaria y déficit
mental. En su trabajo original, Barkovich y col. proponen
un primer esquema de clasificacién para MDC, el cual fue
revisado después™® para luego actualizarlo en 2012 por el
mismo grupo. Esta clasificacién las divide en tres grandes
grupos'’el T corresponde a malformaciones secundarias
a proliferacion celular anormal o apoptosis (incluye la
microcefalia, la hemimegalencefalia, la esclerosis tuberosa y
la displasia cortical focal tipo II), el grupo II esta constituido
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lisencefalia, las heterotopias corticales y la malformacion de
Cobblestone y el Grupo III estd conformado por las MDC
secundarias a desarrollo posmigracional anormal, como son
la polimicrogiria, esquizencefalia y displasia cortical focal
tipo L.'7

Las neuroimagenes son una herramienta fundamental en
el enfoque diagnéstico de las epilepsias farmacorresistentes'.
El constante avance en las técnicas de imagen y las
investigaciones en este campo, han permitido observar
anormalidades cada vez mas sutiles.® Los analisis genéticos
brindan un nuevo entendimiento de estas condiciones.
Se ha demostrado que alteraciones en genes relacionados
con la organizacién cortical, la via mTOR, asi como con
la sintesis de microtubulos y proteinas relacionadas, tales
como LISI, DCX, ARX, RELN, KIF2A, KIF5C, TUBAIA,
TUBAS8, TUBB, TUBB2B, TUBB3, TUBGI, y DYNCIHI se
asocian con MDC.”'® Aunque la mayoria de estas entidades
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debutan en edades tempranas y su diagnoéstico es precoz,
no es infrecuente detectar pacientes con MDC en la edad
adulta, en especial en casos de epilepsia o con sintomas
motores atipicos. Los objetivos basicos de este articulo son
familiarizar al lector con las MDC y mostrar de una manera
didactica los hallazgos distintivos en cada una de las mas
importantes en nuestro medio.

Polimicrogiria

Es la MDC mas frecuente, la macroscopia revela un
exagerado numero de pequenas circunvoluciones separadas
por surcos poco profundos, que se debe a una laminacién
anormal de la corteza cerebral, en la que, aunque se
evidencian neuronas que llegan a ésta, no se forman las
capas corticales con normalidad.'?

La polimicrogiria (PMG) se asocia con retraso psicomotor y
epilepsia, también han sido reportados sintomas motores.'"*?
La epileptogenicidad de las alteraciones corticales es
heterogénea y compleja.”” En un estudio sueco de base
poblacional, se encontré una prevalencia de PMG en nifios
de 0,02%."

Su patogénesis es discutida y es probable que sea
multifactorial. Se ha descrito asociacion con infecciones
congénitas como el citomegalovirus. Hallazgos adicionales
en resonancia magnética (RM) tales como calcificaciones
periventriculares podrian ayudar a orientar hacia esta
etiologia.'"*"” Diferentes anomalias cromosémicas se han

encontrado en PMG, las mas comunes son microdelecién
de 1p36.3 y 22q11.2, esta ultima se presenta a menudo con
polimicrogiria del lado derecho ademas de su asociacion
con el sindrome de Di George."'® Es importante afiadir las
demas asociaciones de PMG con otros sindromes genéticos
reportados en la literatura, como los de Zellweger, Ehlers-
Danlos, Sturge-Weber y Joubert.'*'” La PMG conlleva a un
excesivo plegamiento cortical, lo que genera en la RM una
corteza engrosada e irregular con surcos poco profundos.
Estas manifestaciones radiolégicas pueden variar entre
pacientes dependiendo de multiples factores, como lo
expone Barkovich en otro de sus trabajos."®

La figura 1 ilustra hallazgos claves de PMG en RM. Las
localizaciones mas frecuentes son las regiones perisilvianas,
puede ser bilateral y extenderse a otras regiones, tal como es
el caso representado, donde se evidencia PMG perisilviana
derecha con extensién al I6bulo frontal. No obstante, otras
presentaciones también pueden ser frecuentes, como es el
caso del paciente correspondiente a la figura 2, donde se
evidencia afeccién de regiones posteriores con extension
parasagital. Es importante anotar que en lactantes, un
hallazgo clave para el diagnoéstico es la presencia de una
corteza atipica con marcada hipointensidad en la secuencia
T2. Las figuras 3 y 4 muestran casos de PMG en lactantes
menores que debutaron temprano con epilepsia. En ambos
casos se pueden observar areas de sustancia gris anormal,

engrosada e hipointensa en la secuencia T2.

Figura 1A. Sagital T1 a nivel de la cisura de Silvio derecha. Se observa corteza cerebral anormal en el 16bulo frontal y
perisilviana, con giros irregulares y anormalmente agrupados, identificando pérdida de la diferenciacion cortico-subcortical
habitual. Notese que en este caso existe un compromiso menos severo de la region perisilviana. Esta configuracion anormal de
la corteza se hace evidente al comparar con la region parietal y occipital homolateral. 1B. Corte axial potenciado para T2 a la
altura del mesencéfalo. Se evidencia corteza cerebral anomala en el 16bulo frontal derecho, con engrosamiento e irregularidad
de la misma, sin definirse en su totalidad la interfase entre las sustancias gris y blanca. Fuente: los autores.
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Figura 2A. Corte axial potenciado para T2 centrado en los ventriculos laterales. Fn la region periventricular posterior derecha
es evidente la corteza cerebral anormal, engrosada, irregular y de aspecto plegado sobre uno de los giros andmalos de esta
zona, configurando una imagen que ha sido denominada “brain in brain”. Concomitante se observa sustancia gris heterotopica
periventricular. 2B. Corte sagital ponderado en T1. Se visualiza corteza cerebral aberrante en la region perisilviana, en especial
de localizacion posterior, con configuracion atipica de la cisura de Silvio. 2C. Corte coronal potenciado en T1. Presencia de
corteza engrosada e irregular en la region periventricular posterior derecha, con mala definicion de los limites entre sustancia
gris y blanca, observandose ademas un surco profundo anormal. Fuente: los autores.

Figura 3A. Corte axial potenciado para T2. Paciente lactante menor de 1 afio. Se observa configuracion anomala de la corteza
cerebral en la region temporo-occipital derecha, con engrosamiento de ésta y ausencia de delimitacion adecuada entre la
sustancia gris y blanca. Fendmeno que se traduce en una hipointensidad anormal de la corteza en dicha zona, hallazgo muy
importante, ya que puede ser un factor clave para el diagndstico de polimicrogiria en pacientes menores. 3B. Corte coronal
ponderado en T2. Se observa corteza de disposicion atipica con leve hipointensidad en el 4rea afectada. Fuente: los autores.
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Figura 4A. En el 16bulo frontal derecho se identifica una zona de engrosamiento cortical irregular con giros atipicos y profundos
en la misma 4area, que se hacen mas notorios al comparar con la misma region contralateral. Tal como en el caso anterior, la
hipointensidad en T2 es un punto clave para la sospecha de esta entidad y posterior diagndstico en pacientes menores. 4B. Corte
coronal a nivel de los l6bulos frontales. En la imagen se aprecia como la corteza cerebral en el area comprometida tiene una
intensidad de senal, grosor y contornos anormales. Fuente: los autores.

Complejo lisencefalia-paquigiria

Pertenece al grupo de MDC causada por migracion
neuronal anormal*'® se manifiesta a nivel radiolégico por
una superficie cerebral anormal lisa'® con pérdida del patréon
de surcos corticales normales, esto ocasiona un espectro
clinico comin con epilepsia de dificil control, alteraciones
motoras y cognitivo-conductuales.'”*

En esta patologia se han identificado varios genes como
causantes entre los cuales estan DCX en el cromosoma X y
LIS1 en el 17. Otros genes también parecen implicados en la
generacion de este fenotipo, como YWHAE, ARX, TUBAIA
y RELN'1,17,21

En RM se encuentra una corteza cerebral anormal***
gruesa, con circunvoluciones poco profundas y en poca
cantidad, dando la apariencia de una corteza lisa, como se
puede observar en las figuras 5 y 6. Ademas, es importante

mencionar la PMG como diagnoéstico diferencial ya que el

exceso de pequefas circunvoluciones en esta MDC podria
simular un aplanamiento cortical generando un aspecto de
paquigiria o agiria, pero es distinguible en imdgenes de alta
resolucién.” Con frecuencia es simétrica, extensay bilateral®,
su espectro va desde la paquigiria (circunvoluciones
anchas, largas y poco profundas) o lisencefalia incompleta,
hasta la agiria (ausencia de circunvoluciones) siendo esta
la lisencefalia completa.' Se puede realizar el diagndstico
diferencial entre la paquigiria y la agiria segin el ancho
de las circunvoluciones, utilizando como parametro un
valor de 2,5-3 cm, anotando que la agiria es menos comun.
Esta entidad puede asociarse con otras condiciones como
el sindrome de Miller - Dieker'” puede también estar
relacionada con alteraciones anatémicas e infecciones in
utero, como el CMYV, entre otros.'>*
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Figura 5A. Corte axial potenciado para T1 a la altura de los ventriculos laterales. Se puede apreciar como los giros son
anormales, gruesos y poco profundos, configurando una apariencia atipica de la corteza cerebral, la cual es mas "lisa” que en
un paciente normal. 5B. Corte axial ponderado en T2 a la misma altura. Se demuestra un patron de surcacion cerebral anormal,
con reduccion en el nimero de giros o circunvoluciones. También se observan cambios de leucoencefalopatia en este paciente,
visualizando zonas hiperintensas en la sustancia blanca periventricular y subcortical de ambos lados. Fuente: los autores.

Heterotopia cortical

Estd caracterizada por la localizaciéon ectépica de
agrupaciones neuronales, es decir la presencia de sustancia
gris en posiciones andmalas'**'**?* como se puede
observar en la figura 6. Dentro del grupo encontramos 2
tipos, periventricular y subcortical'’, las cuales pueden

caracterizarse de acuerdo con los hallazgos en resonancia
magnética. Las heterotopias suelen estar asociadas con
epilepsia y retraso del desarrollo neurolégico, asi como
otras alteraciones anatémicas y del desarrollo cortical como
PMG.!?

Figura 6A. Corte axial en T2 centrado en la region frontoparietal. Se evidencia una corteza cerebral con disposicion anormal
en ambos lobulos frontales, en especial a nivel parasagital, observando giros gruesos con reduccion en su numero habitual,
ademads hay un surco profundo parasagital derecho asimétrico respecto al 16bulo frontal contralateral. 6B. Corte axial en T1 que
incluye en forma parcial los ventriculos laterales. En un solo paciente pueden coexistir dos 0 mas MDC, en este caso observamos
sustancia gris anormal adyacente al ventriculo lateral derecho, asi como giros reducidos y gruesos en la superficie parasagital

de ambos lobulos frontales. Fuente: los autores.
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Heterotopia cortical periventricular

Es el tipo mds comun diagnosticado en especial en
mujeres, son ndédulos de sustancia gris ubicados sobre las
paredes del sistema ventricular, que pueden proyectarse
hacia la luz ventricular o estar dentro de la sustancia
blanca periventricular. En estudios de imagen no presentan
realce con contraste y se observan isointensas respecto a la
sustancia gris en las diferentes secuencias."”’ Las figuras
7 y 8 representan dos casos diferentes de heterotopia
periventricular nodular focal bilateral, en ambos se puede
observar la presencia de focos de sustancia gris anémala
periventricular bilateral.

Heterotopia subcortical

Es la forma menos comun', consiste en la presencia
de lesiones nodulares o laminares de sustancia gris,
ubicadas en la sustancia blanca subcortical'?, como puede
observarse en la figura 7. La corteza cerebral suprayacente
puede presentar cambios anormales como la presencia de
circunvoluciones pequefias y surcos poco profundos, asi
mismo el tamafio del hemisferio afectado es posible que
se vea disminuido por falta de sustancia blanca y pueden
existir también anormalidades en los nucleos basales.’

Heteropia en banda o doble cortex

Se trata de una capa bien definida de sustancia gris en
forma de banda ubicada paralela a los ventriculos laterales
y separada de la corteza suprayacente por dreas de sustancia
blanca de manera simétrica. En la actualidad se incluye

1,3,19

Ocurre

dentro del complejo lisencefalia-paquigiria.
por lo regular en mujeres y 75% de los casos estd ligado
al cromosoma X'. En resonancia magnética se observa una
disposicién en 3 capas dos de sustancia gris, la corteza
cerebral y la banda heterotépica anormal, separadas por
una capa de sustancia blanca.” Se ha observado que la
reduccion en el volumen de sustancia blanca conlleva un
peor prondstico.’

Esquizencefalia

Se caracteriza por una sustancia gris displasica que reviste
una hendidura desde el epéndimo hasta la superficie pial
en todo el espesor del hemisferio cerebral afectado.'?***
Esta alteracion estructural se da en etapas tempranas de
la organizaciéon y desarrollo cortical, pudiendo deberse a
diversos factores, incluyendo causas genéticas y agentes

medioambientales?*?*

La hendidura puede visualizarse
abierta y ocupada por LCR, denominandose de labio abierto
(la forma mas severa) o por el contrario, este defecto puede
aparentar estar cerrado por la contigiiidad de sus margenes,
tomando por tal motivo el nombre de labio cerrado.?>*

En RM se evidencia una hendidura o defecto en el
parénquima cerebral, que se extiende desde la superficie
pial hasta la pared ventricular, recubierto por sustancia
gris anormal, lo que la diferencia de otras lesiones como
la porencefalia, en la cual hay interposicién de sustancia

2

blanca con grados variables de gliosis.”> Puede estar

asociada con otras entidades como la displasia septo-6ptica,

denomindndose "displasia septo-6ptica-plus".?®

Figuras 7A. y 7B. Cortes axiales potenciados para T1 y T2 a la altura de los ventriculos laterales. Notese la presencia de
focos de sustancia gris en regiones subcorticales y periventriculares de ambos lados. Estos focos pueden ser poco perceptibles
como en este caso, sin embargo, si se analizan detalladamente las imagenes se pueden identificar pequefias zonas focales de
aspecto nodular, que siguen la intensidad de senal de la sustancia gris en las diferentes secuencias, pero tienen una localizacion

anormal. Fuente: los autores.
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Figuras 8A. Corte axial potenciado en T2 al nivel de los ventriculos laterales. Se observan pequenas areas de sustancia gris
heterotopica que recubren las paredes de ambos ventriculos laterales en su region posterior, las cuales se visualizan como focos
o0 zonas nodulares de pequefio tamafo con una intensidad de sefial idéntica a la corteza, que se distinguen por tal motivo de la
sustancia blanca periventricular adyacente. 8B. Corte axial potenciado en T4 a la misma altura. Notese como en esta secuencia
los focos de sustancia gris heterotopica siguen la intensidad de sefial de la corteza. Ademas se observan areas de engrosamiento
cortical anormal en ambos lados que sugieren la presencia de polimicrogiria concomitante en este paciente. Fuente: los autores.

Displasia cortical focal

Corresponde a un espectro de malformaciones que se
caracterizan por una laminacién cortical anormal con o sin
la presencia de células dismorficas.”*?’ Se clasifican a su vez
en tres grupos®*?’ La displasia tipo I es dificil de detectar en
neuroimagenes. La Il se subdivide enIIa y II b, dependiendo
de la coexistencia de células en balén (subtipo II b). La tipo
IIT corresponde a casos de displasia cortical focal asociados
con otra entidad patolégica, III a en esclerosis hipocampal,
III b para tumores epileptogénicos y la III ¢ cuando hay una
malformacién vascular. Existe también un grupo III d para
los casos asociados con otras lesiones que ocurren en etapas
tempranas de la vida.'

La displasia cortical mas frecuente es la tipo II. En RM
puede aparecer como zonas mal definidas con interfase
sustancia gris-blanca anormal, areas de engrosamiento
cortical o hiperintensidades focales mal definidas en las

secuencias de T2 y Flair.>*

Otras MDC
Maliormacion de Cobblestone

La interaccién entre la membrana basal de la piamadre
embrionaria y la glia radial son fundamentales en la
morfogénesis de la corteza cerebral, una disrupcién en
esta interaccion es la responsable de la malformacién de
Cobblestone (COB)***, lo que ocasiona una sobremigracién
neuronal hacia la leptomeninge generando la apariencia de
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empedrado y engrosamiento de la corteza cerebral, asi como
pérdida de sustancia blanca, hipoplasia del tronco encefalico,
anomalias oculares y desérdenes musculares congénitos

(retraso del desarrollo psicomotor e hipotonia).?***

Microcefalia

Consiste en la presencia de un cerebro muy pequefio con
reducciéon del didmetro occipito-frontal mas de 2 desviaciones
estandar para el respectivo grupo de edad. Es primaria o
secundaria de acuerdo con el tiempo de ocurrencia, o puede
ser adquirida o de base genética."***** En neuroiméagenes
se observa un cerebro pequefo con relacién craneofacial
anormal. La microcefalia puede asociarse con otras MDC
como lisencefalia, polimicrogiria o heterotopia cortical,
también ha sido vinculada con diferentes infecciones in-
utero como el zika o el citomegalovirus.

Hemimegalenceifalia

Este trastorno se caracteriza por sobrecrecimiento del
tejido cerebral."** No siempre implica macrocrania y aunque
presenta aumento anormal del volumen cerebral focal o
difuso, puede encontrarse un parénquima de apariencia
normal, asi como otras MDC asociadas. La figura 9 ilustra
un caso de hemimegalencefalia derecha no difusa, con
mayor compromiso frontal, donde se puede apreciar una
asimetria del volumen cerebral entre ambos hemisferios, asi
como zonas de engrosamiento cortical anémalo.
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Figuras 9A. Corte axial en T41. Se puede apreciar una franca asimetria entre los hemisferios derecho e izquierdo, en especial a
nivel frontal, existiendo un engrosamiento cortical patologico en el lado derecho con leve aumento del volumen parenquimatoso
en este lado. La corteza tiene aspecto anormal, también se puede observar aumento en la amplitud del ventriculo lateral derecho
respecto al contralateral. 9B. Corte axial potenciado para T2 a la misma altura, donde se ven los mismos hallazgos, aunque en
esta secuencia se hace algo mas evidente la ventriculomegalia derecha y la asimetria en la amplitud del espacio subaracnoideo,
el cual esta ligeramente reducido en el lado derecho dado el engrosamiento de la corteza en este hemisferio. Fuente: los autores.

Disgiria

Es un término relativamente nuevo que hace referencia a
un patrén de MDC no especifico, donde la corteza cerebral
es dismorfica, aunque no encaja del todo dentro de los otros
grupos ya descritos.>** Las imdgenes revelan engrosamiento
cortical o patrén anormal de giros, asi como orientacién
cortical atipica, a veces es dificil de diagnosticar y antes se
vincul6 con trastornos genéticos.

Asociacion entre malformaciones del desarrollo cortical
y epilepsia

En los altimos afios se ha observado una estrecha relacién
entre las MDC y epilepsia, siendo catalogadas como una de
las principales causas de esta entidad y la mas comun de
epilepsia refractaria en pacientes pediatricos. Estd descrito
que un gran porcentaje de pacientes con diagnéstico de
displasia focal cortical presentan epilepsia refractaria y de
dificil control.*!

Se ha mencionado que la convulsiones en estos pacientes
se originan por la presencia de neuronas ubicadas en un
lugar erréneo o en posicion usual pero anormales. En estos
dos escenarios se configura una alteracién en la actividad
eléctrica neuronal cortical, lo cual genera desequilibrio
entre las funciones excitatorias e inhibitorias, dando lugar
al desarrollo de la epilepsia.*

CONCLUSIONES

Las MDC son un espectro de diferentes entidades
clinicas que tienen como punto comun una alteracion
en el desarrollo y estructura de la corteza cerebral. En
consecuencia vamos a encontrar cambios focales, difusos
o extensos en la configuracién de la corteza cerebral, lo
cual es usual que se correlacione con hallazgos patolégicos
en las neuroimdgenes. Estas alteraciones corticales se
pueden asociar con un desarrollo neurolégico anormal y la
presencia de epilepsia, siendo una causa muy importante
de la epilepsia refractaria al tratamiento. Sin lugar a duda,
las neuroimagenes, en particular la RM, son esenciales para
su correcto diagnostico y evaluacién. En este trabajo se
revisaron los puntos clave de cada entidad, presentando al
mismo tiempo una serie de casos, que ilustran los hallazgos
radiolégicos fundamentales en este grupo de trastornos.
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