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Extenso y heterogéneo grupo patológico >  por alteración en el desarrollo 
normal SNC > consecuencia de alteraciones genéticas, infecciosas, vasculares o 

metabólicas 

                   Amplia gama de fenotipos anatómicos y funcionales

                         Acuden a NRX:   Edad infantil :
                                                        - Retraso del desarrollo 
                                                        - Déficit motor/paresias
                                                        - Epilepsia 

                                                        Edad adulta:
                                                        - Epilepsia
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 > Introducción del término 

 > Clasificación inicial: basada en la fases del desarrollo cortical:
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INTRODUCCIÓN

MCD classification MDC Type Definition Major mechanism/ Genetic pathways/ Genes

Group I

Altered
proliferation or

excess apoptosis

Primary microcephaly/Micrencephaly (microcefalia vera)

Brain overgrowth spectrum (MEG, HMEG total HMEG, partial
HMEG, Bi-HMEG, dysplastic MEG)

FCD type IIa
FCD type IIb/Cortical tubers

Heterotopia
Clusters of normal neurons in abnormal locations:
- Periventricular heterotopia
- Subcortical (non-band) heterotopia

LIS (Agyria-pachygyria spectrum and
subcortical band heterotopia;

LIS type I)

Cobblestone
(LIS type II)

Dysgyria

Schizencephaly

FCD type I and FCD type III

Secondary Microcephaly/Micrencephaly

Group II

Abnormal

neuronal

migration

Group III

Abnormal
postmigrational

development

Decrease of brain parenchymal volume at birth

Increase of brain parenchymal volume

Disruption of cortical lamination with presence of dysmorphic neurons

(FCD IIa) and balloon cells (FCD IIb/cortical tubers)

MPCH: ANKLE2, ASPM, CASC5, CDK5RAP2, CENPJ, CIT, COPB 2, 
CEP135, CEP152, CDK6, CENPE, KIF14, MAP11, MCPH1…

PI3KCA, AKT3, CCND2, PIK3R2, AKT1, PTEN,
MTOR, RHEB, STRADA, TSC1, TSC2, PTCH1, KIF7, GLI3 ...

AKT3, DEPDC5, MTOR, NPRL2, NPRL3,
PI3KCA, RHEB, TSC1, TSC2…

AKT3, APC2, ARGEF2, C6orf70, CENPJ, COL18A1, CRB2, DCHS1, 
EML1, FAT4, FLNA, GPSM2, KATNB1, INTS8, MAP1B, MCPH1,
MOB2, NEDD4L, OFD1, PLEKHG6, RAI1, TUBB…

- Thickened cortex with gyral abnormalities ranging from agyria
(absent gyration/complete LIS) to pachygyria (reduced gyration/partial
LIS)

- Subcortical band heterotopia

Tubulins, Actins and actin-related MAPs, Microtubule MAPs/motor

proteins, Reelin signaling, Transcriptional factors, Caspase-

mediated apoptosis

Irregular, pebbled external and internal cortical surfaces resembling 

the morphology of a cobblestone

Dystroglycanopathies: B3GALNT2, B4GAT1, B3GNT2, DAG1, DOLK, 
DPM1, DPM2, DPM3, FKTN, FKRP, GMPPB...

PMG Genetic defects and In utero infections (teratogens, traumatic and 
ischemic events), metabolic disorders…

Excessive number of abnormally small cerebral gyri

Cleft lined by polymicrogyric grey matter and/or heterotopia 
extending the full thickness of cerebral hemispheres from ventricular 
surface (ependyma) to periphery (pial surface)

In utero infections, teratogens, traumatic and ischemic events.
Genetic defects

Cortex with regular thickness and inner/outer surfaces but with minor 

abnormalities of sulcal depth and orientation

ACTA2, FGFR3, FGFR2, Tubulins (e.g. TUBB2B, TUBB3)

Abnormal lamination (III: adjacent to other principal lesion post-translational protein modification/glycosylation: SLC35A2

Decreased brain parenchymal volume with onset after birth
ANKLE2, CASK, CDKL5, CREBBP, EGP5, EIF2AK3, IER3IP1, EP300, 
ERCC6, ERCC8, FOXG1, MECP2, PYCR2, RAB3GAP1, RAB3GAP2, 
RAB18, SLC1A4, SLC9A6, SMPD4, TBC1D20, TCF4, TMX2, UBE3A

Definitions and classification of malformations of cortical development: practical guidelines. Severino M et al.  Brain. 2020 



- CLASIFICACIONES NO SON RÍGIDAS: descubrimiento de nuevos genes, proteínas y 
vías/rutas

- Terminología común y una clasificación genotipos-fenotipos actualizada :  mejor 
comunicación interdisciplinar

- NEUROIMAGEN > INFORMES > Mejores descripciones, más específicas,  patrones de 
alteración de neuroimagen

    a) pueden mejorar la tasa de diagnóstico > mejor orientación clínica y demanda pruebas 
genéticas dirigidas > tratamiento

    b) facilitar el descubrimiento de nuevas correlaciones genotipo-fenotipo

INTRODUCCIÓN



- DEFINITIVO: HISTOLÓGICO

- FENOTIPO, GENOTIPO

-1º > APROXIMACIÓN > HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN

TÉCNICAS DE NEUROIMAGEN: 

ECOGRAFÍA 

PERIODO PRENATAL                 

RETO DIAGNÓSTICO

Alteraciones aberrantes de la sulcación

Microcefalia y Megalencefalia (      )

Asimetrías parciales o Heterotopias 

SI SOSPECHA: ECO Y RM POSTNATAL

TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA

RADIOPROTECCIÓN

PRUEBA “AUXILIAR”:

- calcificaciones (CMV)

- contraindicación de RM

RESONANCIA MAGNÉTICA

PRUEBA DE ELECCIÓN

3 TESLA > 1,5 T

PROTOCOLOS OPTIMIZADOS

 (mejor resolución espacial/contraste)

PROTOLOCOS ADAPTADOS POR EDAD 
(mielinización)

INFORMACIÓN CLÍNICA
(características sindrómicas, tamaño cabeza, epilepsia)

DIAGNÓSTICO POR IMAGEN: TÉCNICAS/PROTOCOLOS



PEDIATRÍA

CONSIDERACIÓN > PROCESO DE MADURACIÓN Y MIELINIZACIÓN CEREBRAL:

- Contraste entre córtex y s. blanca es máximo antes de comienzo de mielinización

- Durante proceso mielinización > este contraste disminuye y aumenta progresivamente grosor cortical

- Periodo “isointensidad T2” entre 8-12 meses (enmascara algunas MDC)

1. PROTOCOLOS ADAPTADOS POR EDAD   

2. PERIODO DE PRESENTACIÓN CLÍNICA DE MDC FRECUENTE DURANTE 1º AÑO

(NECESARIO REPETIR RM TRAS PERIODO DE MIELINIZACIÓN )

RECIÉN NACIDOS e INFANTES: 

3D T1‐weighted

Seq. type: gradient echo , isotropic voxel (1x1x1 mm), no gap

3D FLAIR

Seq type: turbo spin echo, isotropic voxel (1x1x1 mm), no gap​

2D T2-weighted 3 PLANES

ADULTOS

Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences > 
“HARNESS‐MRI protocol” ILAE 2019

(Recommendations for the use of structural magnetic resonance imaging in the care of patients with epilepsy: 
A consensus report from the International League Against Epilepsy Neuroimaging Task Force. Bernasconi A et 

al. Epilepsia. 2019;60(6):1054-1068. doi:10.1111/epi.15612)

PROTOCOLO RM

3D T1‐weighted
Seq. type: gradient echo , isotropic voxel (1x1x1 mm), no gap​

3D FLAIR
Seq type: turbo spin echo, isotropic voxel (1x1x1 mm), no gap​

2D Coronal T2-weighted
Seq type: turbo spin echo, voxel (0.4x0.4x2 mm 

no interslice gap​

Alternative 3D FLAIR 2D FLAIR-TSE Axial/Coronal (2–3 mm)​

DIAGNÓSTICO POR IMAGEN: TÉCNICAS/PROTOCOLOS



PROTOCOLO RM

PMG:  neonato y 18 mesesDCF: neonato                     8 meses                      > 2 años 

APARIENCIA CAMBIANTE DE SG Y SB EN PERIODO DE MIELINIZACIÓN Y MADURÁCIÓN

DIAGNÓSTICO POR IMAGEN: TÉCNICAS/PROTOCOLOS

Definitions and classification of malformations of cortical development: practical guidelines. Severino M et al.  Brain. 2020 



HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN DE 
MDC



GRUPO I
Clínicamente: al nacimiento circunferencia cefálica < 3SD 
M. PRIMARIA/GENÉTICA (M.VERA)
Congénita (en la neurogénesis: “in útero”/al nacimiento)  > mutación gen (conocida solo aprox. 60%: SINDRÓMICAS/NO SINDRÓMICAS)

M. SECUNDARIA/ADQUIRIDA
Adquirida tras “insulto” perinatal (post- neurogénesis)  (infección, vascular) 

RM:  
Disminución vol. cerebro (ventriculomegalia por    sustancia blanca)
Patrón giral simplificado grosor córtex normal
M. asociado a Lisencefalia
M. asociada a PMG o Heterotopia 
Asociación otras alteraciones*: otras MDC, calcificaciones, alteración SB

MICROCEFALIA



Malformations of Cortical Development. Ann Neurol. 2016.  Rahul S. Desikan and A. James Barkovich

Microcefalia asociada a mutación TUBA1A

Severino M et al. Definitions and classification of malformations of cortical development: practical guidelines. Brain. 2020;143(10):2874-2894

Microcefalias asociadas a distintos patrones girales/corticales

MICROCEFALIA



GRUPO I
MEGALENCEFALIA ≠ MACROCEFALIA (Clínicamente > no necesariamente macrocefalia)

Espectro de diferentes desórdenes que producen aumento tamaño encefálico: distintos genes y mutaciones de la vía mTOR

                                                                                                    Megalencefalia displástica (DMEG)
                                                                              SD. Megalencefalia-polimicrogiria-polidactilia-hidrocefalia    
                                                                                                   Megalencefalia-malformación capilar

RM:     

Focal/lobar/hemisférico aumento del volumen cerebral (MOSAICISMOS)

Raramente tronco del encéfalo y cerebelo

Alteración del patrón giral: variable (polimicrogiria, paquigiria, lisencefalia)

Otros hallazgos: pérdida diferenciación cortico-subcortical, aumento  de tamaño ganglios de la base… 

* Ventriculomegalia asimétrica* (en hemisferio más afectado)

MEGALENCEFALIA/espectro sobrecrecimiento cerebral



Megalencefalia-malformación capilar

Niña 5 años. Macrocefalia +7 desviaciones estándar. 
Hemihipertrofia hemicara y EE Derechas.  

Malformación vascular cutánea difusa
Cortesía Dr. Muchart

MEGALENCEFALIA



GRUPO II

Conglomerados de SG en localizaciones heterotópicas (ISOSEÑAL con SG) 

Según Localización y Morfología  > subtipos y alteración genética subyacente

HETEROTOPIA



GRUPO II

 
- Nódulos de SG recubriendo superficie ventricular: 
variable en Número y Localización

- La + FRECUENTE.  

- Puede asociarse a otras alteraciones

- Dco. Dif: nódulos subependimarios de Esclerosis 
Tuberosa (hiperintensos, Ca, captación cte.)

HETEROTOPIA NODULAR PERIVENTRICULAR

Mujer 32 
a. con ERT



GRUPO II

- Conglomerados irregulares SG > extensión puramente subcortical  o desde superficie 
ventricular al córtex (córtex adyacente alterado: adelgazado, surcos poco profundos)

- AMPLIO ESPECTRO IMÁGENES: no totalmente establecida su terminología/subclasificación:                                 

 * H. “transmantle”: de ZV a Córtex                                                                     

 * ”Curvilínea”: conglomerados subcorticales “arremolinados”

 * “Lóbulo dentro de un lóbulo”: todo un lóbulo       

* “Ribbon-like heterotopia”: SG heterotópica aspecto polimicrogírico, bilateral y simétrica, 

- Si es muy importante: pseudomasas, distorsión ventricular, distorsión de ganglios de la base

- Lóbulo afectado más pequeño:     volumen de SB . 

HETEROTOPIA SUBCORTICAL



Severino M et al. Definitions and classification of malformations of cortical development: practical guidelines. Brain. 2020;143(10):2874-2894

H.S. Curvilínea 
en paciente de 

26 años con ERT 

HETEROTOPIA SUBCORTICAL



HETEROTOPIA SUBCORTICAL EN BANDA

“Doble córtex”
Forma parte del Espectro de  la Lisencefalia (= etiología y alteración genética)

Banda isointensa de SG a nivel subcortical : 

> bilateral y simétrica

> completa o incompleta ( ANT/POST)

> Fina (<7 mm): yuxta-corticales o Gruesa (> 7 mm): profundas a fondo de surco

> Córtex NORMAL  / ENGROSADO-SURCOS POCO PROFUNDOS  / PAQUIGÍRCO

* Todos estos aspectos: indicados en informe (> implicaciones de severidad clínica y mutaciones genéticas)

GRUPO II



Cortes finos 1 mm (T13D)
Cortes estándar (5 mm)

Niña 14 años ERT y retraso mental

Severino M 
et al. 
Definitions 
and 
classificatio
n of 
malformati
ons of 
cortical 
developme
nt: 
practical 
guidelines. 
Brain. 
2020;143(1
0):2874-
2894

HETEROTOPIA SUBCORTICAL EN BANDA



Córtex grueso asociado a disminución de girificación
Distintas variantes:  
- Severidad (agiria/oligiria)                      - Grosor de córtex (grueso/fino)
- Gradiente (Ant/Post)                              - Asociación de otras malformaciones

 Dependiente de estas > subtipo genético

“Heterotopia subcortical en banda” > forma más leve del espectro

- Unión cortico-subcortical: LISA, bien definida (Dco. Dif. Con la PMC)
- Secundariamente:   volumen sustancia blanca    tamaño surcos y ventriculomegalia 

LISENCEFALIA

Niño de 9 años con espasmos 
infantiles:  Lisencefalia LIS1
                      Cortesía Dr. Muchart

GRUPO II



GRUPO II
Varias mutaciones > vía de glicosilación > alteración de la membrana basal (“glial limitans”) > migración neuronal terminal anómala > 

“sobremigración”

Hallazgos de RM variables

(múltiples fenotipos)

- Alteraciones bilaterales y simétricas / Afectación todo el cerebro-grandes áreas / Anterior o Posterior

- Superficie cerebral irregular (“empedrado”), córtex engrosado, unión córtico-subcortical IRREGULAR (estrías verticales)

- Hiperseñal de SG (por SB intracortical) y de la SB subcortical (puede normalizarse con la edad)

- Asociación de alteraciones en fosa posterior (hendiduras del tronco encefálico y microquistes cerebelosos)

COMPLEJO EMPEDRADO “COBBLESTONE”

gap pequeño / neuronas: RM NORMAL
gap mediano /  neuronas          RM ALTERADA 

Severino M et al. Definitions and classification of malformations of cortical development: practical guidelines. Brain. 2020;143(10):2874-2894



GRUPO III   >   GRUPO II
* Estudios histopatológicos recientes > defectos en la zona limitante membrana pial  y meninges > SOBREMIGRACIÓN > heterotopía leptomeníngea

* Malformación heterogénea: Genética (1ª; varios genes relacionados)  y No Genética (2ª) (infección, isquemia, teratogenia)

* Variabilidad de topografía y extensión: Focal/Unilateral/Bilateral/Generalizada   Simétrica/No simétrica  Bilateral simétrica/Bilateral asimétrica

* Se han descrito varios subtipos  *PERISILVIANA (bilateral)

RM

> Múltiples pequeños giros densamente empaquetados                                                            

> Cortes finos > T13D ( paquigiria ) 

> Unión cortico-subcortical irregular/ondulada > clave para diferenciar de paquigiria

> Córtex señal normal

> Sustancia blanca: señal normal o hiperintensa (T2/FLAIR), en relación con espacios perivasculares dilatados.    

> Ocasionalmente (<5%) calcificación (infección congénita)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL : poligiria, microgiria, ulegiria, complejo empedrado “cobblestone” 

* “Cobblestone/polymicrogyria- like”: difícil de diferenciar (pueden compartir mutaciones y mecanismos 
fisiopatológicos)

POLIMICROGIRIA



Hombre 19 a. con ERT

Mujer 44 . ERT

Cortes finos 1 mm (T13D) Cortes estándar (5 mm)

POLIMICROGIRIA



GRUPO III   >   GRUPO II
Variante severa de PMG (retraso mental, déficit motor, epilepsia)

Ausencia cuidado prenatal , consumo –OH y sustancias  > (genética) agresión perinatal temprana

HALLAZGOS RM: 

- Hendidura tapizada de SG > superficie  ventricular (epéndimo)  a  > superficie cortical (superficie pial)

- SG que tapiza o está adyacente a la hendidura > PMG      

- Hendidura:  * sin LCR (E. labio cerrado)  * con LCR (E. labio abierto)   * vasos sanguíneos (menos frec.)

- Muesca en la superficie ependimaria ventricular (crucial utilizar secuencias de RM de alta resolución para identificar hendiduras sutiles y/u hoyuelos ventriculares que pueden indicar 

la presencia de esquizencefalia)

- Múltiples, 1/3 Bilateral       - Coexistencia de otras alteraciones (fórnix y septum pellucidum: displasia septo-óptica plus)

Dco. Dif >  porencefalia o lesiones cicatriciales: hendidura recubierta de SB y/o gliosis

ESQUIZENCEFALIA



GRUPO III
Recientemente descrita: malformación no específica en la que la corteza cerebral 
es dismórfica

Primaria (alteración genética: genes tubulina) o Secundaria

Difusa o Focal (zonas específicas, simétricas)

RM 

GROSOR CORTICAL NORMAL, PERO CON ALTERACIÓN EN PATRÓN GIRAL >              
PROFUNDIDAD Y ORIENTACIÓN

- superficie cortical lisa con giros orientados radialmente
- giros estrechos separados por surcos poco profundos

- considerarlo        > apariencia cortical “rara” (no típica de polimicrogiria, 
paquigiria o un patrón de giros simplificado)

* Dco. Difícil dada la variabilidad de la girificación intra e inter-individual 

S. Subramanian et al.  AJNR 2022, 43 (1) 146-150

S. Subramanian et al.  AJNR 2022, 43 (1) 146-150

DISGIRIA



ERT: 1ª causa de en edad pediátrica y 2ª casusa en adultos

Entidades diferentes??

GRUPO I/III
DISPLASIA CORTICAL FOCAL

“The ILAE consensus classification of focal cortical dysplasia 2022” Najm I et al. Epilepsia. 2022



Las DCF > difíciles de visualizar en neuroimagen > su detección sigue siendo un desafío:

                                    Estudios de calidad (protocolo específico (HARNESS), 3T), leídos en pantallas de alta resolución

                                    NRX especializados, equipos multidisciplinares con información clínica

                                    Lectura sistémica y “Second look” 

Combinación de varios signos radiológicos (no todos deben estar presentes, ninguno 
específico)

GRUPO I/III

DISPLASIA CORTICAL FOCAL



La RM es normal en la mayoría de los pacientes con FCD tipo I

LÓBULO TEMPORAL

Hallazgos sutiles/no totalmente bien establecidos:

- hipoplasia o atrofia lobar/sublobar

- pérdida de volumen de la SB subcortical

- leve borramiento de la unión SB/SG con espesor cortical normal

- aumento sutil de la señal en T2/FLAIR en SB subcortical

TIPO III > asociado a otra lesión:

Esclerosis hipocampal / Lesión tumoral / Malformación vascular

DISPLASIA CORTICAL FOCAL: TIPO I



DISPLASIA CORTICAL FOCAL: TIPO I



Mutación > vía mTOR 

LÓBULO FRONTAL

- aumento de señal en T2/FLAIR en SB subcortical/córtex

- aumento del grosor / pseudoengrosamiento cortical

- borramiento de la unión cortico-subcortical

- Patrones anormales de giros/surcos

- signo de “transmantle”: disminución gradual de la alteración de la señal de SB hacia el ventrículo (IIB)

- “displasia de fondo del surco”

DISPLASIA CORTICAL FOCAL: TIPO II



DISPLASIA CORTICAL FOCAL: TIPO II



DISPLASIA CORTICAL FOCAL: TIPO II



NEUROIMAGEN: PERSPECTIVAS DE FUTURO

EQUIPOS DE RM 7 TESLA

POST-PROCESADO RM/MACHING LEARNING/DEEP LEARNING
- Surface-based morphometry (SBM): Índices de morfología cortical > volumen, grosor, área y girificación

- Voxel-based morphometry (VBM): Índices de grosor cortical, borramiento de unión cortico-subcortical y profundidad de surcos > MAP program “mapas z-score”: Thickness,  Junction, Extension

RM 7 TESLA

Thesen T et 

al. Detection 

of 

epileptogenic 

cortical 

malformations 

with surface-

based MRI 

morphometry.

PLoS One. 

2011;6(2):e16
430

SURFACE BASED MORPHOMETRY



NEUROIMAGEN: MEJORÍA DETECCIÓN

POST-PROCESADO RM : VOXEL BASED MORPHOMETRY

MAP program mapas z-score  (Thickness,  Junction, Extension)



NEUROIMAGEN: MEJORÍA DETECCIÓN

POST-PROCESADO RM : VOXEL BASED MORPHOMETRY



NEUROIMAGEN: MEJORÍA DETECCIÓN

POST-PROCESADO RM : VOXEL BASED MORPHOMETRY

SURGERY > AP: FCD TYPE IIb



NEUROIMAGEN: MEJORÍA DETECCIÓN

POST-PROCESADO RM : VOXEL BASED MORPHOMETRY

Heterotopia subcortical en Banda

Mujer 45 a. ERT temporal con manifestaciones visuales
MAP: Juntcion



CONCLUSIONES NEUROIMAGEN DE LAS MDC

 ESTAR FAMILIARIZADO CON LAS CLASIFICACIONES Y ÚLTIMAS ACTUALIZACIONES 

 ESTUDIO Y PROTOCOLO ADECUADO SEGÚN EDAD

 DESCRIPCIONES DETALLADAS Y ESPECÍFICAS > mejorar el diagnóstico



CONCLUSIONES
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