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RESUMEN

Los trastornos de la migracién neuronal comprenden un
grupo de lesiones estructurales caracterizados por
desorganizacion de la arquitectura cortical. Las
malformaciones de la corteza cerebral son bien
reconocidas mas frecuentemente como causa de epilepsia,
retardo en el desarrollo, déficit neurolégico y retardo
mental. En esta comunicacion se revisa la
esquizencefalia y se informa de la experiencia de los
autores en el manejo de un caso.

Palabras clave: Esquizencefalia, epilepsia de dificil
control, anomalias de la migracion neuronal.

Las malformaciones del desarrollo cortical comprenden
un amplio espectro de anomalias cerebrales severas. Se
diagnostican con frecuencia en pacientes con epilepsia
focal; algunos pueden ser identificados mediante reso-
nancia magnética (RM).

Clasificacion.Los defectos de la migracion neuronal
probablemente son las malformaciones mas frecuentes del
sistema Nervioso Central (SNC); sin embargo, no se co-
noce bien y son dificiles de clasificar, aunque se clasifican
en dos grandes grupos: trastornos de la proliferacién neu-
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SUMMARY

The neuronal migration disorders (NMDs) comprise a
group of developmental structural lesions characterized by
disorganization of cortical architecture. Cerebral cortex
malformations are frequently knows as cause of: epilepsy,
developmental delay, neurological deficit and mental delay.
This report reviews the schizencephaly and the experience
of the authors in the management of one case of this
disease.

Key words: Schizencephaly, intractable seizures, neuronal
migration disorder.

ronal y trastornos de la migracion neuronal (TMN). Estas
Ultimas alteraciones representan un grupo de malforma-
ciones congénitas del sistema nervioso central (SNC) en
las que se altera el proceso mediante el que millones de
células migran de la matriz germinal, hacia el sitio en el
gue se encontraran el resto de la vida. El grado de desor-
ganizacion citoarquitectdnica y la extension del compor-
tamiento cerebral varia extensaméite.

Probablemente los tipos mas conocidos de TMN son:
lisencefalia, esquizencefalia, paquigiria, polimicrogiria,
heteropatias neuronales y agenesia del cuerpo céfloso.

Esquizencefalid.a esquizencefalia es la mas severa de
estas malformaciones cerebralag origina hacia finales
del segundo mes de la gestacion, debido a la falta de desa-
rrollo del manto cortical en las zonas donde se forman e in-
vaginan las cisuras cerebrales primarias, lo que provoca
hendiduras hemisféricas usualmente bilaterales y simétri-
cas. Cuando los labios de la invaginacion se encuentran
ampliamente separados, es frecuente que esta malforma-
cién se asocie con dilatacion ventricular masiva.

El término de esquizencefalia se aplica a la existencia
de hendiduras en los hemisferios cerebrales, definido
como un forro de materia gris hendida, que se extiende
desde la superficie pial a los ventricul®s,
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La primera descripcién de estas anormalidades, basa-
das en observaciones de autopsia fueron informadas como
porencefalias, sin ser reconocidas como malformaciones
del desarrollo. En 1946 Yakovlev y Wadswéthreco-
nocieron la caracteristica de estas anormalidades (su
orientacion simétrica bilateral, la extension hacia el ven-
triculo y la persistencia del grosor de materia gris celular,
a lo largo de la pared de la hendidura), y propusieron el
término “esquizencefalia” para hacer énfasis en la malfor-
macion de esta enfermedad, que es de origen ontogénico.

Tipos de esquizencefali&e refieren dos tipos: el
Tipo | es la esquizencefalia de labio cerrado, caracteri-
zado por la presencia de arruga solida de la pia-ependi-
mal. La del Tipo Il, que es la esquizencefalia del labio
abierto, caracterizada por la presencia de una hendidura
de labios separados e hidrocefatid.

Desde la descripcion original, en otras autopsias se ha
encontrado que tal condicidn puede ser unilateral y com-
patible con larga vida, y ocasionalmente se diagnostica
en vida por angiografia y neumoencefalografia, o duran-
te el curso de una exploracion quirdrgica. Durante el Gl-
timo decenio el advenimiento de la resonancia magnéti-
cay la TAC craneal, se diagnostican con mas frecuencia.

Gracias a la neurorradiografia se han agregado mas
caracteristicas de la esquizencefalia, como que las unila-
terales son mas comunes que la bilateral, y las de labio
abierto, mas frecuentes que los del labio cerrado. Tam-
bién se informa que las unilaterales encuentran asocia-
das con pequefias malformaciones, en contraste con las
bilaterales que se asocian con grandes malformaciones
gue determinan las alteraciones de la estructura cerebral.

Packard hace en forma retrospectiva una correla-
cion clinica y radiologica de los hallazgos, sefialando lo
siguiente: con respecto al tipo y localizacion de la esqui-
zencefalia, la unilateral es mas frecuente que la bilateral
(62% y 38% respectivamente) y la de labio abierto mas
gue la de cerrado (62% y 38% respectivamente); 52% se
encontraron en el hemisferio izquierdo, 24% en dos en
[6bulos, y 23% en tres l6bulos y en el 72% la cisura cen-
tral fue la afectada. Los I6bulos mas afectados son el
frontal y el parietal.

Asociacion de anormalidades del SNEh 45% en-
contraron ausencia dg&eptum pelucidunen 34%, au-
sencia del cuerpo calloso y en 9%, atrofia del nervio 6p-
tico (displasia septo-optica); 40% tuvieron en displasia
cortical focal, 19% quistes aracnoides; ademas observa-
ron hemiatrofia cerebral, encefalocele del vertex y dis-
plasia cerebelosa.

Presentacion neurolégic&e informa: retraso motriz
(38%); hidrocefalia (21%) y convulsiones (13%) y he-
miparesia (72%); todo esto varia de acuerdo a la presen-
tacion de la esquizencefalia.
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Las convulsiones y electroencefalogramas (EEG).
57% desarrollan convulsiones, sin encontrar correlacion
con el subtipo de esquizencefalia; las de tipo parcial
compleja se encuentra en 70%, también se observan es-
pasmos infantiles generalizados ténico-clonicas.

Las crisis convulsivas fueron clasificadas en un 62%
de dificil control en las bilaterales y en las unilaterales
en un 25%, los EEG tuvieron descargas de punta y ondas
marcadas que se correlacionaban con la localizacion de
los limites de la esquizencefalia, 22% tuvieron descargas
epileptiformes.

La hidrocefalia.Se encuentra en 34% por lo que re-
quirieron una derivacién ventriculoperitoneal; en cuatro
de los nifios estudiados por Yakovlev y Wadsmowte la
esquizencefalia fue de labio abierto unilateral y, la deri-
vacion disminuyd la abertura de la esquizencefalia y ex-
pansion de la corteza.

El neurodesarrolloFue pobre, fueron afectados el
51% en forma severa, el 32% en forma moderada y el
17% en forma minima, siendo los mas afectados lo que
presentaban la esquizencefalia en forma bilateral que los
unilaterales (62% y 28% respectivamente); algunos de
ellos tuvieron educacién especial.

El sistema motorEstuvo usualmente comprometi-
do, s6lo en 9% del examen motor fue normal, el 47%
tuvieron cuadriparesia espastica y 40% hemiparesia
espastica; en 4% del examen motor mostro hipotonia
generalizada.

El desarrollo del lenguajeEstuvo comprometido en
un 68%; los que tenian esquizencefalia unilateral, estu-
vieron menos comprometidos lo que la tenian bilateral
(48% y 6% respectivamente), el grado del compromiso
del leguaje no tuvo relacion con el hemisferio involucra-
do por la esquizencefalia.

Historia de las crisis convulsivaBxperimentarowri-
sis moderadas, severa y minima en frecuencia de 30%,
56% y 15% respectivamente.

Otras condiciones médicaBos pacientes tuvieron
multiples anormalidades somaticas y dos con alteracio-
nes metabdlicas, otros, alteraciones faciales, paladar
hendido y alteraciones de la 6rbita; 24 pacientes tuvie-
ron dextrocardia, coartacion de la aorta y rifiones dis-
plasicos o multiquisticos; 38 pacientes con fenilcetonu-
ria; 45 pacientes necesitaron hormona tiroidea por
presentar hipotiroidismo y 15 tuvieron alteraciones
cromosOmicas.

Hallazgos patoldgicosVeinticuatro nifios murieron
por meningitis debido §taphylococcus aureys34 por
deshidratacion, no explicable; los I6bulos afectados fue-
ron el parietal y la cisura central, asi como alteraciones
en los girosSeptum pelucidum cuerpo callosos ausen-
tes, polimicrogiria.
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Un estudio semejanteal de estos dos autore®,
aunque con menor nimero de pacientes, muestra hallaz-
gos parecidos. Otros estudidéjnforman la presencia
de quiste aracnoideo u holoprosencefalia y diabetes insi-
pida: Algunos autores recomiendan la cirugia para el tra-
tamiento de las crisis de dificil contrfét’

CASO CLINICO

Se trata de un paciente del sexo femenino de tres afios
de edad, producto de la primera gestacion de madre de
30 afios de edad, con embarazo de término, eutdcico,
con peso al nacimiento de 2.3 kg, sin datos de asfixia
perinatal. Como antecedentes de importancia presenté
durante la primera semana del embarazo herpes zoster,
asi como en el segundo mes, habiéndosele administrado
aciclovir y rivavirina: a los cinco meses de gestacion la
madre presenté sangrado transvaginal con amenaza de
parto prematuro.

Desde los tres meses de edad la madre nota que el
nifio no sostiene la cabeza ni fija la mirada y tiene dis-
creta hipotonia generalizada; a los 8 meses de edad pre-
sento crisis convulsivas de tipo tonico-clénica generali-
zadas con duracion minima de 10 minutos y otras que las
refiere la larga duracién. Recibio tratamiento con DFH,
volviendo a presentar las crisis al afio de edad.
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-
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Figura 1. TAC de craneo simple en corte axial donde se puede apreciar
giros anchos y poco profuindos, datos compatibles con paquigina, ademas
de hendidura parietal derecha con una cortical gruesa adyacente a esta
hendidura (esquizencefalia de labio cerrado). En el lobulo frontal derecho
la cortical es ancha (dlisplasia cortical).

Figura2. TAC de craneo simple en corte axial: se aprecia coleccion en
el hemisterio izquierdo que se comunica con el cuerpo ventricular, la
coleccion tiene localizacion frontal, temporal y parietal y tiene una
adensidad de LCR. Se observa ausencia de Septum pelucidum, agenesia
del cuerpo callosos y datos de polimicrogina en region frontal derecha.

A los 8 meses no mostraba sedestacion, ni gateo, ni
emitia fonemas; al aflo seis meses no presentaba bipe-
destacién, no caminaba ni toma los objetos con sus ma-
nos, se le diagnostica a esta edad una cardiopatia congé-
nita referida como insuficiencia tricuspidea, retraso
psicomotor que va de moderado a severo.

A los dos afios de edad se le realiz6 TAC de craneo,
gue informé esquizencefalia bilateral. Es enviado al Ser-
vicio de Neuropediatria del Centro Médico Nacional
(CMN) “Siglo XXI" para su valoracién y tratamiento;
donde se encuentra a la exploracién neuroldgica: PC de
45 cm. Por debajo de la percentila 2SD, asimetria facial,
imposibilidad para la mirada conjugada hacia el lado iz-
quierdo, ptosis palpebral del lado derecho, existe cuadri-
paresia espastica, aumento del tono muscular, hiperre-
flexia, reflejos miotaticos incrementados, no tieastrol
del cuello ni del tronco, no rueda.

Se toma nueva TAC de craneo y se observa esquizen-
cefalia de labio abierto izquierdo y cerrado derecho con
trastornos de la migracién neuronal, paquigiria y polimi-
crogiria; existe ademas una colecciéon que se comunica
con el cuerpo del ventriculo y produce efecto de masa
siendo su localizacién en regién frontal, temporal y pa-
rietal izquierdo, con densidad del LCR, por lo que no
hay desarrollo del I6bulo frontal, temporal y parietal iz-
quierdo(Figuras 1,2 y 3)
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A la edad de tres afios continda con crisis convulsivas
diarias, de predominio derecho, calificandose éstas como
parciales motoras derechas. Desde su inicio se le ha admi-
nistrado anticonvulsivantes del tipo: difenilhidantoinato
(DFH); carbamacepina (CBZ); valproato de magnesio
(AVP); éstas se han administrado por separado y los dos
ultimos medicamentos en combinacion controlando la con-
centracion 6ptima, sin poder regular las crisis convulsivas.

DISCUSION

La esquizencefalia representa un trastorno del desarrollo
de la corteza cerebral que ocurre durante el tiempo de la
migracion neuronal (entre el segundo y quinto mes de la
gestacion). El dafio de la matriz germinal, glia radial, o
del neuroblasto, puede ocurrir por causas diversas: gené-
ticas, tdxicas, vasculares, infecciosas, o metabdlicos. Es
probable que sea el resultado de varios insultos que coin-
ciden en un tiempo critico del desarrollo cerebral.

Por radiologia es dificil distinguir entre la esquizen-
cefalia severa y una hidraencefalia, sin embargo, como
ya se menciono la diferencia mas notoria es la existencia
de una hendidura en los hemisferios cerebrales, seme-
jando un forro de materia gris hendida, la cual se extien-
de de la superficie pial a los ventriculos.

La presentacion de este caso clinico tuvo como objeto
contrastar los hallazgos de otros autores en los aspectos

Figura 3. TAC de craneo contrastada en corte axial: Se observa la
esquizencefalia severa del lado izquierdo. La coleccion de LCR hace
efecto de masa hacia el hemisferio derecho. Se observa claramente
que no hay desarrollo de los hemisferios: frontal, temporal y parietal
izquierdo.
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radiologicos y clinicos, asi como la presencia de crisis
convulsivas de dificil control. Este Gltimo aspecto obliga
a realizar estudios neurorradiolégicos en pacientes con
crisis convulsivas durante la etapa de lactancia, con el fin
de identificar la probable etiologia de las crisis convulsi-
vas y eventuales alteraciones en el neurodesarrollo.

Este caso coincide con lo informado, en los siguien-
tes hallazgos: la localizacién de la esquizencefalia fue
bilateral, de predominio izquierdo, de labio abierto se-
vero, en el lado derecho, el labio estaba cerrado y era
minimo; aunque es mas comun la forma unilateral de la-
bio abierto.

El sitio anatdmico estuvo a nivel de ambas cisuras cen-
trales (cisura de Silvio) y abarco tres I6bulos (frontal, tem-
poral, y parietal izquierdo) y el hemisferio mas afectado
fue el izquierdo, que suele ser el mas comun encontrado.

Las anormalidades asociadas encontradas fueron: la au-
sencia deBeptum pelucidunde los I6bulos frontal, tem-
poral y parietal izquierdo, del cuerpo calloso, displasia cor-
tical del I6bulo frontal derecho, hemiatrofia cerebral
derecha y las lesiones del labio cerrado derecho y labio
abierto izquierdo. El paciente presentd microcefalia, déficit
motor severo, convulsiones de dificil control y cuadripare-
sia espastica. Las manifestaciones se iniciaron desde tem-
prana edad, diagnosticandose por TAC de craneo y por la
persistencia de las crisis convulsivas y su déficit motor.

Respecto a las crisis convulsivas. La nifia desarrollé cri-
sis convulsivas a partir de los 8 afios de edad, siendo éstas
parciales y complejas (de tipo ténico-cldnica), las que por
tener esquizencefalia bilateral son de dificil control, segin
algunos autores. Los EEG se correlacionaron con los grafo-
elementos y la presencia de descargas de punta onda que
correspondian a los sitios de la esquizencefalia.

En cuanto a su neurodesarrollo: |a nifia estaba afecta-
da severamente, con déficit motor severo manifestado
por la cuadriparesa espastica, trastorno del lenguaje y las
crisis convulsivas. Otros hallazgos fueron: asimetria fa-
cial, imposibilidad para la mirada conjugada hacia el
lado izquierdo, ptosis palpebral izquierda y cardiopatia
congeénita del tipo de insuficiencia tricuspidea.

Con respeto a las causas que dieron lugar al proble-
ma, tal vez pudiera tener relacion con el proceso viral
gue presento la madre en la primera semana de la gesta-
cion y durante el segundo mes, cuando enfermé de her-
pes zoster y fue tratada con ciclovir y rivavirina; ademas
del sangrado transvaginal al quinto mes del embarazo.
Por otro lado, cabe hacer hincapié en la necesidad de ha-
cer estudios electrofisiologicos en los nifios lactantes
con crisis convulsivd$'®y la utilidad de la TAC de cra-
neo en todos los pacientes con epileffsta.

Se ha considerado también que la epilepsia refracta-
ria, o de dificil control, se refiere a aquellas pacientes en
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guienes las convulsiones no remiten, a pesar del trata-
miento antiepiléptico; a este respecto la literatura es es-

casa aunque se menciona una frecuencia de 8% hasta un

20%; la refractariedad no depende Unicamente del tipo
de epilepsia, sino también del tipo de tratamiento, de la
edad de presentacion y si existe déficit intelectual, dafio
estructural, u otro tal como refieren algunos autbfes.
Actualmente los estudios neurorradioldgicos y el EEG
han venido a evidenciar en forma mas adecuada la pro-
bable etiologia de las crisis convulsivas, sobre todo las
de dificil control.

CONCLUSION

La experiencia con este caso permitié constatar la utili-
dad de los estudios neurorradiolégicos, como son la
TAC y RMI del craneo y el EEG, para el diagnostico
oportuno de las crisis convulsivas sobre todo cuando és-
tas son de dificil control debido a anormalidades del de-
sarrollo del SNC. La esquizencefalia es el TMN mas se-
vero; existen dos tipos de ellas: las de Tipo | de labio
cerrado, y la de Tipo Il de labio abierto, los que se comu-
nican con los ventriculos. La esquizencefalia se caracte-
riza por hendiduras anormales con un forro de materia
gris que se extienden de la superficie pial a los ventricu-
los, que pueden ser unilaterales o bilaterales siendo mas
graves las bilaterales.

En este caso correspondio a una esquizencefalia del
Tipo Il, causada por uno de tres factores, que durante el
2° al 5° mes de la gestacién produjo el problema; éstos
son: virus, medicamentosos hemorragia transvaginal.
Efectivamente este tipo de esquizencefalia se acompafia
de otras alteraciones, no solamente en el cerebro sino en
otras partes del organismo, esta anomalia ocurre durante
el tiempo de la migracién neuronal.

Los hallazgos observados en el presente caso son
compatibles con lo informado por otros autores. En este
caso la esquizencefalia se relacioné con crisis convulsi-
vas de dificil control y uno de los probables tratamientos
pudiera ser la derivacion ventricular o el quirdrgico.
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