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RESUMEN

Introduccion. La esquisencefalia es un defecto congé-
nito del desarrollo de la corteza cerebral definido como
una hendidura hemisférica de paredes cubierta por sus-
tancia gris que se extiende desde la superficie pial hasta
el ventriculo lateral. Presentamos dos pacientes con es-
quisencefalia, buen estado neurolégico y epilepsia de ini-
cio tardio.

Caso clinico 1. Un varén de 27 afios que lleva una vida
normal, ingres6 por convulsiones focales. El examen neu-
rologico fue normal. El estudio electroencefalografico evi-
denci6 actividad irritativa en la region frontal izquierda.
Los tests de inteligencia fueron normales. La tomografia
computarizada simple demostré una hendidura frontal iz-
quierda hasta el cuerno del ventriculo lateral homolateral.
El septum pellucidum era normal. El tratamiento antiepi-
Iéptico obtuvo un buen control de las crisis.

Caso clinico 2. Un varén de 38 afios que lleva una vida
activa, ingreso por convulsiones focales. El examen fisico
evidencié un signo de Babinski derecho. Existia actividad
irritativa cerebral en las regiones posteriores izquierdas.
Los tests de inteligencia fueron normales. La tomografia
computarizada de craneo demostrd una hendidura parie-
tal izquierda, de margenes irregulares. El septum pelluci-
dum era normal. El tratamiento antiepiléptico logré un
control completo de las crisis.

Conclusion. La esquisencefalia pudiera ser la causa
de las crisis parciales de estos pacientes o un marcador
que sefala hacia la ubicacién de las anomalias cortica-
les. Ambos pacientes tenian un septum pellucidum nor-
mal, lo cual pudiera indicar que se trata de un pequefio
grupo de pacientes con anomalias menores del desarro-
llo cortical con poca repercusién sobre el encéfalo.
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Schizencephaly and late-onset epilepsy
ABSTRACT

Introduction. Schizencephaly is a congenital malfor-
mation of the cortical development defined as a hemis-
pheric cleft, lined by gray matter, extended from pial surfa-
ce to the ventricular wall. We report two patients with
schizencephaly, good neurological status and late-onset
epilepsy.

Clinical case 1. A 27 year-old male, that perform a nor-
mal life, was admitted by focal seizures. The neurological
exam was normal. Electroencephalographic record evi-
denced paroxystic activities at the left front region. Intelli-
gence tests were normal. CT-scan showed a left front cleft
that extended from the frontal surface to the homolateral
frontal horn. The pellucidum septum was normal. Antiepi-
leptic treatment obtained a good seizure control.

Clinical case 2. A 38 year-old male, that perform a nor-
mal life, was admitted by focal convulsions. Physical exa-
mination evidenced a right Babinski sign. Electroence-
phalographic record showed paroxystic activities at the left
later regions. Intelligence tests were normal. CT-scan de-
monstrated a left parietal cleft with irregular borders. Pellu-
cidum septum was normal. Antiepileptic treatment achie-
ved a complete seizure control.

Conclusion. Schizencephaly could be the source of the
partial seizure in these patients or a marker that pointed
out toward the abnormal region. Both patients had a nor-
mal septum pellucidum. This feature would mean that they
would constitute a special group of patients with minor ce-
rebral anomalies and little consequence over the neurolo-
gical performance.

Key words: Schizencephaly, cortical development
malformation, late-onset epilepsy, neuronal migration di-
sorder.

INTRODUCCION

La esquisencefalia es un defecto congénito del de-
sarrollo de la corteza cerebral, definido como una
hendidura hemisférica, cuyas paredes estan cubier-
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tas por sustancia gris, que se extiende desde la su-
perficie pial hasta el ventriculo lateral y en cuyo pun-
to existe una zona de unién epéndimo-pial.!-?

El ancho de la hendidura puede variar, desde un
fino canal de liquido cefalorraquideo que conecta el
espacio subaracnoideo con el ventriculo lateral, has-
ta una amplia comunicacién entre ambas estructu-
ras.? La pérdida del tejido cerebral que determina la
hendidura puede ser variable y ello determina las
distintas manifestaciones clinicas del paciente.?

Existen dos tipos de esquisencefalia: el tipo I o
esquisencefalia de “labios cerrados” donde las ver-
tientes de la fisura estdn muy préximas y el tipo Il o
esquisencefalia de “labios abiertos”, en la que am-
bas vertientes estdn muy separadas y permiten la
comunicacién directa y amplia entre el espacio suba-
racnoideo y los ventriculos laterales.*

La sustancia gris del manto cortical que cubre
la hendidura, por lo general, es anémala y adopta la
forma de polimicrogiria. La fisura cerebral puede
ser unilateral o bilateral y se localiza en cualquier
lugar de los hemisferios; pero se sitian con mucha
frecuencia en las regiones anteriores, cerca de los
surcos pre o poscentral.®

Esta entidad puede presentarse de forma aislada
o acompanarse de otras malformaciones cerebrales
como heterotopias, agenesia de cuerpo calloso, del
septum pellucidum y displasia cortical contralateral,
simétrica o asimétrica.>5°

Habitualmente, las manifestaciones clinicas de
los pacientes con esquisencefalia son muy invalidan-
tes y se detectan muy tempranamente en la vida;
pero en este trabajo presentamos dos pacientes con
buen estado neurolégico, en los cuales se detectaron
tardiamente estas manifestaciones.

CASO CLINICO 1

Un varén de 27 anos, diestro, que nacié de un
parto normal y sin antecedentes de traumas cranea-

Neurol Neurocir Psiquiat. 2004; 37(3): p. 134-139

les, infecciones del sistema nervioso u otras afeccio-
nes, ingreso en nuestro centro por convulsiones fo-
cales.

Habia terminado la ensefianza secundaria basica
y dejo los estudios por decisién propia. Se desempe-
naba satisfactoriamente como empleado de una
tienda de viveres. No habia antecedentes de alcoho-
lismo, drogadiccién o consumo habitual de medica-
mentos. En los Gltimos meses aparecieron crisis
convulsivas focales secundariamente generalizadas,
precedidas de parestesias de todo el hemicuerpo de-
recho. No se precisaron déficit motor ni signo de
Babinski. El fondo de ojo fue normal.

El estudio electroencefalografico demostré una
actividad irritativa permanente en la regién frontal
izquierda. Los tests de inteligencia evidenciaron va-
lores normales. En la tomografia computarizada
simple de craneo (Figura 1A) se observé una hendi-
dura frontal izquierda, de margenes irregulares, que
se extendia desde la regién cortical frontal hasta el
cuerno del ventriculo lateral homolateral. Se obser-
v6 un pequero “hoyuelo” que comunicaba ambas es-
tructuras. El septum pellucidum era normal.

La angjografia carotidea izquierda fue normal. No
se precisaron anomalias de la arteria cerebral media
ni malformaciones arteriovenosas (Figuras 1By 1C).

El paciente recibié tratamiento antiepiléptico con
carbamacepina y ha logrado un buen control de las
crisis. Sélo ha tenido una crisis convulsiva en el ul-
timo afno, relacionada con la supresién transitoria
del medicamento. Actualmente se encuentra incor-
porado a una vida normal y activa.

CASO CLIiNICO 2

Un varén, diestro, de 38 anos de edad, que naci6
de un parto normal, sin antecedentes de traumatis-
mos craneoencefalicos, infecciones del sistema ner-
vioso u otras afecciones, ingresé en nuestro centro
por convulsiones focales. Siempre vivié en el area

Figura 1. (A) TAC simple de cra-
neo: se observa una hendidura
desde la corteza cerebral frontal
hasta el cuerno del ventriculo
homolateral. La corteza cerebral
marginal es irregular. (B 'y C) An-
giografia carotidea izquierda en
vistas anteroposterior y lateral:
no se observan alteraciones de
la arteria cerebral media ni mal-
formaciones arteriovenosas.
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rural. Termind la ensefianza secundaria basica y la-
boré como obrero de la construccion. No habia ante-

cedentes de drogadiccién o consumo habitual de me-
dicamentos. El consumo de alcohol era moderado y
ocasional.

En los ultimos meses comenzé a padecer de cri-
sis convulsivas focales secundariamente generaliza-
das, precedidas de aura auditiva. No existia déficit
motor. El examen fisico evidenciaba un signo de Ba-
binski derecho. El fondo de ojo fue normal. La agu-
deza visual era normal y no hubo trastornos campi-
métricos.

En el estudio electroencefalografico se observé ac-
tividad irritativa en las regiones posteriores izquier-
das. Los tests de inteligencia demostraron valores
normales.

En la tomografia computarizada simple de cra-
neo (Figura 2A) se observé una amplia hendidura
parietal izquierda, de margenes irregulares, que se
extendia, a través de todo el hemisferio, hasta la en-
crucijada ventricular izquierda. El septum pelluci-
dum era normal.

La angiografia carotidea izquierda fue normal (Fi-
guras 2B y 2C). No se precisaron anomalias de la
arteria cerebral media izquierda ni malformaciones
arteriovenosas.

El paciente recibe tratamiento antiepilético de
forma regular y ha estado libre de crisis por un afio.
Actualmente se encuentra incorporado a una vida
normal y activa.

DISCUSION

Las malformaciones del desarrollo cortical son
responsables de muchos casos de epilepsia en adul-
tos y nifnos. La esquisencefalia, una de estas malfor-
maciones, fue descrita originalmente por Wilmarth,”
pero Yakovlevy Wadsworth,®° en 1946, le dieron ese
nombre y detallaron las caracteristicas clinicas de
esta anomalia.

136

Figura 2. (A) TAC simple de cra-
neo: se observa una hendidura
desde la corteza cerebral parie-
tal izquierda hasta la encrucija-
da ventricular homolateral. Los
margenes de la hendidura son
irregulares y granulosos. (B y C)
Angiografia carotidea izquierda
en vistas anteroposterior y late-
ral: no se observan anomalias de
la arteria cerebral media ni mal-
formaciones arteriovenosas.

La esquisencefalia es consecuencia del desarrollo
cerebral anormal durante la gestacién, pero se des-
conoce si esto se debe a un trastorno primario de la
migracién neuronal o a un insulto cerebral tempra-
no, que determina una disrupciéon de la migracién
neuronal, debido a una alteracién de los neuroblas-
tos subependimarios, entre el tercero y el quinto
mes gestacional. El dafio celular ocurre al nivel de
las fibras gliales radiales o en las moléculas que
promueven la migracién neuronal.'®!!

Se ha postulado que la existencia de lesiones cere-
brales bilaterales perisilvianas pueden ser una evi-
dencia muy fuerte de episodios de hipotensién arte-
rial durante la vida fetal y de dafo cortical isquémico
secundario. Muchas publicaciones!2+!%!! relacionan
la esquisencefalia con la hipétesis de un compromiso
vascular isquémico durante la neuro-embriogénesis
precoz que impide una migracién completa del tejido
neuronal. El insulto vascular precoz intrauterino de-
termina un infarto en la matriz germinal, que inter-
fiere en la normal migracién de los neuroblastos des-
de esta matriz hasta el coértex cerebral y que
originaria la hendidura esquisencefalica.

La etiologia virica (citomegalovirus) se ha asocia-
do también a la esquisencefalia y a otros trastornos
de la migracién neuronal tales como lisencefalia, pa-
quigiria y polimicrogiria.'?!® El virus produce una
vasculitis con caida en la perfusién cerebral regional
que determina lesiones encefalomaléacicas, hecho
muy frecuente en las infecciones intrauterinas por
citomegalovirus.

Se han descrito varios pacientes con esquisencefa-
lia dentro de una misma familia, y en tres casos con
esquisencefalia tipo II se han identificado recientemen-
te mutaciones en el gen EMX2, lo que sugiere la exis-
tencia de factores genéticos en algunos de ellos.2*

Se han observado casos de esquisencefalia aso-
ciados a hipoplasia de la arteria cerebral media,
malformaciones vasculares de este territorio, trom-
bocitopenias autoinmunes y vasculopatias.!21%15
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Amaral, et al.,’ en un estudio de 11 pacientes
con esquisencefalia, encontraron que las anomalias
asociadas mas frecuentes fueron la ausencia del sep-
tum pellucidum en nueve, los nédulos subependi-
marios en cuatro, la hidrocefalia en dos y la micro-
cefalia en uno. Gasparetto, et al.® describieron
también la presencia de esquisencefalia en mas de
la mitad de los pacientes con displasia septo-6ptica.

Los rasgos clinicos de los pacientes con esqui-
sencefalia pueden variar desde la casi normalidad
total, hasta los graves retrasos del desarrollo neu-
ropsicolégico.'® Estos elementos estan relacionados
de forma muy estrecha con la cantidad de cerebro
involucrada en las anomalias, su localizacién y bila-
teralidad. Son frecuentes las crisis convulsivas, las
hemiparesias y el retraso mental de grado variable,
que con frecuencia aparecen desde edades tempra-
nas de la vida y determinan gran invalidez.!->*

Los pacientes con una hendidura cerebral peque-
fa y limitada, de “labios cerrados”, sélo tienen cri-
sis convulsivas, hemiparesia ligera y manifestacio-
nes piramidales, pero su desarrollo intelectual
puede ser normal. Los pacientes con hendiduras
mayores de “labios separados” tienen retardo ligero
a moderado en el desarrollo psicomotor, en depen-
dencia del lugar de la anomalia.®>®

Los pacientes con hendiduras bilaterales presen-
tan un retardo notable del desarrollo desde tempra-
na edad, trastornos epilépticos refractarios a la te-
rapéutica, anomalias motoras graves y un tercio de
ellos son ciegos debido a la hipoplasia de los ner-
vios épticos.!%17

Alexander, et al.'® reportaron dos pacientes con
esquisencefalia y psicosis y Relan, et al.'? describie-
ron un paciente con esquisencefalia y trastornos
afectivos bipolares. Todos ellos consideraron que la
disrupcién de las conexiones corticales en la esqui-
sencefalia determinan un déficit en los mecanismos
focales de activacién cortical (hipofocalidad), un ras-
go general caracteristico en la corteza cerebral de los
pacientes esquizofrénicos o psicéticos y un fenéme-
no que se observa en casi todas las anomalias del
desarrollo cerebral. Estos hechos le proporcionan
una base a la teoria estructural de algunas psicosis.

El 44% de los pacientes con esquisencefalia tie-
nen afectados primariamente los I6bulos frontales,
30% las regiones frontoparietales y 19% los 16bulos
parietal y occipital.®

Dennis, et al. 2° reportaron 30 pacientes con es-
quisencefalia, de los cuales, seis eran bilaterales y
las hendiduras se ubicaron con mas frecuencia en la
neocorteza anterior que en la posterior.

Al inicio, cuando no se disponia de mucho desa-
rrollo en los estudios por imagenes, Miller, et al.?!
sefialaron que el diagndstico de la esquisencefalia se
basaba en los hallazgos necrépsicos, pero con el ad-
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venimiento de la tomografia computarizada, ese mis-
mo autor pudo detectar 11 casos con distinto grado
de darfio neurolégico.

Los primeros estudios imagenolégicos corres-
ponden a Barkovich y Kjos,?? mientras que Byrd, et
al.?® relacionaron por primera vez estas imagenes
con los trastornos de la migracién cerebral.

Desde la introduccién de las modernas técnicas
de im4genes se han descrito nuevos casos de esqui-
sencefalia en pacientes vivos®?? y hoy son fundamen-
tales para el diagnoéstico preciso.

En la tomografia computarizada se observa una
hendidura con margenes irregulares, cubiertas de
sustancia gris, tal y como describimos en nuestros
dos pacientes. El patrén de corteza cerebral que re-
cubre la hendidura es anormal y evidencia la exis-
tencia de polimicrogirias o paquigirias. Son frecuen-
tes las heterotopias corticales adyacentes a la
hendidura y se describe un hoyuelo en la pared del
ventriculo lateral, que lo comunica con la hendidu-
ra. El septum pellucidum esta ausente en 80 a 90%
de los pacientes con esquisencefalia.’52*

Varios autores consideran'2'"** que la imagen de
la esquisencefalia debe diferenciarse fundamental-
mente de la porencefalia, en la cual existe cierta can-
tidad de tejido destruido, pero ambas pueden co-
existir.!® La esquisencefalia debe distinguirse
también de los hematomas subdurales crénicos y de
otras colecciones liquidas.!2225

Aunque la resonancia magnética nuclear es el pa-
tron de oro en el diagnoéstico de las anomalias de
migracién neuronal, Amaral, et al.® sefialan que la
tomografia computarizada puede ser muy util y evi-
denciar imagenes muy tipicas.

La angiografia carotidea la utilizamos cuando se
sospechan lesiones de la arteria cerebral media o
malformaciones arteriovenosas asociadas. Tomas-
Vila, et al.!® reportaron una paciente con esquisen-
cefalia y porencefalia asociadas, lo que ocasion6 dife-
rentes grados de lesién isquémica, en distintas
etapas de la neuroembriogénesis. Estos autores aso-
ciaron estas anomalias con una vasculitis secunda-
ria a una infeccién por citomegalovirus y la angiogra-
fia carotidea confirmé el diagnéstico de vasculitis.

Nosotros utilizamos el estudio angiografico en
nuestros dos pacientes para excluir la existencia de
hipoplasia o vasculitis de la arteria cerebral media
o para evaluar la posibilidad de malformaciones
vasculares asociadas, ya que estos pacientes comen-
zaron a padecer de crisis epilépticas después de los
25 afos.

La existencia de una epilepsia refractaria en mu-
chos de los pacientes con esquisencefalia ha deter-
minado la necesidad de cirugia. Brodtkorb, et al.'*
reportaron un paciente en el que se realiz6 reseccién
total del area de polimicrogiria y las crisis focales
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persistieron, lo cual sugirié que el area epileptégena
era otra y no ésa. Ese mismo autor, ?° en otro caso
similar con crisis epilépticas muy intensas, realizé
una hemisferectomia del area de polimicrogiria y es-
quisencefalia clinica, pero no observé mejoria clini-
ca, lo que evidenci6 la posibilidad de una amplia ex-
tensioén de estas lesiones corticales.

Estudios experimentales de Jacob, et al.?” confir-
man que la esquisencefalia puede no ser epileptogé-
nica y la polimicrogiria asociada puede ser un mar-
cador que indica el insulto que ha sufrido un
hemisferio y ayuda a localizar una regién epileptoge-
na oculta; pero ella en si, puede no ser la tnica fuen-
te epileptogénica.?®

Todo parece indicar que la polimicrogiria y la es-
quisencefalia visibles son sélo un marcador, que pa-
rece seflalar hacia la zona epileptogénica, pero no
siempre la contienen. La cuidadosa exploracién con
electrocorticografia puede que no revele toda la mal-
formacién cortical y se necesiten de otros medios
para identificar toda la extensién de la anomalia.?®

Si se realiza el tratamiento quirtargico por crisis
refractarias a la medicacién con drogas antiepilépti-
cas, la reseccion debe guiarse estrictamente por el
estudio electrocorticografico. La anomalia que se vi-
sualiza puede no incluir la parte mas activa de la
zona epileptogénica.?*3?

Oshiro y Fukushima®* reportaron dos pacientes
con esquisencefalia y manifestaciones neurolégicas
menores. Las edades de estos pacientes fueron de
52 y 59 anos, respectivamente. Ambos comenzaron
a tener crisis convulsivas tardiamente y éstas se
controlaban con facilidad con la medicacién oral.
Tenian una inteligencia y llevaban una vida normal.
Estos autores®* consideraron que la tomografia
computarizada fue suficiente para hacer el diagnés-
tico, aunque la resonancia magnética nuclear comple-
mento la evaluaciéon neuroanatémica.

Bisgard y Herning® reportaron también un pa-
ciente adulto, con examen neurolégico e inteligencia
normal, que comenz6 a padecer de crisis epilépticas
tardiamente. Las crisis eran parciales con aura gus-
tativa y auditiva.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes descri-
tos por estos autores®* son similares a las referidas
por nosotros, ademas, el septum pellucidum existié
en todos los estudios tomograficos de estos seis pa-
cientes, por lo que pudiera inferirse que la presencia
de esta estructura de la linea media pudiera ser un in-
dicador de mejor prondstico en los pacientes con es-
quisencefalia. Ya Barkovich y Norman?* habian rela-
cionado con anterioridad la ausencia de esta
estructura de linea media, con grandes e invalidantes
anomalias del desarrollo de la corteza cerebral.

En la literatura médica contintian apareciendo
reportes de pacientes con esquisencefalia —sola o
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asociada a polimicrogiria subependimaria— que
solo padecen de trastornos neurolégicos menores,
similares a los que nosotros describimos.36-3°

Lépez-Gonzalez, et al.* y Granata, et al.*° puntua-
lizaron que los cambios detectados en la citoarqui-
tectura cortical de los pacientes con esquisencefalia
pueden ser minimos, a pesar de los grandes cam-
bios morfolégicos que se observan en los estudios
por imagenes y esto puede explicar la coexistencia
de un examen neurolégico normal y epilepsia de
muy facil control.

Nuestros dos pacientes respondieron, desde el
inicio, de forma excelente al tratamiento con drogas
antiepilépticas y se ha logrado un control adecuado
sin necesidad de evaluar la terapéutica quirtrgica.

Las crisis epilépticas aparecieron tardiamente en
nuestros dos pacientes. Si seguimos los criterios de
Alajouanine,*! después de los 25 afos, ya han debu-
tado los sindromes epilépticos idiopaticos y los se-
cundarios a traumatismos perinatales. Las causas
tumorales y las malformaciones vasculares tienen
entonces una mayor frecuencia*? y su identificacién
temprana permite salvar la vida del paciente, quien
puede muchas veces dejar de padecer de crisis. Sin
embargo, diferentes estudios realizados en pacien-
tes con epilepsia tardia evidencian elevados indices
de etiologia criptogenética. Hernandez Oramas*® co-
munica 43.7% y Jiménez, et al.** 51.3%. Cabe sefna-
lar entonces, que quizas un grupo de ellos, todavia
no bien identificado, podrian tener anomalias del
desarrollo cortical no detectadas por los medios
existentes en la actualidad.

La esquisencefalia demostrada en nuestros dos
pacientes pudiera ser la causa de las crisis parcia-
les de inicio tardio o simplemente un marcador que
senala hacia la ubicacién de las anomalias. Los pa-
cientes reportados por nosotros y por otros autores
con estas caracteristicas tenian un septum pelluci-
dum normal, todo lo cual indica que se trata de un
grupo de pacientes con anomalias menores que tie-
nen poca repercusion sobre el encéfalo.

La esquisencefalia es una anomalia del desarrollo
de la corteza cerebral, en el cual se forma durante la
embriogénesis, una hendidura en el hemisferio cere-
bral por pérdida de tejido cerebral. Esta malforma-
cién, de acuerdo con su magnitud, extensién y loca-
lizacién, puede determinar diversas manifestaciones
neurologicas. Las posibilidades actuales de mejores
estudios imagenolégicos han incrementado el diag-
noéstico de estas lesiones que son causa frecuente de
epilepsia focal e incapacidad. Sus manifestaciones
clinicas pueden aparecer de forma aislada o asocia-
da a otros procesos malformativos o vasculares. La
expresion clinica fundamental de nuestros pacien-
tes, la epilepsia, se inici6 tardiamente. No se obser-
v6 agenesia del septum pellucidum en estos pacien-

Neurol Neurocir Psiquiat. 2004; 37(3): p. 134-139



Esquisencefaliay epilepsia

tes. La esquisencefalia ha tenido muy poca repercu-
sién clinica sobre su capacidad de desempeno y la
epilepsia ha sido de muy facil control hasta el mo-
mento.
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