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Resumen

La esquisencefalia es un infrecuente trastorno de la migracion
neuronal, caracterizado por presentar una hendidura profunda
cerebral, unilateral o bilateral, desde la piamadre hasta la su-
perficie del ventriculo, recubierta de sustancia gris. Hay dos
tipos: el tipo |, de labios cerrados, y el tipo Il, mas infrecuente,
de labios ahiertos. Suele cursar de forma asintomética en el
neonato, y la clinica aparece en el segundo trimestre de la vi-
da, con alteraciones en el perimetro craneal, espasmos infan-
tiles, epilepsia parcial rebelde, monoparesia espastica, retraso
mental con espasticidad, etc. Describimos los casos de dos
pacientes inmigrantes diagnosticados de paralisis cerebral en
sus paises de origen, en los que se diagnosticaron los dos tipos
de esquisencefalia al ser remitidos a nuestro centro. También
pretendemos subrayar la rareza del tipo Il.
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Abstract

Title: Cerebral malformation in two immigrant children

Schizencephaly is a rare neuronal migration disorder charac-
terized by unilateral or bilateral clefts that extend from the pial
surface to the ependymal surface, with borders covered by gray
matter. There are two types, type | (fused clefts) and type Il
(cleft walls separated). Asymptomatic during the neonatal pe-
riod, the clinical features appear during the second trimester of
life, with seizures, hemiparesis, and developmental deficits.
We describe two cases of immigrant children who had been
diagnosed as having cerebral palsy in their countries of origin,
but were diagnosed with the two types of schizencephaly when
referred to our hospital.

Keywords

Seizures, epilepsy, schizencephaly, cerebral malformation, ce-
rebral palsy, pediatrics

Introduccion

Descrito inicialmente por Yakolev y Wardsworth en 1946, este
sindrome malformativo se caracteriza por presentar una hendi-
dura profunda cerebral, unilateral o bilateral, casi siempre en
el area silviana, desde la piamadre hasta la superficie del ven-
triculo, recubierta de sustancia gris. Hay dos formas: la de tipo
I, de labios cerrados, y la de tipo I, mas infrecuente, de labios
abiertos. Se han descrito anomalias asociadas, como polimi-
crogiria y heterotopias subependimarias, entre otras. Se argu-
mentan distintas vias patogénicas. Existe una forma familiar
autosémica recesiva, y otras por mutacién de novo del gen
EMXZ, asociada a otros sindromes cerebrales y a ictus isqué-
mico hemorrdgico durante el periodo embrionario. Su expre-
sion clinica no es uniforme, y depende de la localizacién de la
hendidura y de la extension de la displasia. Suele cursar de
forma asintomatica en el neonato, y la clinica aparece en el
segundo trimestre, con alteraciones en el perimetro craneal,
sindrome de West, epilepsia parcial rebelde, monoparesia es-
pastica, retraso mental con espasticidad, etc.

Nuestro primer paciente presenta esquisencefalia tipo I,
asociada a retraso psicomotor. Nuestro segundo paciente pre-
senta esquisencefalia tipo Il, de localizacion frontal bilateral

con paralisis cerebral infantil secundaria, sin manifestacion
epiléptica. Destacamos la infrecuencia de este sindrome, asf
como las particularidades de los hallazgos clinicos y de neuro-
imagen de estos casos en nifios procedentes de Latinoamérica,
donde recientemente se han publicado series importantes so-
bre esta patologia en la infancia'.

Caso clinico 1

Lactante de 10 meses de edad, natural de Bolivia, remitido por
su pediatra de zona por presentar retraso psicomotor y criptor-
quidia. Padres sanos, sin consanguinidad. Embarazo no contro-
lado; parto por cesarea urgente por gestosis materna; pretér-
mino de 34 semanas de gestacion, con un peso de 1.250 g.
Sonrisa social a los 2 meses. Sostén cefalico a los 6-7 meses.
Actualmente no presenta sedestacién, no manipula objetos, y
tiene un peso de 7,7 kg (<p3), una talla de 67 cm (p3) y un pe-
rimetro craneal de 42 cm (<p3). Persisten reflejos arcaicos.
Hipotonia axial grave. Aspecto de microcefalia y bradipsiquia.
Reflejos osteotendinosos con polirrespuesta. Criptorquidia bi-
lateral. Mancha café con leche de 0,5 X 0,5 ¢cm en la pierna
izquierda. Hemograma, hioquimica, hormonas tiroideas, enzi-
mas musculares y ecografia abdominal normales. Serologias
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para rubéola y toxoplasma IgG positivas; VHC, VHB, ltes y ci-
tomegalovirus (CMV) negativas. La madre refiere haber padeci-
do varicela en el primer trimestre del embarazo. Cariotipo 46 XY.
La resonancia magnética (RM) cerebral revela dos hendiduras
bilaterales y simétricas, que se extienden desde el margen ven-
tricular hasta la superficie cortical frontal, tapizadas por sustan-
cia gris, estando unidos sus bordes. Ausencia de septum pellu-
cidum. Agenesia del cuerpo calloso. Areas de paquigiria en
ambos Iébulos frontales, sugerentes de esquisencefalia tipo |.

Caso clinico 2

Nifio de 3,5 afios de edad, natural de Ecuador, diagnosticado de
pardlisis cerebral infantil en su pais de origen. Tras 2 meses
de estancia en Espafa, se remite al especialista para su valora-
cion. Padres jovenes, no consanguineos. Embarazo no contro-
lado en Ecuador; parto eutdcico vaginal, a término. Peso del
recién nacido de 4 kg. Apgar no registrado. No se realiz6 un
cribado metahélico. No presenta sedestacion ni marcha. No se
constatan crisis convulsivas. El peso actual es de 10,4 kg, la
talla de 90 cm vy el perimetro craneal de 46 cm (<p3). Desco-
nexion del medio, hipopsiquismo manifiesto. Maculas de color
pardusco en la region dorsolumbar. Hipotrofia muscular con
espasticidad de miembros, entrecruzamiento de miembros in-
feriores en tijera y manos en hiperflexion. Frente amplia, con
microcefalia, orejas de implantacion baja, paladar ojival, sin
sostén cefélico, hiperreflexia osteotendinosa, estrabismo di-
vergente del ojo derecho. Sospecha de displasia de caderas
bilateral. Hemograma y bioquimica normales, salvo ferropenia.
Cribado tiroideo normal. Serologia para VHB, VHC, VIH, toxo-
plasma, rubéola, lies y CMV negativa. Cariotipo 46 XY. En el
electroencefalograma se observa un enlentecimiento generali-
zado, sin elementos paroxisticos. La RM cerebral revela dos
hendiduras amplias frontales, que se extienden desde los mar-
genes ventriculares hasta la superficie cortical, con ausencia
de tabique ventricular. Areas de paquigiria frontal bilaterales,
sugerente de esquisencefalia tipo |I.

Discusion

La esquisencefalia es una rara alteracion de la migracion neu-
ronal, caracterizada por una hendidura cerebral, recubierta por
sustancia gris, que se extiende desde el ventriculo cerebral a
la superficie del hemisferio. La mayoria de los neuroblastos
migran entre la semana 8y la 16, desde la matriz germinal a la
superficie. La hendidura puede ser unilateral o bilateral, con
bordes o labios cerrados (esquisencefalia tipo |) o labios abier-
tos (tipo I1). La clinica y la presentacién son variables, con con-
vulsiones, hemiparesia y retraso mental’-2.

Existen distintas teorias etiopatogénicas®, aunque una de
las mas aceptadas es la destruccion temprana y focal de la
matriz germinal cuando aln no se han formado los hemisfe-
rios. El fallo en la migracién normal de los neuroblastos estaria
acorde con la presencia de sustancia gris en las malformacio-

Figura 1. Caso 1: esquisencefalia tipo |

nes asociadas. Se ha relacionado con mdltiples etiologias, in-
cluidos los factores genéticos (gen EMXZ2)*, toxicos, metaboli-
cos, vasculares (lesion en el territorio de la arteria cerebral
media)® o infecciosos (CMV). También se han descrito casos
familiares y asociados a esclerosis tuberosa®. La asociacion
con las alteraciones del gen EMXZ, si existe, se da en un redu-
cido nimero de casos; por tanto, la etiopatogenia permanece
sin aclarar’.

La frecuencia de la esquisencefalia es desconocida®, aunque
se considera que esta infradiagnosticada. La esquisencefalia
tipo Il no es tan frecuente, con menos de un centenar de casos
publicados. Es mas habitual en el sexo masculino, y aunque
suele ser esporadica, existe una forma familiar.

La gravedad de los sintomas depende de la cantidad de cor-
teza cerebral afectada®. La clinica suele incluir convulsiones,
hemiparesia, retraso psicomotor, ceguera y retraso mental. Los
pacientes con esquisencefalia tipo Il, de labios abiertos, tienen
una mortalidad mas temprana que el resto, especialmente por
fallo de crecimiento, problemas respiratorios e infecciones cré-
nicas. Los del tipo | pueden presentar la clinica de forma mas
tardia y pueden llegar a la edad adulta.

La hendidura esta cubierta, totalmente o en gran parte, por
materia gris, y se extiende desde la superficie pial hasta la
superficie ependimaria del ventriculo lateral. Aunque son méas
frecuentes en las regiones silvianas, pueden aparecer en cual-
quier localizacion, de forma unilateral o bilateral, simétrica o
asimétrica. Los pacientes con esquisencefalia tipo Il pueden
presentar hidrocefalia®.
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Figura 2. Caso 2: esquisencefalia tipo Il

Puede asociar heterotopia de la sustancia gris, polimicrogi-
ria, agenesia del cuerpo calloso y quistes aracnoideos'. El
septum pellucidum esté ausente en el 80% de los casos. Tam-
bién se ha descrito hipoplasia del nervio éptico.

La clinica es muy variable. Las hendiduras cerradas unilate-
rales pueden ser asintométicas o asociar hemiparesia y convul-
siones. Las hendiduras bilaterales se asocian a graves déficit
mentales y motores, incluida la cuadriparesia espastica, asi
como a un peor desarrollo del lenguaje®. Hasta en un tercio de
los pacientes se asocian frecuentemente convulsiones intrata-
bles, y son de tipo ténico-cldnicas, parciales motoras y senso-
riales. También se han descrito espasmos infantiles. No existe
relacion entre el tipo de esquisencefalia y los tipos de crisis.

La prueba complementaria de eleccién es la RM, ya que di-
ferencia mejor la sustancia gris de la blanca'. Los hallazgos
consisten en una hendidura que afecta a todo el grosor del
hemisferio cerebral, tapizada de sustancia gris, que se extien-
de desde la corteza al ventriculo. La existencia de sustancia
gris en la hendidura diferencia esta entidad de la porencefalia.
Ademas, pueden apreciarse heterotopias, microgiria, etc.”’. La
tomografia computarizada puede ser poco (til en los casos de
esquisencefalia tipo I. La ultrasonografia puede ser Util en re-
cién nacidos con muy alta sospecha'?'®, encontrandose una
linea hiperecoica desde la zona parasilviana al ventriculo late-
ral. El tipo Il puede distinguirse como una cavidad anecoica en
la superficie cortical, y la unién con el ventriculo como un di-
verticulo ventricular'™.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con la holoprosen-
cefalia, la hidranencefalia, la porencefalia y los quistes suba-
racnoideos.

Figura 3. Caso 2: esquisencefalia tipo Il

El tratamiento esta enfocado a controlar los sintomas. Algu-
nos pacientes con convulsiones intratables pueden beneficiar-
se de la cirugfa del I6bulo temporal o la reseccién del tejido de
la hendidura'. En los casos de hidrocefalia se requieren siste-
mas de drenaje.

Destacamos la infrecuencia de este cuadro, especialmente
el tipo II, asi como el aumento en la frecuencia de nifios con
problemas neurolégicos derivados de la inmigracion, sin datos
claros del periodo perinatal y con diagndsticos no completados
en su lugar de origen.
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