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RESUMEN

La esquizencefalia es una malformacion congénita rara del sistema nervioso central (SNC). Perteneciente al grupo de defectos de migracién de
células del SNC, aparece entre el 2° y el 5° mes de gestacion, caracterizada por una sustancia gris dismérfica que delinea las hendiduras en la
corteza cerebral que se extienden medialmente desde el espacio subaracnoideo comunicando con el ventriculo cerebral ipsolateral. Este caso
clinico es de un feto que fue derivado con el diagnéstico de ventriculomegalia y en el examen morfoldgico fue identificada una patologia rara del

SNG, la esquizencefalia unilateral tipo Il.

Durante el monitoreo, evoluciond para una forma bilateral con aumento progresivo de la hendidura, espacio subaracnoideo, ventriculo cerebral
e identificacion de anomalias cerebrales asociadas. Esta evolucion de la forma unilateral a la bilateral no estd descrita en la literatura médica.
Puede presumirse que el diagndstico fue muy precoz y, aunque el evento hubiese sido bilateral, su manifestacion tardé un cierto tiempo para
tornarse identificable en el examen ultrasonogrdfico. Serd abordada la etiologia, las anomalias asociadas, el diagndstico diferencial y los factores

prondsticos en la esquizencefalia.
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INTRODUCCION

La esquizencefalia es una malformacion congénita rara
del sistema nervioso central (SNC), con una prevalencia de
1.5: 100.000 nacimientos vivos 2. Fue descrita por primera
vez en 1946 por Yakovlev y Wadworth cuando definieron la
esquizencefalia como una hendidura congénita en el manto
cerebral en un estudio post mortem 3.

Perteneciente al grupo de defectos de migracion celu-
lar del SNC, surge entre el 2° y el 5° mes de gestacion, y
se caracteriza por una sustancia gris dismorfica delineando
las hendiduras en la corteza cerebral. Estas hendiduras se
extienden medialmente desde el espacio subaracnoideo, co-
municandose con el ventriculo cerebral ipsilateral. La identi-
ficacion de la sustancia gris que bordea la hendidura es una
caracteristica patognomonica de la lesion, que la diferencia
de la porencefalia severa.

La esquizencefalia unilateral es mas frecuente (60%) que
la hendidura bilateral y en el 75-95% de los casos la ubi-
cacion anatomica predominante es en los lobulos frontal y
parietal®” .

ETIOLOGIA
La mayoria de los casos de esquizencefalia son esporadi-

cos y desconocidos, sin una causa etiologica reconocida. Se
han sugerido teorias como la migracion neuronal anomala y
la obstruccion de la arteria cerebral media como resultado
de un proceso inflamatorio intrauterino, como en la infec-
cion por citomegalovirus®*.

La teoria de la migracion neuronal anormal precoz
implica el plisado y la fusion de las capas de la piamadre
con el epéndimo. La Figura 1 ilustra la seccion histologica
coronal a las 10, 17 y 28 semanas de gestacion, exhibien-
do el plegamiento y la fusion de las capas de la piamadre
con el epéndimo, y el posterior desarrollo de la corteza
cerebral®.

Figura 1. llustra el plisado y la fusién de las capas de la piamadre
y del epéndimo en la corteza cerebral a las 1, 17 y 28 semanas de
gestacion 5.
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La figura 2 ilustra los cambios en la corteza cerebral y su
evolucion durante el embarazo. En la figura, el cuadrado rojo
representa el dano focal de toda la espesura de la corteza
cerebral precoz y la posterior destruccion del tejido cerebral.
Durante el periodo de migracion neuronal, aproximadamente
en la semana 28, se forman regiones de polimicrogiria, que se
observan en los bordes de la hendidura de la esquizencefalia®.

Figura 2. llustra las modificaciones en la corteza cerebral y su evolucion
en el transcurso de la gestacion®.

Por otro lado, si el evento ocurre después del sexto mes
de gestacion, no existe migracion neuronal adecuadamente
suficiente para contornar la lesion existente y, por lo tanto,
no hay suficiente organizacion para desarrollar polimicrogiria.

De esta forma, el dano cerebral se produce por la reab-
sorcion del tejido lesionado y, debido a la migracion neu-
ronal inadecuada, hay una ausencia de sustancia gris en los
bordes de las lesiones, lo que resulta en la formacion de
quistes porencefalicos, diferentes de la esquizencefalia. Por
otro lado, la teoria de la obstruccion vascular de la arteria
cerebral media corrobora el hecho de que la mayoria de la
esquizencefalia es vista en la region del surco lateral del ce-
rebro, territorio irrigado por la arteria cerebral media, incluso
en las formas bilaterales >*.

Algunos autores senalan ciertos factores genéticos como
etiologia, como las mutaciones en el gen EMX2 que regu-
lan el desarrollo estructural del prosencéfalo. La mutacion
causa una lesion en la matriz germinativa periventricular, lo
que afecta la migracion celular entre las semanas 6-7° del
embarazo *°.

Otros genes como el EPG5 y el COL4A1 que causan
vulnerabilidad en la pared vascular se consideran responsa-
bles de la esquizencefalia 7.

Otros factores relacionados fueron la edad menor de 20
anos, abuso de alcohol, estupefacientes, exposicion a solven-
tes organicos, muerte de un gemelo, trombocitopenia aloin-
mune, trombofilia, infecciones congénitas, trauma materno
y warfarina®.

PRESENTACION CLINICA

La esquizencefalia se divide en dos tipos clinicos: tipo |
o de labio cerrado donde la hendidura cerebral no se co-
munica con el ventriculo y el diagndstico prenatal es dificil.
Griffiths PD realizo una revision con 11 fetos y encontro
esquizencefalia tipo I (cerrada) en el 45% de los casos al
utilizar estudio de resonancia magnética®.

La tipo II o de labio abierto, donde la hendidura se co-
munica con el ventriculo siendo llenada por liquido y con
caracteristicas que pueden ser descritas en la atencion pre-
natal, ocurriendo en el 55-60% de los casos’. Los margenes
de la hendidura estan rodeados por sustancia gris displasica
y heterotopica '8,

Ambos tipos de esquizencefalia pueden ser unilaterales
o bilaterales. La forma unilateral se caracteriza por un cur-
so notablemente mas suave; pudiendo ser asintomatica o
presentar crisis epilépticas, defectos motores leves y vision
anormal. La bilateral es una malformacion grave e irreversi-
ble del SNC que se manifiesta con crisis convulsivas dificiles
de controlar, retraso mental severo, ceguera, diversos grados
de defectos motores®,

No existen relatos de esquizencefalia diagnosticada por ul-
trasonografia antes de las 20 semanas de gestacion. Howe et al
evaluaron 18 casos de esquizencefalia prenatal y todos tenian
una edad gestacional mayor que 21 semanas de gestacion®.

ANOMALIAS ASOCIADAS

La literatura describe la asociacion de la esquizencefalia
con anomalias cromosomicas, sindromes genéticos, infec-
ciones congénitas y muerte gemelar monocorionica. Otras
patologias cerebrales concomitantes han sido descritas como
hidrocefalia (30% de los casos y casi exclusivamente con
tipo 11, ventriculomegalia (85%), agenesia del cuerpo ca-
lloso y septo pelucido (40-70%), atrofia del nervio optico
(30%) , quiste aracnoideo y malformaciones cerebelosas,
displasia cortical, heterotopia, paquigiria, polimicrogiria, leu-
comalacia periventricular 8.

Griffiths PD reporto ausencia o interrupcion del septo
pelucido en el 64% de los fetos con tendencia a su ausencia
en fetos con esquizencefalia tipo Il (abierta) °.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial debe hacerse con agenesia del
cuerpo calloso, hidrocefalia, holoprosencefalia, encefalocele,
quiste aracnoideo y porencefalia. La lesion porencefalica es
un desafio aparte, especialmente en el tipo I, que se diferen-
cia de la esquizencefalia, en la resonancia magnética, debido
a la ausencia de sustancia gris en el contorno de la lesion.

RELATO DE CASO:

Paciente con ARSC, 19 anos, blanca, ciclo regular, con-
cepcion natural, primipara, fecha de la ultima menstruacion
desconocida; sin antecedentes de patologias previas. Fue de-
rivada a nuestro servicio con un diagnostico de ventriculo-
megalia unilateral severa.

El 31.12.2019, fue realizado el primer examen ultrasono-
grafico en la gestante, identificando una hendidura unilateral
izquierda que comunicaba el sistema ventricular con el es-
pacio subaracnoideo en la region del Iobulo parietal - (figu-
ras 3). El diagnostico fue de esquizencefalia unilateral tipo
II. No se observo ninguna otra anomalia estructural mayor
asociada.
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Figura 3. Imdgenes ultrasonograficas exhiben area anecoica en region
del I6bulo parietal izquierdo (esquizencefalia tipo Il unilateral).

El 28.01.2020, fue realizado el segundo examen, siendo
observada una evolucion de unilateral a bilateral; comuni-
cando los sistemas ventriculares a los espacios subaracnoi-
deos bilateralmente - (figuras 4). No se ha identificado nin-
guna otra anomalia estructural importante asociada.

Figura 4. Imagenes ultrasonograficas exhiben area anecoica en
region del I6bulo parietal bilateral (esquizencefalia tipo Il bilateral).
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El 14.02.2020, fue realizado un tercer examen ultrasonogra-
fico, en el que se observo una imagen anecoica, comunicando el
espacio subaracnoideo derecho al ventriculo derecho, imagen
anecoica de las mismas caracteristicas comunicando el espacio
subaracnoideo izquierdo al ventriculo izquierdo y la ausencia
de cavidad del septo pelucido, observandose aumento de las
comunicaciones desde los espacios subaracnoideos a los ven-
triculos. Sin otras anomalias estructurales importantes asociadas.

El 10.03.2020, se realizo un cuarto examen de ultra-
sonografico, que reveld un aumento progresivo en el espacio
subaracnoideo, de la hendidura y de los ventriculos cerebrales,
ausencia de cavidad del septo pelucido. El plexo coroideo se ve
flotando en la cavidad ventricular - (figuras 5).

Figura 5. Imagenes ultrasonograficas exhiben area anecoica en region
del I6bulo parietal bilateral (esquizencefalia tipo Il bilateral).

DISCUSION:

La esquizencefalia generalmente se asocia con otras mal-
formaciones del SNC, como ventriculomegalia, polimicrogi-
ria, paquigiria, heterotopia, lisencefalia, ausencia de cavidad
del septo pelucido, agenesia del cuerpo calloso, hipoplasia
del nervio optico. Aunque el estandar de oro para el diag-
nostico de esquizencefalia se estudie mediante resonancia
magnética, existen casos raros descritos en la literatura. La
serie mas grande fue descrita por Nabavizadeh et al, quienes
estudiaron 10 fetos con resonancia magnética intrauterina
y confirmaron con un estudio postnatal, que incluyé ocho
casos bilaterales. Un hallazgo interesante fue la discordancia
en la clasificacion entre prenatal y posnatal con el 47% de
las esquizencefalia tipo Il (abierta) detectadas intrautero con-
virtiéndose en tipo 1 (cerrada) en el periodo posnatal. Infor-
maron que alrededor del 26% de las polimicrogirias fetales
no fueron detectadas'®.

Otra evidencia circunstancial en este trabajo de Nabavi-
zadeh et al, es el hallazgo de deposito de hemosiderina y/o
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hemorragia en la hendidura y en los ventriculos de fetos
afectados por esquizencefalia en el estudio por resonancia
magnética. Ademas, mas de la mitad de los fetos presenta-
ban microcefalia debido a la destruccion del tejido cerebral.
Estos hallazgos corroboran la teoria de que la etiologia prin-
cipal para los casos de esquizencefalia se debe a hemorragia
y/0 destruccion de la matriz cerebral '°.

Las manifestaciones clinicas de la esquizencefalia inclu-
yen diferentes niveles de retraso en el desarrollo, convulsio-
nes neuropsicomotores y diferentes grados de alteraciones
en la vision y el habla. Hunt et al estudiaron a 21 pacientes
con esquizencefalia (16 unilaterales y 5 bilaterales). La ma-
yoria de los pacientes con déficit neurologicos se detectaron
antes del ano de edad, especialmente en hendiduras bilate-
rales. La presentacion clinica principal fue hemiparesia en es-
quizencefalia unilateral y convulsiones en la forma bilateral.

Alrededor del 81% de los pacientes manifestaron con-
vulsion epiléptica tonicoclonica generalizada, siendo que
el 38% de los casos desarrollaron epilepsia refractaria. La
mayoria de los pacientes desarrollaron deficiencias motoras,
intelectuales y de lenguaje, especialmente en la esquizence-
falia bilateral '.

Este caso clinico es de un feto que fue derivado con diag-
nostico de ventriculomegalia y el examen morfologico iden-
tifico una patologia rara del SNC a la esquizencefalia tipo 11
unilateral. Durante el monitoreo, evoluciono para una forma
bilateral con un aumento progresivo de la hendidura, el es-
pacio subaracnoideo, el ventriculo cerebral y la identifica-
cion de anomalias asociadas con la ausencia de cavidad del
septo pelucido y del cuerpo calloso. Esa evolucion de forma
unilateral a bilateral no esta descrita en la literatura médica.

Puede suponerse que el diagnostico fue muy precoz vy,
aunque el evento hubiese sido bilateral, su manifestacion
necesito de un cierto tiempo para tornarse identificable en
el examen de ultrasonografico. El diagnostico diferencial
es realizado para distinguir este trastorno de la holopro-
sencefalia, la hidranencefalia y los quistes aracnoideos bi-
laterales. Los casos de esquizencefalia tipo | y porencefalia
la mayoria de las veces solo podran ser distinguidos en el
examen de resonancia magnética en el que la sustancia
gris displasica y heterotropica rodea la lesion quistica en la
esquizencefalia tipo L.

En la mayoria de los casos la etiologia no sera identifica-
da. El pronostico a largo plazo dependera del tamano vy la
ubicacion de la lesion, ya sea unilateral o bilateral y si existen
malformaciones cerebrales asociadas. El recién nacido debe-
ra ser evaluado por un neurologo pediatrico y el seguimien-
to con resonancia magnética es recomendado.

Por lo tanto, un diagnostico prenatal preciso es impor-
tante para una adecuada asesoria genético-reproductiva de
los padres.
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