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RELATO DE CASO

DIAGNÓSTICO PRENATAL DE ESQUIZENCEFALIA 
CON EVOLUCIÓN PROGRESIVA UNILATERAL A 
BILATERAL – UN CASO CLÍNICO
RENATO MURTA, MARCOS FARIA, LUCCA PENNA FARIA, BRUNO PENNA FARIA, HEVERTON PETTERSEN

INTRODUCCIÓN
La esquizencefalia es una malformación congénita rara 

del sistema nervioso central (SNC), con una prevalencia de 
1.5: 100.000 nacimientos vivos 1,2. 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 migración celu-
lar del SNC, surge entre el 2º y el 5º mes de gestación, y 
se caracteriza por una sustancia gris dismórfica delineando 
las hendiduras en la corteza cerebral. Estas hendiduras se 
extienden medialmente desde el espacio subaracnoideo, co-
municándose con el ventrículo cerebral ipsilateral. La identi-
ficación de la sustancia gris que bordea la hendidura es una 
característica patognomónica de la lesión, que la diferencia 
de la porencefalia severa.

La esquizencefalia unilateral es más frecuente (60%) que 
la hendidura bilateral y en el 75-95% de los casos la ubi-
cación anatómica predominante es en los lóbulos frontal y 
parietal3-5 .

ETIOLOGÍA
 La mayoría de los casos de esquizencefalia son esporádi-
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RESUMEN
La esquizencefalia es una malformación congénita rara del sistema nervioso central (SNC). Perteneciente al grupo de defectos de migración de 
células del SNC, aparece entre el 2º y el 5º mes de gestación, caracterizada por una sustancia gris dismórfica que delinea las hendiduras en la 
corteza cerebral que se extienden medialmente desde el espacio subaracnoideo comunicando con el ventrículo cerebral ipsolateral. Este caso 
clínico es de un feto que fue derivado con el diagnóstico de ventriculomegalia y en el examen morfológico fue identificada una patología rara del 
SNC, la esquizencefalia unilateral tipo II.
Durante el monitoreo, evolucionó para una forma bilateral con aumento progresivo de la hendidura, espacio subaracnoideo, ventrículo cerebral 
e identificación de anomalías cerebrales asociadas. Esta evolución de la forma unilateral a la bilateral no está descrita en la literatura médica. 
Puede presumirse que el diagnóstico fue muy precoz y, aunque el evento hubiese sido bilateral, su manifestación tardó un cierto tiempo para 
tornarse identificable en el examen ultrasonográfico. Será abordada la etiología, las anomalías asociadas, el diagnóstico diferencial y los factores 
pronósticos en la esquizencefalia.
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cos y desconocidos, sin una causa etiológica reconocida. Se 
han sugerido teorías como la migración neuronal anómala y 
la obstrucción de la arteria cerebral media como resultado 
de un proceso inflamatorio intrauterino, como en la infec-
ción por citomegalovirus3,4.

La teoría de la migración neuronal anormal precoz 
implica el plisado y la fusión de las capas de la piamadre 
con el epéndimo. La Figura 1 ilustra la sección histológica 
coronal a las 10, 17 y 28 semanas de gestación, exhibien-
do el plegamiento y la fusión de las capas de la piamadre 
con el epéndimo, y el posterior desarrollo de la corteza 
cerebral5.

Figura 1. Ilustra el plisado y la fusión de las capas de la piamadre 
y del epéndimo en la corteza cerebral a las 1, 17 y 28 semanas de 
gestación 5.
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Figura 2. Ilustra las modificaciones en la corteza cerebral y su evolución 
en el transcurso de la gestación5.

La figura 2 ilustra los cambios en la corteza cerebral y su 
evolución durante el embarazo. En la figura, el cuadrado rojo 
representa el daño focal de toda la espesura de la corteza 
cerebral precoz y la posterior destrucción del tejido cerebral. 
Durante el período de migración neuronal, aproximadamente 
en la semana 28, se forman regiones de polimicrogiria, que se 
observan en los bordes de la hendidura de la esquizencefalia5.

Por otro lado, si el evento ocurre después del sexto mes 
de gestación, no existe migración neuronal adecuadamente 
suficiente para contornar la lesión existente y, por lo tanto, 
no hay suficiente organización para desarrollar polimicrogiria.

De esta forma, el daño cerebral se produce por la reab-
sorción del tejido lesionado y, debido a la migración neu-
ronal inadecuada, hay una ausencia de sustancia gris en los 
bordes de las lesiones, lo que resulta en la formación de 
quistes porencefálicos, diferentes de la esquizencefalia. Por 
otro lado, la teoría de la obstrucción vascular de la arteria 
cerebral media corrobora el hecho de que la mayoría de la 
esquizencefalia es vista en la región del surco lateral del ce-
rebro, territorio irrigado por la arteria cerebral media, incluso 
en las formas bilaterales 3,4.

Algunos autores señalan ciertos factores genéticos como 
etiología, como las mutaciones en el gen EMX2 que regu-
lan el desarrollo estructural del prosencéfalo. La mutación 
causa una lesión en la matriz germinativa periventricular, lo 
que afecta la migración celular entre las semanas 6-7ª del 
embarazo 4,6.

Otros genes como el EPG5 y el COL4A1 que causan 
vulnerabilidad en la pared vascular se consideran responsa-
bles de la esquizencefalia 7,8.

Otros factores relacionados fueron la edad menor de 20 
años, abuso de alcohol, estupefacientes, exposición a solven-
tes orgánicos, muerte de un gemelo, trombocitopenia aloin-
mune, trombofilia, infecciones congénitas, trauma materno 
y warfarina8.

PRESENTACIÓN CLÍNICA
La esquizencefalia se divide en dos tipos clínicos: tipo I 

o de labio cerrado donde la hendidura cerebral no se co-
munica con el ventrículo y el diagnóstico prenatal es difícil. 
Griffiths PD realizó una revisión con 11 fetos y encontró 
esquizencefalia tipo I (cerrada) en el 45% de los casos al 
utilizar estudio de resonancia magnética5.

La tipo II o de labio abierto, donde la hendidura se co-
munica con el ventrículo siendo llenada por líquido y con 
características que pueden ser descritas en la atención pre-
natal, ocurriendo en el 55-60% de los casos5. Los márgenes 
de la hendidura están rodeados por sustancia gris displásica 
y heterotópica 1,8.

Ambos tipos de esquizencefalia pueden ser unilaterales 
o bilaterales. La forma unilateral se caracteriza por un cur-
so notablemente más suave; pudiendo ser asintomática o 
presentar crisis epilépticas, defectos motores leves y visión 
anormal. La bilateral es una malformación grave e irreversi-
ble del SNC que se manifiesta con crisis convulsivas difíciles 
de controlar, retraso mental severo, ceguera, diversos grados 
de defectos motores8.

No existen relatos de esquizencefalia diagnosticada por ul-
trasonografía antes de las 20 semanas de gestación. Howe et al 
evaluaron 18 casos de esquizencefalia prenatal y todos tenían 
una edad gestacional mayor que 21 semanas de gestación8.

ANOMALÍAS ASOCIADAS
La literatura describe la asociación de la esquizencefalia 

con anomalías cromosómicas, síndromes genéticos, infec-
ciones congénitas y muerte gemelar monocoriónica. Otras 
patologías cerebrales concomitantes han sido descritas como 
hidrocefalia (30% de los casos y casi exclusivamente con 
tipo II), ventriculomegalia (85%), agenesia del cuerpo ca-
lloso y septo pelúcido (40-70%), atrofia del nervio óptico 
(30%) , quiste aracnoideo y malformaciones cerebelosas, 
displasia cortical, heterotopia, paquigiria, polimicrogiria, leu-
comalacia periventricular 1,8.

Griffiths PD reportó ausencia o interrupción del septo 
pelúcido en el 64% de los fetos con tendencia a su ausencia 
en fetos con esquizencefalia tipo II (abierta) 5.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
El diagnóstico diferencial debe hacerse con agenesia del 

cuerpo calloso, hidrocefalia, holoprosencefalia, encefalocele, 
quiste aracnoideo y porencefalia. La lesión porencefálica es 
un desafío 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 lesión.

RELATO DE CASO:
Paciente con ARSC, 19 años, blanca, ciclo regular, con-

cepción natural, primípara, fecha de la última menstruación 
desconocida; sin antecedentes de patologías previas. Fue de-
rivada a nuestro servicio con un diagnóstico de ventriculo-
megalia unilateral severa.

El 31.12.2019, fue realizado el primer examen ultrasono-
gráfico en la gestante, identificando una hendidura unilateral 
izquierda que comunicaba el sistema ventricular con el es-
pacio subaracnoideo en la región del lóbulo parietal - (figu-
ras 3). El diagnóstico fue de esquizencefalia unilateral tipo 
II. No se observó ninguna otra anomalía estructural mayor 
asociada.
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Figura 3. Imágenes ultrasonográficas exhiben área anecoica en región 
del lóbulo parietal izquierdo (esquizencefalia tipo II unilateral).

Figura 4. Imágenes ultrasonográficas exhiben área anecoica en 
región del lóbulo parietal bilateral (esquizencefalia tipo II bilateral).

Figura 5. Imágenes ultrasonográficas exhiben área anecoica en región 
del lóbulo parietal bilateral (esquizencefalia tipo II bilateral).

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

El 14.02.2020, fue realizado un tercer examen ultrasonográ-
fico, en el que se observó una imagen anecoica, comunicando el 
espacio subaracnoideo derecho al ventrículo derecho, imagen 
anecoica de las mismas características comunicando el espacio 
subaracnoideo izquierdo al ventrículo izquierdo y la ausencia 
de cavidad del septo pelúcido, observándose aumento de las 
comunicaciones desde los espacios subaracnoideos a los ven-
trículos. Sin otras anomalías estructurales importantes asociadas.

El 10.03.2020, se realizó un cuarto examen de ultra-
sonográfico, que reveló un aumento progresivo en el espacio 
subaracnoideo, de la hendidura y de los ventrículos cerebrales, 
ausencia de cavidad del septo pelúcido. El plexo coroideo se ve 
flotando en la cavidad ventricular - (figuras 5).

DISCUSIÓN:
La esquizencefalia generalmente se asocia con otras mal-

formaciones del SNC, como ventriculomegalia, polimicrogi-
ria, paquigiria, heterotopia, lisencefalia, ausencia de cavidad 
del septo pelúcido, agenesia del cuerpo calloso, hipoplasia 
del nervio óptico. Aunque el estándar de oro para el diag-
nóstico de esquizencefalia se estudie mediante resonancia 
magnética, existen casos raros descritos en la literatura. La 
serie más grande fue descrita por Nabavizadeh et al, quienes 
estudiaron 10 fetos con resonancia magnética intrauterina 
y confirmaron con un estudio postnatal, que incluyó ocho 
casos bilaterales. Un hallazgo interesante fue la discordancia 
en la clasificación entre prenatal y posnatal con el 47% de 
las esquizencefalia tipo II (abierta) detectadas intraútero con-
virtiéndose en tipo I (cerrada) en el período posnatal. Infor-
maron que alrededor del 26% de las polimicrogirias fetales 
no fueron detectadas10.

Otra evidencia circunstancial en este trabajo de Nabavi-
zadeh et al, es el hallazgo de depósito de hemosiderina y/o 

DIAGNÓSTICO PRENATAL DE ESQUIZENCEFALIA CON EVOLUCIÓN PROGRESIVA UNILATERAL A BILATERAL – UN CASO CLÍNICO



VOL. 28 Nº 28 - MARZO 2020 | 35

hemorragia en la hendidura y en los ventrículos de fetos 
afectados por esquizencefalia en el estudio por resonancia 
magnética. Además, más de la mitad de los fetos presenta-
ban microcefalia debido a la destrucción del tejido cerebral. 
Estos hallazgos corroboran la teoría de que la etiología prin-
cipal para los casos de esquizencefalia se debe a hemorragia 
y/o destrucción de la matriz cerebral 10.

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

Alrededor del 81% de los pacientes manifestaron con-
vulsión epiléptica tónicoclónica generalizada, siendo que 
el 38% de los casos desarrollaron epilepsia refractaria. La 
mayoría de los pacientes desarrollaron deficiencias motoras, 
intelectuales y de lenguaje, especialmente en la esquizence-
falia bilateral 11.

Este caso clínico es de un feto que fue derivado con diag-
nóstico de ventriculomegalia y el examen morfológico iden-
tificó una patología rara del SNC a la esquizencefalia tipo II 
unilateral. Durante el monitoreo, evolucionó para una forma 
bilateral con un aumento progresivo de la hendidura, el es-
pacio subaracnoideo, el ventrículo cerebral y la identifica-
ción de anomalías asociadas con la ausencia de cavidad del 
septo pelúcido y del cuerpo calloso. Esa evolución de forma 
unilateral a bilateral no está descrita en la literatura médica.

Puede suponerse que el diagnóstico fue muy precoz y, 
aunque el evento hubiese sido bilateral, su manifestación 
necesitó de un cierto tiempo para tornarse identificable en 
el examen de ultrasonográfico. El diagnóstico diferencial 
es realizado para distinguir este trastorno de la holopro-
sencefalia, la hidranencefalia y los quistes aracnoideos bi-
laterales. Los casos de esquizencefalia tipo I y porencefalia 
la mayoría de las veces solo podrán ser distinguidos en el 
examen de resonancia magnética en el que la sustancia 
gris displásica y heterotrópica rodea la lesión quística en la 
esquizencefalia tipo I.

En la mayoría de los casos la etiología no será identifica-
da. El pronóstico a largo plazo dependerá del tamaño y la 
ubicación de la lesión, ya sea unilateral o bilateral y si existen 
malformaciones cerebrales asociadas. El recién nacido debe-
rá ser evaluado por un neurólogo pediátrico y el seguimien-
to con resonancia magnética es recomendado.

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