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RESUMEN

La esquizencefalia es una malformacion cerebral producida por un trastorno en la migracién neuronal. Se caracteriza
por una hendidura que compromete todo el espesor del palio, desde la superficie pial hasta el sistema ventricular.
Cuando los bordes de corteza alrededor de la hendidura estin en contacto la esquizencefalia es de labio cerrado,
pero cuando los bordes estan separados la lesion se denomina de labio abierto. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son: retraso psicomotor, déficit motor y epilepsia.

Se presentan dos pacientes con esquizencefalia de labio abierto, uno unilateral y otro bilateral, a los que se les
realizaron estudios de potenciales evocados auditivos, visuales, cognitivos y somatosensoriales. Estos estudios
permitieron obtener correlaciones clinicas e imagenoldgicas. Cada caso presenté un patrén especifico en los
potenciales evocados somatosensoriales, los que pueden confirmar la sospecha de malformaciones hemisféricas.
Por el contrario, los potenciales evocados cognitivos, visuales y auditivos son inespecificos a para diferenciar los
tipos de esquizencefalia.

PALLABRAS CILAVES. Potenciales evocados, Potenciales evocados somatosensoriales.

(Lukas Tamayo-Orrego, Oscar H. Moscoso Atiza, Francia Restrepo. Potenciales evocados en dos casos
de esquizencefalia de borde abierto. Acta Neurol Colomb 2010;26:155-160).

SUMMARY

Schizencephaly is a brain malformation caused by an abnormality of neuronal migration. It is characterized by a
cleft spanning the pallium from the pial sutface to the ventricular system that is lined by cortical gray matter. If the
edges of the cortex around the cleft are in contact with each other, the lesion is named closed-lip schizencephaly;
when the cleft borders are not in contact, the lesion is termed open-lip schizencephaly and the cleft is filled with
cerebrospinal fluid. The most frequent clinical manifestations of the disease are psychomotor delay, motor impair-
ment and epilepsy. This is a report of two cases of patients with diagnosis of open-lip schizencephaly, the first one
unilateral and the second one bilateral . Various studies of evoked potentials (ERP) by different sensory modalities
were done, correlations between clinical data, ERP and brain images were obtained too. Each case presented one
specific pattern in the somatosensory evoked potentials that can be used to suspect haemispheric malformations.
Auditory and visual evoked potencials were not useful to discriminate between different types of schizencephaly.
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INTRODUCCION

La esquizencefalia es una anomalfa estructural
congénita del encéfalo caracterizada por una hendi-
dura que compromete todo el espesor del hemisferio
cerebral desde la superficie pial hasta el ventriculo
lateral y cuyos bordes se encuentran cubiertos por
sustancia gris (1). Existen dos variantes morfolégicas:

Esquizencefalia tipo I, o de bordes cerrados: los
bordes de la hendidura estin en contacto; también
es llamada esquizencefalia de labio cerrado.

Esquizencefalia tipo 11, o de bordes abiertos: los
bordes de la hendidura estan separados y, por tanto,
hay mayor pérdida de masa hemisférica con respecto
ala tipo I; las hendiduras pueden clasificarse como
pequefias, medianas o grandes.

Las esquizencetalias pueden clasificarse también
en unilaterales y bilaterales (2). Hasta 50% de los
casos presentan ademas polimicrogiria (1), hecho que
sefiala una alteracion tanto en la migracion neuro-
blastica como en la organizacién cortical durante el
desarrollo. En ocasiones la esquizencefalia de labio
abierto se asocia a agenesia del septum pellucidum, del
cuerpo calloso, o a displasia septodptica (1, 2).

La prevalencia es de aproximadamente 1,54
en 100.000 habitantes (3). La etiologfa es incierta,
aunque se han asociado varios factores, tanto
ambientales como genéticos. Entre los primeros se
encuentran la infeccién in utero por citomegalovirus,
exposicion a toxinas, alteraciones en la perfusion
cerebral fetal, o complicacién de una amniocentesis.
Se han encontrado asociaciones con mutaciones del
gen homeotico EMX2 (4), implicado en la migracion
neuroblastica y en la especificacion topografica del
encéfalo rostral; no obstante, esta mutacién no ha
sido hallada en otras series de pacientes (1) ni ha
sido respaldada por modelos animales. Por tanto, las
mutaciones del gen EMX2 pueden mas bien estar
restringidas a unos pocos casos, lo que hace de la
patogénesis de esta malformacién un desatio (5). Es
importante tener en cuenta que la esquizencefalia es
un trastorno del desarrollo encefalico producido en
periodos embrionarios precoces y no se debe a un
proceso destructivo cortical (encefaloclastico), como
la porencefalia (6), que se diferencia ademas de la
esquizencefalia en que la hendidura no se encuentra
recubierta por sustancia gris (7).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes,
aunque dependen de la localizacién y extension de
la malformacién, son déficit motor contralateral,
alteraciones en el desarrollo del lenguaje y epilepsia
(5). Las manifestaciones motoras oscilan desde
hemiparesia leve hasta espastica. En esquizencefalias
bilaterales la regla es la cuadripatesia, aunque puede
presentarse en algunos casos unilaterales severos.
En todos los casos graves los pacientes presentan
retraso psicomotor o mental profundo (1). Mien-
tras que el déficit motor se correlaciona con el tipo
morfolégico de esquizencefalia, no sucede lo mismo
con la epilepsia (8). Otras manifestaciénes clinicas
son las alteraciones visuales y la microcefalia, que
acompafan respectivamente el 20% y el 10% de los
pacientes con esquizencefalia (9).

A continuacién se reportan los resultados de
varios estudios de potenciales evocados en dos
pacientes con esquizencefalia de labio abierto y su
correlacion clinica e imagenoldgica.

INFORME DE CASOS
Caso 1

Paciente masculino de 6 afios traido a consulta
por retardo psicomotor global, con antecedentes de
cierre prematuro de fontanelas, perimetro cefalico
disminuido y aumento del tono muscular (manos
cerradas permanentemente). Estos hallazgos moti-
varon la realizacién de una tomografia axial compu-
tarizada (TAC) que mostr6 esquizencefalia de labio
abierto derecha (Figura 1). Se evidencié actividad
paroxistica epileptiforme derecha en un electro-
encefalograma realizado por presentar el paciente
episodios compatibles con espasmo del sollozo.

Nunca hubo control prenatal, la madre del
paciente consumié varias sustancias psicoactivas
durante el embarazo. El paciente ha presentado
retraso en todas las metas del neurodesarrollo y al
examen fisico presentaba cuadripatesia espastica; no
tenia control de esfinteres, no se sostenia sentado, se
arrastraba en prono y no masticaba. Adicionalmente,
habia presentado otitis a repeticion, un episodio de
bronconeumonia, otro de bronquiolitis y luxacién
de cadera izquierda detectada tardiamente. Dos
familiares del paciente en segundo grado sufren
esclerosis tuberosa.
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FIGURA 1.

TOMOGRAFIA  AXIAL.  COMPUTARIZADA DEL  PACIENTE
DEL PRIMER CASO QUE MUESTRA ESQUIZENCEFALIA DE
BORDE ABIERTO DERECHA SEVERA. SE PUEDE APRECIAR LA
HENDIDURA QUE COMUNICA EL VENTRICULO LATERAL HASTA
LA SUPERFICIE CORTICAL CASI EN TODOS LOS CORTES; NO
HAY AGENESIA DEL SEPTUM PELLUCIDUM. EN EL HEMISFERIO
IZQUIERDO SE OBSERVA HIDROCEFALIA CON COLPOCEFALIA.

Caso 2

Paciente de 15 meses de edad. En la segunda
semana de vida presentd una crisis convulsiva no
especificada, razén por la cual le realizaron una
TAC en la cual se defini6 el diagnéstico de esqui-
zencefalia de labio abierto bilateral. La exploracién
fisica evidencié microcefalia y retardo global en el
desarrollo psicomotor. No hubo controles prenata-
les. El paciente naci6 por cesarea a los siete meses
de gestacioén debido a ruptura prematura de mem-
branas ovulares y pes6 2.900 gr; presentaba circular
de cordon. Se le realizé una resonancia magnética
(RM) al afio de edad, que mostré agenesia del cuerpo
calloso y del septum pellucidum, ademas de la esquizen-
cefalia (Figura 2).

Se efectuaron estudios de potenciales evocados
auditivos, visuales, somatosensoriales y cognitivos,
con un equipo Cadwell Sierra Wave version 9.0. En
la Tabla 1 se resumen los hallazgos de las latencias.

FIGURA 2.

RMN DEL PACIENTE DEL CASO 2 QUE MUESTRA ESQUI-
ZENCEFALIA DE LABIO ABIERTO BILATERAL. LA HEN-
DIDURA ~ COMPROMETE ~ LOS  LOBULOS  FRONTALES,
PARIETALES Y TEMPORALES. CONCOMITANTEMENTE, HAY
AGENESIA DEL CUERPO CALLOSO Y DEL SEPTUM PELLUCIDUM.

DISCUSION

Se reportan los estudios de dos pacientes con
esquizencefalia de labio abierto, uno unilateral y
otro bilateral. En ambos, los principales hallazgos
son retardo psicomotor severo, epilepsia y cuadri-
paresia espastica; este ultimo signo esta asociado a
la esquizencefalia bilateral, siendo infrecuente en
la malformacién unilateral (5, 10). Sin embargo, la
cuadriparesia en el primer caso se explica debido
a que la hendidura unilateral es muy severa y se
acompafa de pérdida de parénquima cerebral en
el hemisferio contralateral. Sélo el primer paciente
manifesté dilataciéon del sistema ventricular. El
segundo paciente presentd microcefalia, agenesia
del cuerpo calloso y del seprum pellucidum. Mejia et al
reportaron una incidencia de agenesia del septum
pellucidum del 40%, malformaciones del cuerpo
calloso en el 22,9% y microcefalia en 31,4% de los
pacientes con esquizencefalia (10).

Con respecto a los potenciales evocados soma-
tosensoriales (Figura 3) es interesante mencionar
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‘ABLA 1. RESUMEN DE LOS VALORES DE LATENCIAS DE LOS POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS (PEA), VISUALES (PEV), COGNITIVOS

)SENSORIALES (PES)
E. LOS ELECTRODOS CO

ESTUDIADOS. FP,

TEBRA TORACICA 12. NR,

Potenciales evocados. Latencias (ms)

Caso 1 Caso 2
Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho
PEA | 1,67 1,66 1,73 2,00
Il 2,47 2,47 3,52 8,31
1} 3,92 3,83 4,53 4,42
\Y, 4,64 5,25 5,25 5,08
Vv 5I58) 5,92 5,89 6,14
PEV P100 (Oz) 123,0 113,7 109,7 107,4
P300 Fz 540,6 400,0
Cz 540,6 404,7
Pz 532,8 490,6
PES (Tibial) ER 3,9 3,9
T12 185 11,6
N37 32,5 NR NR NR

que en el caso 2 no se encontrd respuesta cortical
(onda P37) en ninguno de los electrodos explorados
(Cz, C3 y C4); por el contrario, en el caso 1 se hallé
una respuesta normal en el hemisferio cerebral

conservado (electrodo C3) y no hubo respuesta en
el lado de la lesién (electrodo C4). La ausencia de la
respuesta refleja probablemente la ausencia del tejido
encefélico encargado del procesamiento cortical del
estimulo somatosensorial. Por tanto, los resultados
de los potenciales somatosensoriales son coherentes
con el cuadro clinico y con las imagenes cerebrales.

De hecho, se ha reportado en adultos la abolicién
de la respuesta cortical de los potenciales somato-
sensoriales en lesiones hemisféricas de tipo isqué-
mico (11, 12). En este mismo sentido, el examen de
potenciales evocados somatosensoriales podria ser
util para detectar otros tipos de lesiones cerebrales
cuando se usan varios electrodos corticales, como se
ha mostrado en este reporte. Asi que debe tenerse
en cuenta la posibilidad de encontrar estos hallazgos
en los pacientes evaluados con dicha metodologia.

La normalidad de los componentes visuales de
latencia intermedia (P100 y N145) permite descartar
malformaciones de la via visual (13) como la displasia
septodptica, que en ocasiones acompafia la esquizen-
cefalia. Los potenciales auditivos y visuales fueron
normales en ambos pacientes, indicando integridad
de la via visual y del tallo cerebral, resultados cohe-
rentes con la baja frecuencia de alteraciones visuales
y auditivas en esquizencefalia (9).

ILLa latencia de la onda P300 se hall6 més prolon-
gada en ambos casos que en nifios normales de la
misma edad (14); este hallazgo podtia relacionarse
mas que con la malformacién, con el retardo mental
asociado, donde se aprecia prolongacion de la laten-
cia en la onda P300 (14, 15). No hubo diferencia en
el componente P300 entre los dos pacientes, aunque
ésta se registré unicamente con electrodos de linea
media (Fz, Cz y Pz); por eso, este ultimo indicador
del estudio no arroj6 informacion adicional relevante
para diferenciar los casos expuestos.
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10 ma/Diy,
FIGURA 3.

POTENCIALES  EVOCADOS SOMATOSENSORIALES DEL  CASO
1 (PANELES B Y C) Y DEL €ASO 2 (PANEL A). NOTESE EL
POTENCIAL CAPTADO EN LA FOSA POPLITEA (CANAL 3) Y EN
LA VERTEBRA T12 (CANAL 2), DE IGUALES CARACTERISTICAS
EN LOS DOS PACIENTES. SIN EMBARGO, LA ONDA P37 NO ESTA
PRESENTE EN EL CASO 2 (A) EN NINGUNO DE LOS ELECTRODOS
EXPLORADOS (Cz, C3 Y C4), HALLAZGO COHERENTE CON LA
LESION BILATERAL DEL PACIENTE. EN EL PACIENTE DEL CASO
1 LA oNDA P37 FUE NORMAL EN EL REGISTRO IZQUIERDO
(PANEL C, ELECTRODO C3) Y NO HUBO RESPUESTA EN EL LADO
DERECHO (PANEL B, ELECTRODO C4). ESTOS HALLAZGOS SE
CORRELACIONAN MUY BIEN CON LA LESION DEL PACIENTE.
ILAS LATENCIAS DE TODAS LAS ONDAS SON NORMALES PARA
LA EDAD EN LOS DOS PACIENTES, ES DECIR, MAS CORTAS QUE
EN EL ADULTO. LA LATENCIA DE P37 Es DE 32,5 MS, MIEN-
TRAS QUE LA N8 (FOSA POPLITEA) TIENE 3,7 MS DE LATENCIA.

En conclusién, se ve una correlacién importante

entre los potenciales evocados somatosensoriales

y las imagenes cerebrales. La ausencia de la onda
P37 ha servido para detectar ausencia o pérdida

del parénquima cerebral; por lo tanto, este hallazgo
es util para sospechar alteraciones anatémicas

cerebrales. Aunque esta técnica es poco especifica

y no se ha utilizado de rutina en la evaluacién de
malformaciones en nifios (16), se ha demostrado
su utilidad en la diferenciacién de los dos casos
clinicos estudiados.
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