Casos Clinicos

DOI: https://doi.org/10.5377/hp.v37i2.21342

Esquizencefalia de Labio Cerrado, como causa de

epilepsia refractaria: Reporte de Caso

Closed-Lip Schizencephaly, as a cause of refractory epilepsy: Case Report
Walter Rene Lopez Reyes* @ , Clarissa Lizeth Aguilar Molina** @& , Rodolfo Miguel Colindres Rodriguez***
*Estudiante de Medicina y Cirugia, Sexto Afio, Universidad Catélica de Honduras
Nuestra Sefiora Reina de la Paz, Tegucigalpa, Honduras
**Médico Especialista en Oncologia Pediatrica, Unidad de Investigacion y
Gestion Académica Hospital Escuela, Tegucigalpa, Honduras.
**Doctoranda UNAN-Managua/CIES. Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, Centro de Investigaciones y
Estudios de la Salud (CIES-UNAN); Managua, Nicaragua.
** Médico Especialista en Neurologia Pediatrica, Hospital Escuela,Docente Universitario,
Universidad Nacional Auténoma de Honduras, Tegucigalpa, Honduras.

RESUMEN
Antecedentes:laesquizencefaliaesuntrastorno
congeénito del sistema nervioso central que se
caracteriza por una hendidura que comunican
el espacio subaracnoideo con los ventriculos
laterales. Existen 2 tipos, de labio cerrado (tipo
1), en la que los bordes de la hendidura entran
en contacto y de labio abierto (tipo 2), en las que
los labios estan significativamente separados
por liquido cefalorraquideo, siendo esta la
de peor prondstico. Es una enfermedad rara
perteneciente a los desdérdenes de migracion
neuronal, con una prevalencia de 1.54/100,000
nacidos vivos. Las manifestaciones clinicas
pueden ir desde un espectro asintomatico
hasta crisis epilépticas a repeticiébn con grave
alteracion neurolégica. El método de imagen de
eleccion para el diagnéstico de esta patologia
es la resonancia magnética.

Descripcién del caso: lactante menorfemenina
con antecedentes personales patolégicos
de crisis epilépticas a repeticidon, quien fue
ingresada por presentar episodios ténico-clénico
generalizados, pérdida de la alerta y relajacién
de esfinteres, presentando hipotonia en las
4 extremidades, sin alteraciones fenotipicas
evidentes y con retraso psicomotor. Debido
a esto se someti6 a estudios de imagen por
resonancia que permitié realizar el diagndstico
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de esquizencefalia de labio cerrado (tipo 1) mas
crisis epilépticas de dificil manejo.
Conclusién: los trastornos de la migracion
neuronal como esquizencefalia, se deben
sospechar e investigar en todo paciente
con epilepsias refractarias a tratamiento
farmacoldégico.

Palabras Clave: Esquizencefalia de labio
cerrado; crisis epilépticas.

ABSTRACT

Background: schizencephaly is a congenital
disorder of the central nervous system
characterized by clefts that connect the
subarachnoid space with the lateral ventricles.
There are 2 types, closed lip (type 1), in which
the edges of the cleft come into contact, and
open lip (type 2), in which the lips are significantly
separated by cerebrospinal fluid, this being the
one with the worst prognosis. . Itis a rare disease
belonging to neuronal migration disorders, with
a prevalence of 1.54/100,000 live births. Clinical
manifestations can range from an asymptomatic
spectrum to repeated seizures with severe
neuronal alteration. The imaging method of
choice for diagnosing this pathology is magnetic
resonance imaging.

Case description: female minor infant patient
with a personal pathological history of repeated
epileptic seizures, who was admitted for
presenting generalized tonic-clonic episodes,
loss of alertness and relaxation of sphincters,
presenting hypotonia in all 4 extremities,
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without evident phenotypic alterations and with
psychomotor delay. Due to this, she underwent
resonance imaging studies that allowed the
diagnosis of closed lip schizencephaly (type
1) plus epileptic seizures that were difficult to
manage.

Conclusion: neuronal migration disorders
such as schizencephaly should be suspected
and investigated in all patients with epilepsies
refractory to drug treatment.

Keywords: closed-lip schizencephaly, seizures

Introduccion

La esquizencefalia es una malformacion rara
del sistema nervioso central que se caracteriza
por la presencia de hendiduras que pueden
afectar desde el espacio subaracnoideo hasta
los ventriculos laterales.(1)

La esquizencefalia puede coexistir con otras
malformaciones cerebrales tales como la
heterotopia de la materia gris, agenesia del
cuerpo calloso, polimicrogiria, microcefalia
y displasia septo-6ptica. (2) Sus causas son
multifactoriales, y entre ellas se encuentra la
alteracion en la formacion embriolégica vascular
de la corteza cerebral.(3)

Alternativamente, alteraciones genéticas como
en los genes sonic hedgehog (SHH)
también podrian contribuir al desarrollo de
esquizencefalia por sus potenciales efectos
adversos en el desarrollo del cerebro y los
procesos de migracién neuronal. (4)

Se trata un trastorno congénito que pertenece al
grupo de los desérdenes de migracion neuronal
(4) cuya prevalencia reportada es de 1.54 casos
por cada 100,000 nacidos vivos segun estudio
en poblacién estadounidense, sin evidencia
que demuestre una predisposicion por sexo o
raza, con mayor incidencia en hijos de madres
jovenes.(5)

Existen 2 tipos de esquizencefalia, se
categorizan segun su morfologia, en unilaterales
y bilaterales, y se dividen en tipo 1y 2, de labio
cerrado o labio abierto respectivamente.

(6) El tipo 1 se caracteriza porque presenta
hendiduras pequefas que se unifican a nivel
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de la sutura pio ependimaria, en cambio, el
tipo 2 presenta hendiduras de gran tamano
cuyos bordes no se unifican y se abren hacia
los ventriculos laterales desde el espacio
subaracnoideo.(7)

Las manifestaciones clinicas suelen ser muy
amplias, desde un espectro asintomatico
hasta crisis de epilepsia focales o ténico-
clénico generalizadas con grave compromiso
neurolégico.

Es muy frecuente encontrarse con una triada
clasica caracterizada por trastorno motor, crisis
epilépticas y discapacidad intelectual.(7)

En algunos casos, se pueden encontrar
pacientes en la adolescencia e incluso en edad
adulta que presentan un espectro marcado con
déficit motor y cognitivo.(7)

Pacientes con alteraciones en el desarrollo
cortical tienen una alta prevalencia para
presentar crisis epilépticas, y que en muchos
casos son refractarias al tratamiento médico.(8)
La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
define la epilepsia farmacorresistente como el
fracaso de 2 farmacos antiepilépticos tolerados
y elegidos adecuadamente.(9) .

La epilepsia es un problema neurologico
frecuente en la edad pediatrica, sobre todo
cuando coexisten con  malformaciones
congénitas, afectando entre 4.3 y 9.3 casos
por cada 1000 nifios, y afecta al 1,2% de la
poblacién mundial. (10,11)

A pesar de la carencia de datos epidemioldgicos
precisos, se estima que la prevalencia de las
crisis epilépticas en estos pacientes es del
37-74%. El método diagndstico de eleccion es
la imagen por resonancia magnética (12)

El prondstico de esta malformacion es
directamente proporcional al grado de
afectacién neuroldgica que presente el paciente
y la prevencioén se realiza a través de factores
protectores durante la gestacion.

Presentacion de Caso

Lactante menor femenina de 8 meses de edad,
hija de madre joven, originaria de Zambrano,
Francisco Morazan, con antecedentes familiares
negativos, con antecedentes personales
patolégicos de crisis epilépticas que iniciaron
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desde los 2 meses de edad. A su ingreso se
presenta con historia de crisis epilépticas tonico-
clonico generalizadas de aproximadamente 2-3
minutos de duracion, con pérdida de la alerta
acompanadas de oculogiros y relajacion de
esfinteres.

La madre negd historia de episodios febriles,
caidas previas o antecedente de infecciones
recientes. Fue ingresada con signos vitales
estables, administrando acido valproico via oral
a dosis de 30mg/kg/dia dividido en 2 dosis,
10mg/kg por la mafiana 'y 20mg/kg por la noche,
como manejo inicial para el tratamiento de los
episodios epilépticos.

Asi mismo, se le agregd al esquema
Levetiracetam intravenoso a 30mg/kg/dia
dividido en 2 dosis. El examen fisico revel6
hipotonia en las 4 extremidades, retraso en la
adquisicion de los hitos de desarrollo adecuados
parala edad, no se identificaron malformaciones
fenotipicas.

Debido al antecedente de crisis epilépticas
a repeticion desde etapas tempranas de su
vida, el marcado retraso en su desarrollo
psicomotor y la dificultad en el manejo de las
crisis epilépticas que fueron clasificadas como
farmacorresistentes, debido a su refractariedad
a pesar del uso de 2 farmacos antiepilépticos
adecuados y tolerados por la paciente.

Se realizé un estudio de imagen por
resonancia magnética que mostro alteraciones
anatomopatologicas sugestivas de
esquizencefalia de labio cerrado, tales como
la dilatacion de las astas posteriores de los
ventriculos laterales con un defecto cortical
a nivel parietal (ver, Figura No.1) asi como
colpocefalia posterior y otras malformaciones
asociadas. (Ver, Figura No.2 y 3)

Figura No.1 Imagen por resonancia
magnética, secuencia T1, corte axial, donde
se observa dilatacion marcada de las astas
posteriores de los ventriculos laterales, con
defecto cortical a nivel parietal bilateral,
sin llegar a sistema ventricular asi como
agenesia del septum pellucidum.

(14 T

Fuente: Imagen por resonancia magnética del expediente clinico

Figura No.2 Imagen por resonancia
magnética, secuencia T1, corte sagital,
donde se observa dilatacion marcada de
las astas posteriores de los ventriculos
laterales,hipoplasia del cuerpo calloso.

Fuente: Imagen por resonancia magnética del expediente clinico

Figura No. 3 Imagen por resonancia
magnética, secuencia T2, corte coronal,
observando asimetriay dilatacién importante
del sistema ventricular.
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Fuente: Imagen por resonancia magnética del expediente clinico

Discusion

La esquizencefalia es un trastorno de migracion
neuronal que es raro (4), no tan frecuente,
caracterizada por la presencia de hendiduras
que pueden extenderse desde el espacio
subaracnoideo hasta los ventriculos laterales.
(1) Datos epidemiolégicos revelan que solo se
presenta con una frecuencia de 1.54 casos por
cada 100,000reciénnacidosvivos.(5)Estosdatos
corresponden a poblacién estadounidense, sin
embargo, en nuestra regién centroamericana
los datos epidemiolégicos en relacion a este
tipo de patologias neuroanatémicas no tan
comunes suele ser limitada. En relacién a las
causas de esta patologia, la literatura menciona
que son multifactoriales y en su mayoria tienen
relacion con alteraciones del desarrollo cerebral
durante la embriogénesis (3), sin embargo, hay
factores de riesgo materno que contribuyen
a aumentar las probabilidades de desarrollar
este tipo de patologias, tales como una edad
materna joven (5), criterio que se cumple en el
caso clinico presentado. En la mayoria de los
casos, la hendidura afecta a los I6bulos frontal o
parietal posterior (70%)y, aunque las hendiduras
grandes pueden extenderse para afectar a
los lébulos temporal u occipital, la afectacion
aislada de estos lébulos es poco frecuente.
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Se asocia frecuentemente (50-90%) (12)
con otras anomalias cerebrales: Displasia
septo-6ptica, heterotopia de la materia gris,
ausencia de septum pellucidum, disgenesia
del cuerpo calloso.(2)La esquizencefalia se
puede presentar con un abanico amplio
de caracteristicas clinicas, desde un espectro
asintomatico hasta crisis epilépticas a
repeticion que son de muy dificil manejo con
el tratamiento farmacolégico convencional.(6)
De manera general, en el 30-40% de los
pacientes en edad pediatrica con crisis
epilépticas farmacorresistentes no se logra
alcanzar un control satisfactorio de las
crisis, (10) y los datos epidemioldgicos
relacionados con los pacientes que cursan
con crisis epilépticas farmacorresistentes
asociadas a malformaciones congénitas como
la esquizencefalia, establecen una prevalencia
de las mismas en un 37-74%.(8) Todo lo anterior
es compatible con nuestro paciente, el cual
presenté el mismo sitio de afeccidén encefalica,
dos anomalias estructurales asociadas al
trastorno de migracién y clinicamente se
manifestd con epilepsia refractaria a tratamiento
farmacolégico asi como alteracién neurolégica
grave, que se demostraba debido a la marcada
hipotonia muscular en las 4 extremidades,
dificultad para la alimentacion y ausencia de
hitos de desarrollo para su edad. Tales como
la capacidad para inhibir sus acciones frente
a un no, sentarse por si sola son soporte
en la pelvis, pararse y brincar activamente,
alcanzar y sujetar objetos grandes, formas
sonidos vocales polisilabicos y prension pulgar.
(13) El método diagnéstico de eleccion es la
imagen por resonancia magnética, mismo
que fue utilizado para poder establecer las
diferentes alteraciones morfolégicas cerebrales
que presentaba la paciente y que permitié
establecer el diagnéstico de esquizencefalia
de labio cerrado en su variedad tipo 1. El
prondstico de estos pacientes segun la literatura
consultada, depende del grado de afectacion
neurolégica y la magnitud de las alteraciones
morfolégicas presentes, asi como el espectro
clinico manifiesto. En el caso clinico, la paciente
mostraba un retraso del desarrollo psicomotor
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severo asi como crisis epilépticas de alta
refractariedad al tratamiento médico, el estudio
de imagen por resonancia magnética reveld
importantes malformaciones cerebrales por lo
que el prondstico es reservado.

Conclusiones

Las malformaciones del sistema nervioso
central, en este caso los trastornos de la
migracion neuronal como esquizencefalia, se
deben sospechar e investigar en todo paciente
con epilepsias refractarias a tratamiento
farmacoldégico, realizando un abordaje completo
y un manejo multidisciplinario.
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