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Desarrollc embrionario de la corteza cerebral y mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en la Esquicencefalia. Descripciéon de un caso clinico. Importancia de
la Plasticidad Sindptica en el desarrolle funcional cerebral. Centro Clinico San
Cristébal. Consulta externa de Neurologia. Tdchira-Venezuela. 2014.

Resumen.

El desarrollo del Sistema Nervioso Central es un proceso complejo constituido por
multiples mecanismos celulares y moleculares, ampliamente regulados, donde
concuerdan la generacion, proliferacion, diferenciacion y migracion de numerosos
grupos neuronales, con el establecimiento de redes neurales. Aln finalizada la etapa de
desarrollo el sistema conserva la capacidad de cambiar y modificarse a través de
procesos de Plasticidad Sindptica. La Esquicencefalia involucra una lesién producida
por una alteracion durante el proceso de migracion neuronal, en el desarrollo cortical
cerebral.

Objetivo: Describir los principales procesos en la formaciéon embrionaria de la corteza
cerebral y el mecanismo fisiopatolégico de la esquicencefalia, asi como destacar la
importancia que tuvieron los fenémenos de plasticidad sinaptica en el desarrollo
funcional cerebral de nuestro paciente.

Método: Describiremos la evolucion de un paciente observado en nuestra consulta
externa de Neurologia, desde su nacimiento hasta la actualidad. Se realizara en el marco
de una revisiéon documental sobre alteraciones congénitas en el desarrollo de la corteza
cerebral y la plasticidad sinéptica, los dos temas esenciales involucrados, en el contexto
de un modelo observacional retrospectivo simple.

Conclusiones: En el caso clinico se aprecio el resultado de la conjugacion entre los
diferentes mecanismos generadores de cambio estructural y funcional en el Sistema
Nervioso Central donde se adaptaron al dafio estructural para contrarrestar
paulatinamente las manifestaciones funcionales de tal entidad, por lo que en la
actualidad tenemos un paciente con niveles de discapacidad minimos y un 6ptimo grado
de desarrollo neuropsicomotor.

Palabras Claves: Desarrollo Psicomotor, Esquicencefalia, Neurulacién, Proliferacion
Neuronal, Especializacion Celular, Migracion Neuronal, Plasticidad Sinéptica.

4



Embryonic development of the cerebral cortex and pathephysioclogical mechanisms
involved in schizencephaly. Description of a clinical case. Importance of Synaptic
Plasticity in brain functional development. Clinical Center San Cristebal.
QOutpatient Neurology. Tachira-Venezuela. 2014.

Summary.

The development of the central nervous system is a complex process consisting of
multiple cellular and molecular mechanisms widely regulated, where consistent
generation, proliferation, differentiation and migration of several neuronal groups, with
the establishment of neural networks. Yet completed the development stage the system
retains the ability to change and modify processes through Synaptic Plasticity. The
schizencephaly involving an injury caused by an alteration in the process of neuronal
migration in the cerebral cortical development.

Goal: To describe the main processes in the embryonic formation of the cerebral cortex
and the pathophysiological mechanism of schizencephaly and highlight the importance
that the phenomena of synaptic plasticity in brain functional development of our patient.

Method: We will describe the evolution of a patient seen in our outpatient Neurology,
from birth to the present. It will take place in the context of a literature review on
congenital abnormalities in the development of the cerebral cortex and synaptic
plasticity, the two main issues involved in the context of a simple retrospective
observational model.

Conclusions: In the clinical case, the result of conjugation between the different
mechanisms generating structural and functional changes in the central nervous system
where they adapted to structural damage to gradually offset the functional
manifestations of such entity is appreciated, so that at present we have a patient with
minimal levels of disability and neuropsycomotor optimum development.

Keywords: Psychomotor development, schizencephaly, Neurulation, neuronal
proliferation, cell specialization, neuronal migration, Synaptic Plasticity.
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Planteamiento del Problema.

Las alteraciones en el desarrollo embrionario del encéfalo, especificamente aquellas
que involucran la corteza cerebral, representan entidades patolégicas congénitas cuya
presencia en nuestro desempeifio asistencial no es despreciable, y por el contrario, su
incidencia es relativamente alta con respecto a otros defectos congénitos que afectan el
desarrollo del Sistema Nervioso Central. Considerando las implicaciones clinicas
consecuentes a una malformacion embrionaria severa de la corteza cerebral y el impacto
que sufre el normal desarrollo Psiquico y Somatico en estas circunstancias, vale la pena
destacar hasta qué punto los mecanismos biomoleculares implicados en la Plasticidad
Sinaptica, activos en estas condiciones, se traducen en un proceso de compensacién
biologica que logra equilibrar el desenvolvimiento natural del crecimiento y desarrollo.

Formulacién del Problema.

Se destaca la expresion clinica de la esquicencefalia como alteracién congénita en el
desarrollo de la corteza cerebral y la relevancia que tienen los principales mecanismos
subyacentes de la plasticidad sindptica en el desarrollo neuroldgico postnatal de nuestro
paciente.

Justificacién.

Con el concepto de “Plasticidad Sindptica” se denota un gran nimero de mecanismos
y procesos moleculares que tienen su asiento natural en la Neurona, la unidad funcional
del Sistema Nervioso Central, implicados en la gran mayoria de las funciones
encefélicas y constituyentes bioldgicos del cambio estructural y funcional en el tejido
nervioso. El cambio en el cerebro se traduce en evolucion, crecimiento y desarrollo de
capacidades, pero en muchos escenarios lo hace en el sentido de la recuperacion de la
funcién perdida. En todos los dmbitos, esencialmente la plasticidad sindptica es cambio
estructural y consecuentemente funcional, por lo que se ha reconocido legitimamente
participe de todas las funciones cerebrales. En este sentido queda justificada la
realizacion de toda investigacién formal que ilustre dicha importancia.



Objetive General.

Describir los principales procesos implicitos en la formacion embrionaria de la
corteza cerebral y el mecanismo fisiopatolégico de la esquicencefalia, asi como destacar
la importancia que tuvieron los fenémenos de plasticidad sinaptica en el desarrollo
funcional cerebral del paciente en estudio.

Objetivos Especificos.

1) Describir, de manera sintética, los principales mecanismos moleculares
subyacentes en el Desarrollo Embrionario de la Corteza Cerebral y como las
modificaciones patologicas y deletéreas de este proceso llegan a expresarse desde el
punto de vista clinico.

2) Exponer detalladamente un caso clinico, extraido de la actividad médica
asistencial cotidiana y cuya patologia esencial estd representada por un defecto
congénito en el desarrollo de la corteza cerebral, con la finalidad de ejemplificar las
manifestaciones reales de la plasticidad sinaptica.

3) Revisar sintéticamente los principales procesos y mecanismos constituyentes de la
plasticidad sinaptica y sus implicaciones en las Funciones Cerebrales.



Definicién de Términos.
1) Desarrollo Psicomotor:

Constituye un aspecto evolutivo del ser humano. Es la progresiva adquisicion de
habilidades, conocimientos y experiencia en el nifio, siendo la manifestacion externa del
proceso de maduracion del Sistema Nervioso Central, y que no sélo se produce por el
mero hecho de crecer sino bajo la influencia del entorno de este proceso. (4).

2) Esquicencefalia:

Es un trastorno de la migracion neuronal caracterizado por hendiduras de la corteza
cerebral que se extienden desde la superficie pial hasta el ventriculo lateral. En los
bordes de dichas hendiduras existe una capa cortical con polimicrogiria, cuya
laminacion anormal esta constituida esta por cuatro capas celulares. (11).

3) Neurulacién:

Proceso dentro del desarrollo embriolégico en los mamiferos mediante el cual se
forma el Sistema Nervioso Central a partir de la especializacion de una parte del
ectodermo superficial. (12).

5) Plasticidad Sinaptica:

Término introducido en 1890 por el psicélogo Wiliam James para definir la
naturaleza modificable del comportamiento humano. En los ultimos afios del siglo XIX,
Santiago Ramoén y Cajal propuso que estas modificaciones comportamentales tendrian
seguramente un sustrato anatomico. Se admite hoy que las redes neuronales que
componen el Sistema Nervioso de los mamiferos permanecen plasticas, modificables, a
lo largo del curso entero de la vida de estos organismos. (15).



Marco de Antecedentes.

1) La esquicencefalia es un raro desorden de la migracién neuronal, caracterizada por
hendiduras de sustancia gris en los hemisferios cerebrales que se extienden desde la
superficie pial hasta los ventriculos laterales. Esta patologia es el resultado final de una
amplia variedad de factores genéticos, toxicos, metabdlicos y de agentes infecciosos que
ocurren durante un periodo critico del desarrollo cerebral. Puede ser unilateral o bilateral
y puede ser dividida en dos subtipos: de “labios cerrados” o tipo I, o de “labios abiertos”
o de tipo II. Presentamos el caso de una paciente femenina de 37 afios de edad con
epilepsia y hallazgos neurorradioldgicos de esquicencefalia de “labios cerrados”
bilateral. (9).

2) Los trastornos de la migracién neuronal comprenden un grupo de lesiones
estructurales caracterizadas por la desorganizacién de la arquitectura cortical. Las
malformaciones de la corteza cerebral son bien reconocidas mas frecuentemente como
causa de epilepsia, retardo en el desarrollo, déficit neurologico y retardo mental. En esta
comunicacion se revisa la esquicencefalia y se informa de la experiencia de los autores
en el manejo de un caso. (8).

3) Se presentan dos pacientes con esquicencefalia de labio abierto, uno unilateral y
otro bilateral, a los que se le realizaron estudios de potenciales evocados auditivos,
visuales, cognitivos y somatosensoriales. Estos estudios permitieron obtener
correlaciones clinicas e imagenologicas. Cada caso presentd 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 resultaron inespecificos para diferenciar los tipos de
esquicencefalia. (16).

4) Las sinapsis del Sistema Nervioso Central muestran diferentes formas de
plasticidad. La plasticidad de largo plazo, tal como la Potenciacion de Largo Plazo
(LTP) o Depresion a Largo Plazo (LTD), ha sido extensivamente estudiada desde hace
algunos afios debido al importante papel que desempefia en los procesos de memoria y
de la selectividad de conexiones neurales durante el desarrollo. La plasticidad de corto
plazo (en intervalos de tiempo de milisegundos a pocos minutos) ha llamado gran
atencion entre los neurocientificos recientemente. Este auge se debe probablemente a
que ahora se piensa que este fendmeno se relaciona directamente con la formacién de
sefiales en el Sistema Nervioso Central. A pesar de los importantes avances en el
entendimiento de la transmision sinaptica, todavia no se ha llegado a aclarar
completamente los procesos de representacion y procesamiento de informacién y como
éstos dependen de las propiedades de la transmision sinaptica. Estos fenémenos de
plasticidad de corto plazo indudablemente influyen al procesamiento de informacién en
el circuito neural, pero muchas preguntas se mantienen aun sin respuestas satisfactorias.
Se revisaron los aspectos fundamentales en este fenémeno y los avances actuales del
conocimiento sobre ello. (17).



Mareco Teédrico.

El Sistema Nervioso se origina a partir de la Placa Neural, una porcion especializada
del Ectodermo cuya transformacion es inducida por la Notocorda y el Mesodermo
Paraaxial, ambos tejidos inmediatamente subyacentes al ectodermo. Entre las moléculas
inductoras parecen estar involucradas la familia del Factor del Crecimiento
Transformante Beta (TGF-B), que induce la Activina, y los Factores de Crecimiento
Fibroblasticos (TGF). Esta placa de Ectodermo especializado o Neuroectodermo inicia
un proceso de plegamiento sobre si mismo, desde el centro hasta los extremos, en la que
gradualmente se forma una hendidura y posteriormente la fusién de sus bordes permite
la constitucion del tubo neural. En este proceso de plegamiento se desprenden hacia
ambos lados un conjunto de células llamadas Crestas Neurales y cuyos derivados
posteriores formarén los elementos del Sistema Nervioso Periférico y Sistema Nervioso
Auténomo. La formacién del Tubo Neural o Neurulacion se inicia a principios de la
cuarta semana de gestacion, entre el dia 22 y 23 de la misma, a la altura de los pares
cuarto a sexto de somitas. Los dos tercios superiores de la placa y tubo neural constituira
el futuro encéfalo, mientras que el tercio caudal hara lo propio con la Médula Espinal.
Las paredes del tubo neural sufren un engrosamiento celular y forman el encéfalo y la
médula espinal mientras que el conducto neural se convierte en las cavidades
ventriculares del encéfalo y la cavidad central de la médula espinal. (12).

Las células primitivas destinadas a convertirse en neuronas se originan precisamente
del neuroepitelio del tubo neural, las cuales proliferan activamente durante algunos dias
y semanas, transformandose posteriormente en Neuroblastos bipolares, emigrando una
proporcion de éstos en una serie de ondas hacia el borde marginal de las vesiculas
cerebrales primitivas para constituir la futura corteza cerebral. Migran a lo largo de un
entramado radial de glia para formar la corteza en sus muitiples capas, de manera tal que
las neuronas que ascienden deben pasar por otras que estdn ya colocadas en la corteza,
lo cual ocasiona la laminacién de “adentro hacia afuera”, en la que los neuroblastos que
tienen poco de haberse formado y desplazado residen en la superficie mas externa de la
corteza en formacion. Estos procesos neuroembriologicos involucran tanto la formacion
de neuroblastos como su migracién, organizacion cortical, diferenciacién neuronal y
conectividad, en lapsos que se extienden desde el periodo embrionario, pasando por la
etapa fetal, hasta fases complementarias postnatales. (14).

Los distintos patrones de proliferacion y migraciéon neuronal establecen una
organizacion radial del Sistema Nervioso Central, con un control de la neurogénesis
orientado a determinar el tamafio final de cada region encefalica. Se producen muchas
células nerviosas durante el desarroilo, de las cuales, entre un 10 y 40%, estan
programadas genéticamente para sufrir apoptosis, lo que indica que el proceso de
neurogénesis esta precisamente controlado en si mismo. La generacion de tipos celulares
especificos es precedida por la proliferacion de células precursoras indiferenciadas que
posteriormente cesan en su proliferacion, salen de su ciclo celular, y comienzan a
expresar fenotipos especificos. La proliferacién y la migracion constituyen procesos
esenciales del desarrollo de la corteza cerebral. (3).

Durante el proceso de migracion neuronal a través de las células gliales dispuestas
radialmente, los Neuroblastos provenientes de la matriz germinal se corresponden en
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una relacion uno a uno con las placas corticales donde se ubicaran luego de migrar (Fig.
1). En este sentido cada neuroblasto realiza su migracion a través de la disposicion
radial de las células gliales (Fig. 2). (1).

Figura 1. Correspondencia directa entre células en la zona marginal y las placas
corticales durante la migraciéon neuronal. (1)
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Figura 2. Migracién esquematica de los neuroblastos a través de la glia
organizada radialmente. (1)
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Originalmente hay un exceso de neuronas, degenerandose por
mecanismos de Apoptosis durante el desarrollo. Sin embargo, pueden ocurrir
alteraciones en cada uno de estos procesos, como por ejemplo, uno en el que
no aparezca el nimero total de Neuroblastos y Neuronas. En este sentido se
puede establecer una Holoprosencefalia, consistente en la ausencia de los dos
hemisferios cerebrales independientes, o el cerebro con ambos hemisferios
puede ser pequefio permanentemente, defecto llamado Microcefalia. En otros
casos no es la escases en el nimero de neuronas lo que constituye la
anomalia, pero falta la migracion de éstas a la superficie cortical,
estableciéndose agregados heterotdpicos subcorticales con diversas
caracteristicas. La Micropoligiria denota el nGmero excesivo de
circunvoluciones anormalmente pequefias. De igual manera es posible que no
se formen surcos en la superficie cortical, lo que conformaria una
Lisencefalia, o circunvoluciones pequefias tipo Microgiria, o grandes tipo
Paquigiria. Siendo la migracién neuronal normal en su mayor parte, pueden
faltar grupos de neuronas en regiones corticales particulares constituyendo
Heterotopias regionales o Disgenesias Focales. La Esquicencefalia resulta
de un déficit total en la migracion neuroblastica hacia una region especifica,
constituyéndose una ausencia total de tejido cerebral en esa zona que
adquiere la apariencia de una hendidura de tamafio variable. (1).



Se puede destacar de manera resumida, que el desarrollo del Sistema
Nervioso Central es un complejo proceso constituido por etapas consecutivas
en donde primariamente se forma el tubo neural derivado del Ectodermo, el
cual se cierra para comenzar una etapa de Segmentacién donde resultard en
la formacion de las vesiculas telencefalicas. A continuacion se dispondra del
Desarrollo Cortical. El desarrollo de la corteza cerebral humana puede ser
dividido en tres etapas: Primero la proliferacion y apoptosis de las células
precursoras, neuroblastos y células gliales. Segundo la migracién neuronal
desde la matriz germinal hasta la corteza en desarrollo. Y una tercera etapa
de organizacion cortical en 6 capas. El proceso de formacion cortical es
dinamico, pudiendo coexistir simultineamente dos o mdas etapas. En la
esquicencefalia la caracteristica fundamental es una hendidura que comunica
la superficie cortical con la luz ventricular y que segin Barkovich y Kjos se
debe a un dafio vascular durante el desarrollo cortical. Si esta lesion cortical
de origen vascular es superficial darda como resultado la polimicrogiria, sin
invaginacion de la corteza, pero si es una lesidn mas grave, que se extienda
en la profundidad del hemisferio y destruya las fibras radiales gliales,
originaria la esquicencefalia. (10).

Por otro lado se destaca la importancia del otro topico que abarca la
esencia de esta revision documental y es sobre la “Plasticidad Sinéptica”,
término utilizado desde hace mucho tiempo en el campo de la neurociencia y
sobre el cual se han hecho numerosos e importantes hallazgos en los tltimos
afios. Cuando se trata el tema hay que referirse obligatoriamente a los aportes
de Eric Kandel y a sus trabajos sobre la Sensibilizacién a corto plazo que
provocaba en un invertebrado, especificamente un molusco marino, la
Aplysia californica. Esta especie se constituye por unos pocos miles de
neuronas muchas de las cuales son muy grandes, con fibras de
aproximadamente 1 mm de didmetro, con localizaciones poco variables
dentro de los ganglios sensitivos. Estas caracteristicas hacen muy practico el
monitoreo de las sefiales quimicas y eléctricas, la identificacion de las células
nerviosas y la definicién de los circuitos sinapticos implicados durante la
conducta limitada y repetitiva de la Aplysia. Este molusco demuestra que
tiene varias formas de plasticidad conductual, una de las cuales es la
Habituacién, proceso que causa que el animal disminuya progresivamente
su respuesta ante un estimulo recurrente. Otra forma de plasticidad es la
Sensibilizacion, proceso a través del cual el animal responde de manera
avulsiva ante un estimulo nocivo asociado a otro estimulo que no es nocivo.
Durante la habituacion y la sensibilizacion la actividad sindptica en esos
circuitos sufre modificaciones. Durante la habituacién disminuye
progresivamente la transmision glutamatérgica entre las neuronas sensitivas
y las motoras, lo que lleva por nombre Depresién Sinaptica, fenémeno en el
que ha quedado demostrado que se debe a la reduccién del ntimero de
vesiculas sinapticas viables para su liberacidon, con una disminucion
concomitante de la cantidad de Glutamato que se libera desde la neurona
sensitiva presindptica. En este molusco marino se demostré en lo que
consistian los procesos de Potenciacién a Corto Plazo que implica cambios



moleculares a nivel citoplasmatico en la neurona que es estimulada
reiteradamente. En este sentido, en estudios ulteriores realizados en
mamiferos, se descubrieron otros cambios ocurridos en las neuronas cuando
son sometidas a estimulos reiterativos por lapsos mas prolongados.
Especificamente sobre prolongaciones axonales de neuronas ubicadas en el
Hipocampo de especies mamiferas se demostré que éstas se formaban y
crecian ante el estimulo sostenido, involucrando naturalmente, cambios en la
expresion genética de esas células, proceso que se denominé Potenciacién a
largo Plazeo, o LTP por sus siglas en ingles (Long-term Potentiation). (13).
Los antes expuestos constituyen procesos basicos y esenciales de todo el
campo de la Plasticidad Sinaptica ya que fueron los primeros en definirse
detalladamente, sin embargo, ulteriormente se han definido otros fendmenos
implicados en este tema que involucran otros tipos celulares. De esta manera
se hace referencia a los hallazgos recientes en investigaciones sobre cerebros
murinos, donde se ha determinado que la estimulacion neuronal promueve la
Oligodendrogenesis, la célula glial encargada de la mielinizaciéon de las
fibras en el Sistema Nervioso Central, y los procesos de mielinizacion
adaptativa. Obviamente esto sefiala otro tipo celular implicado en los
complejos y diversos sistemas de Plasticidad Sinéptica y que ejemplifica lo
complejo y amplio que es el tema. (6).

Esto representa un paneo conceptual de la revision documental que se
podria realizar sobre los temas que se plantean, basicamente dos, el
desarrollo embriologico encefalico, exactamente la corteza cerebral, y el rol
que cumplen los fendmenos de la plasticidad sindptica cuando ocurren
alteraciones o defectos en el correcto desarrollo cortical, con la finalidad de
equiparar o compensar el déficit implicado en estas circunstancias. Tomando
como punto de referencia el caso clinico que se expondra, se hard una
revision de diversos conceptos referentes a estos dos temas y a la afiliacién
que llega a tener el campo conceptual y tedrico con la fenomenologia de la
practica clinica.
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Metodologia.

Con la intencion de destacar la relevancia clinica que tienen los fenémenos de
plasticidad sinaptica en el desarrollo cerebral, tanto en condiciones fisiologicas como en
circunstancias adversas tales como las secuelas de una anomalia congénita, se describira
la evolucién de un paciente observado y seguido en la consulta externa de Neurologia,
en el Centro Clinico San Cristobal, desde su nacimiento hasta la actualidad. La
descripcidon de este caso clinico se hard en el marco de una revision bibliogréafica y
documental sobre alteraciones congénitas en el desarrollo de la corteza cercbral y la
plasticidad sinaptica, que son los dos temas esenciales involucrados, en el contexto de
un modelo observacional retrospectivo simple.

Analisis e interpretacién de resultados.

Se escribirda una discusién formal sobre los aspectos clinicos del paciente y su
correspondencia a los aspectos tedricos analizados en este trabajo.

Aspectos éticos del presente estudio.

Se cuenta con el consentimiento informado y la aprobacién del representante legal
del paciente, sabiendo que éste alin no cuenta con la mayoria de edad. (Anexo 1).
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Desarroilo del Caso Clinico.

El paciente del caso clinico es un adolescente masculino llamado JLR, nace el 31 de
agosto del 2000, actualmente de 14 afios de edad, quien fue producto de madre
primigesta de 21 afios de edad, cuyo embarazo no fue planificado y caus6 considerables
alteraciones emocionales y afectivas en ella durante el transcurso de la gestacion. Cabe
destacar que el embarazo se resolvidé por parto natural a término, cuya labor de parto
dur6 tres dias, segin refiere la madre, con la obtencion de un producto cuyo peso fue de
3600 gramos, con una talla de 50 centimetros, respirando y llorando espontianeamente al
nacer. Durante los controles obstétricos prenatales se detectd a los 3 meses de gestacion
y a través de ultrasonografia transabdominal, alteraciones en la configuracion cerebral
del feto, sin embargo no se pudo describir con precision el tipo de malformacién
cerebral.

Antecedentes Patologicos personales:

Describe la madre de JLR, que durante sus primeros afios de vida presentd tres
episodios paroxisticos de movimientos involuntarios, ténicos, del miembro superior
izquierdo, cuya duracion no excedié los dos minutos y que de manera espontanea
finalizaron. El primer episodio se present6 a los dos afios de edad y el ultimo a los 4
afios. Por tales episodios, ademés de su déficit motor y los hallazgos en los estudios de
neuroimagen, fue tratado regularmente en consulta especializada de Neurologia.
Recibio tratamiento antiepiléptico con acido Valproico y Carbamazepina hasta los 10
afios de edad, momento en el que fueron suspendidos en vista de que dichas crisis no se
habian presentado durante mas de 6 afios consecutivos. Actualmente sin tratamiento y
sin crisis.

En lo que respecta a los antecedentes patoldgicos por parte del padre se desconocen
totalmente. En este sentido la madre niega cualquier antecedente patologico personal o
familiar por parte de ella.

Antecedentes de alimentacion: lactancia materna exclusiva hasta los 4 meses de
edad, con ablactacion a esa edad, en donde inicié con formulas lacteas. Present6 alergia
a la leche completa. Desde los 2 afios introducido a la dieta familiar, con buenos habitos
conservados hasta la actualidad.

Desarrollo Neurologico, Psicologico y Motor: hemiparesia izquierda observada
desde la etapa neonatal. Sedestacién a los 8 meses. No gateo. Caminé a los dos afios de
edad. Siempre present6 un perimetro cefélico dentro de los percentiles de normalidad,
asi como su peso y talla. Persiste con su déficit motor hemiparético izquierdo hasta la
actualidad, desproporcionado con predominio braquial, el cual ha mejorado
progresivamente con su desarrollo y crecimiento corporal. Con respecto a su
desempefio escolar se debe seiialar que inicié con educacion preescolar a los 4 afios de
edad, con un rendimiento regularmente satisfactorio. Repite sexto grado de educaciéon
basica por deficiencia parcial en sus habilidades escolares, sin embargo, actualmente se
encuentra cursando el séptimo grado de educacidon basica, con un rendimiento
satisfactorio. Actualmente forma parte de un grupo familiar de tres personas, su madre,
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su padrastro y él, con excelente relacion. Socializa normalmente con su entorno escolar
y familiar.

Habitos psicobiol6gicos: suefio satisfactorio y reparador. Niegan otros habitos.
Examen Fisico General:

Adolescente masculino de 14 afios de edad, en buenas condiciones generales,
normotenso, afebril, hidratado. Normocéfalo. Sin estigmas cutdneos en la regién medial
lumbar, ni méaculas hipocromicas o hipercromicas. Esfera cardiopulmonar sin
alteraciones. Abdomen plano sin alteraciones.

Exploracién neurolégica:

Paciente vigil, orientado en los tres planos, colaborador y atento. Proporcién craneo -
facial conservada. Perimetro cefdlico dentro de los percentiles de normalidad.
Configuracion del craneo normal. Fontanelas cerradas.

Nervio craneales:
I Nervio, Olfatorio: Adecuada percepcion de olores, sin alteraciones.

II Nervio, Optico: Agudeza visual conservada. Campimetria por confrontacién sin
defectos. Eucromatopsia.

I, IV y VI Nervios, Motor Ocular Comiin, Patético y Motor Ocular Externo:
Movimientos oculares conjugados. Reflejo Fotomotor, Consensual y de Acomodacién
conservados. No diplopias a las ducciones ni versiones.

V Nervio, Trigémino: Sensibilidad facial conservada simétricamente. Reflejo corneal
conservado. Reflejo maseterino y masticacion conservadas, asi como la movilidad
mandibular.

VII Nervio, Facial: Gesticulacion, Oclusién parpebral, gusto y sensibilidad lingual
conservadas. Audicion no dolorosa.

VIII Nervio, Estato Acustico: Pruebas de Weber y Rinne normales.
IX Nervio, Glosofaringeo: Reflejo nauseoso y tusigeno presentes.

X Nervio, Vago: Movimiento de la tivula y del paladar blando conservado. Reflejo
tusigeno y deglutorio presentes.

XI Nervio, Espinal: Movimientos del cuello normales. Buena elevacion de los hombros.
XII Nervio, Hipogloso: Movimiento y trofismo lingual conservado.
Sistema Motor:

En primer lugar se evalud el tono muscular, pudiéndose observar aumento leve de
éste en los miembros del hemicuerpo izquierdo donde las maniobras demostraron
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disminucion de la extensibilidad y del punto de maxima elongacion pasiva. Se observo
que maniobras como balanceo de la mufieca, pronacién y supinacion del antebrazo,
flexién y extension del codo, suspension vertical con balanceo del hombro, balanceo en
sedestacion de las piernas, balanceo y dorsi-flexion del pie y traccion ventral cervical,
demostraron una disminucion en la pasividad y aumento en el grado de resistencia en
los segmentos corporales del lado izquierdo. Entre los signos de hipertonia se destaca la
presencia solo del signo de Babinski en el miembro inferior izquierdo. No hay signos de
rigidez.

Reflejos de Estiramiento, Osteotendinosos (Cuadro 1):

Reflejo Derecha Izquierda
Maseterino +1 +1
Bicipital +1 +2
Tricipital +1 +2
Estiloradial +1 +3
Patelar +1 +3
Triceps Sural +1 +2

Reflejos cutaneos: Abdominal superior, medio e inferior del lado izquierdo débiles con
respecto a los del lado derecho.

Fuerza Muscular (Cuadre 2):

Reflej Derecha Izquierda
Miembro Superior 6 4
Proximal
Miembro Superior 6 4
Distal
Miembro Inferior 6 5
Proximal
Miembro Inferior 6 5
Distal

British Medical Asociation.
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Cierta atrofia muscular en miembros del lado izquierdo, observada principalmente
en el miembro superior cuando se compara con su homélogo contralateral.

Sin presencia de movimientos anormales. Sensibilidad superficial (tacto, dolor y
temperatura) y profunda (batistesia, barestesia y palestesia), estan simétricamente
conservadas.

Pruebas de coordinaciéon conservadas, sin signos de disfuncion vestibular o
cerebelosa.

En relacion al Sistema Vegetativo ausencia de cianosis, palidez, rubicundez,
hiperhidrosis, o anhidrosis.

Ausencia de signos blandos o menores que representen inmadurez del Sistema
Nervioso Central.

Después de realizada toda la exploracion fisica general y neurolégica se pudo
determinar la presencia de un déficit motor que afecta los segmentos corporales
izquierdos y que permite establecer un diagndstico sindromatico. En este sentido se
determiné la presencia de un Sindrome Piramidal o de Motoneurona Superior, en una
presentacion desproporcionada con un evidente predominio braquial. La hemiparesia
hipert6nica izquierda permite sustentar este primer diagndstico.

Cuando se hace referencia a los estudios paraclinicos realizados al paciente, los
cuales han sido numerosos, incluso desde la etapa fetal, se debe destacar que los analisis
de Neuroimagen han sido los mas sustanciosos y notables. En este sentido mostraremos
y haremos referencia a un conjunto de Resonancias Magnéticas Nucleares Cerebrales,
asi como a un estudio Tomografico simple en la etapa neonatal, que demuestran
claramente la entidad nosolégica del paciente. El primer estudio de neuroimagen
realizado al paciente se lleva a cabo en la etapa neonatal temprana y consistié en una
Tomografia Cerebral Simple la cual es solicitada por el equipo médico tratante ante el
déficit motor hemiparético que presentaba el paciente. (Fig. 3).
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Figura 3. TAC Cerebral Simple. Neonato de 7 dias de vida, con déficit motor
congénito, Hemiparesia Izquierda.

Posterior a la realizacion de este primer estudio imagenolégico cerebral, el cual
determiné un diagndstico anatdmico, ademas de aproximar a un diagnoéstico
fisiopatolégico y etiopatogénico definitivo, se llevaron a cabo una serie de otros analisis
de neuroimagen cerebrales, principalmente Resonancias Magnéticas Nucleares, que
permitieron mantener un control y la vigilancia de la evolucion del paciente.
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Figura 4. RMN Cerebral Simple, imagen en FLAIR. Lactante menor de 32 dias de
vida.

Figura 5. RMIN Cerebral Simple, Corte Sagital FLAIR. Lactante menor de 32 dias
de vida.




Figura 6. RMN Cerebral Simple. Corte Sagital T1. Preescolar de 2 afios de edad.
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Figura 8. RMN Cerebral Simple. Corte Cornal en T2. Escolar de 10 afios de edad.

I. Escolar de 10 afios de edad.
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Se puede observar a través del conjunto de imagenes cerebrales que han sido tomadas
la constitucién y caracteristicas del defecto encefalico resultante de la anomalia en el
desarrollo de la corteza cerebral. Esta alteracion consiste en una hendidura o
invaginacidon del parénquima cerebral por medio de la cual se establece una clara
continuidad entre el espacio subaracnoideo, suprayacente a la corteza cerebral, y la luz
del ventriculo lateral ipsilateral al defecto. Es de destacar que los bordes de dicha
hendidura estan constituidos por corteza cerebral con caracteristicas diferentes al resto
de la corteza, de apariencia heterotopica y desorganizada. Ademas se puede percibir que
los bordes del defecto estdn considerablemente separados entre si, cuya distancia
aumenta progresivamente en sentido infero-superior.

En la Resonancia Magnética Cerebral mas reciente, realizada en la actualidad, se
puede observar mayores detalles de la corteza heterotépica circundante a la invaginacion
esquicencefélica. Es de notar que justo antes de comenzar a aparecer la invaginacion,
desde abajo y en sentido craneal, la presencia de corteza cerebral muy atipica, con
circunvoluciones amplias, robustas, con efecto de masa que desplazan estructuras
vecinas tales como la linea media. (Fig. 10).

Figura 10. RMN Cerebral simple. Corte Axial FLAIR. Adolescente de 13 afios de
edad.

En este ultimo estudio se puede apreciar con mayor claridad la alteracién en la
estructura del Cuerpo Calloso, especificamente ausencia en la mayor parte de éste, lo
que podria ser considerado como Agenesia del Cuerpo Calloso. (Fig.11).
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Figura 11. RMN Cerebral Simple. Corte sagital en T1. Adolescente de 13 aitos de
edad.

En un corte axial del mismo estudio se puede observar las caracteristicas y
configuracion actuales de la hendidura esquicenceféalica, que abarca el area fronto -
parietal derecha. (Fig.12).

Figura 12. RMN Cerebral Simple. Corte Axial en T2. Adolescente de 13 afios de
edad.
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Entre otros hallazgos de importancia en la historia clinica del paciente cabe resaltar la
actual presencia de una Escoliosis que afecta los segmentos dorsal y lumbar de su
columna. Especificamente los segmentos raquideos afectados corresponden a las Gltimas
vertebras dorsales y gran parte de las lumbares. (Fig.13).

Figura 13. Radiografia AP de Columna Dorso-Lumbar. Adolescente 12 afios de
edad.

Actualmente JLR presenta un satisfactorio desempefio escolar y cotidiano, realizando
la totalidad de las funciones motoras basicas en su vida diaria, sin mayor asistencia. En
su escolaridad presenta un desenvolvimiento normal para un adolescente de su edad. Su
capacidad fisica cubre casi la totalidad de las demandas que se presentan en su vida
diaria. A través de informes escolares y psicopedagogos se ha demostrado la normalidad
en sus capacidades intelectuales las cuales han satisfecho las demandas académicas en
gran parte. (Anexo 2). Es de importancia sefialar que JLR no recibe tratamiento
antiepiléptico desde los 10 afios edad, manteniéndose libre de crisis desde los 4 afios de
edad.
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Discusion.

Las estrategias metodologicas utilizadas en este sencillo trabajo fueron la
observacion y la descripcion, ambas aplicadas sobre un fenémeno aislado extraido del
gjercicio profesional cotidiano, especificamente sobre un caso clinico. En la historia
natural del paciente, JLR, un adolescente masculino, se pueden definir numerosos
aspectos o corrientes conceptuales sobre el Sistema Nervioso Central, pero en el caracter
del intereses académico y obedeciendo a la curiosidad médica y cientifica, hemos
prestado especial atencion al desarrollo psiconeurointelectual de dicho paciente ante el
hecho que representa la presencia de una severa anomalia en la formacioén de su corteza
cerebral. En este sentido tratamos de empalmar los fendmenos implicados en la
Plasticidad Sinaptica como un gran puente entre dos aspectos fundamentales de esta
monografia, por un lado la Esquicencefalia como alteracion importante en el desarrollo
cortical cerebral, y en el otro extremo el nivel optimo de desarrollo psicomotor del
paciente.

En primer lugar se debe resaltar que las caracteristicas de la malformacion cortical
congénita del paciente corresponden a la tendencia general mayoritaria expuesta en la
bibliografia consultada. En este sentido se ha establecido que la hendidura
esquicencefélica tiene un revestimiento de sustancia gris, que por lo general es cerebro
polimicrogirico, y estd en el espacio supratentorial, cerca de la cisura de Silvio,
caracteristicas éstas presentadas en la lesion de JLR. Esta anomalia se asocia a menudo a
Displasia Cortical Focal, como Polimicrogiria, heterotopias de la sustancia gris,
agenesia del septum pelicido y paquigiria. (7). Cuando se describieron las imagenes
cerebrales realizadas al paciente advertimos de numerosos rasgos heterotopicos en la
corteza cerebral que circundaba la hendidura de la Esquicencefalia, tales como
numerosas circunvoluciones (Polimicrogirias), y en otra porcion circunvoluciones
amplias (Paquigirias). Ambas alteraciones constituian un mosaico de heterotopias
corticales que aumentaban el volumen del drea e imprimian un efecto de masa local que
desplazaba la linea media. La esquicencefalia se localiza con mayor frecuencia en el
l6bulo frontal (44%), frontoparietal (30%) y occipital (20%). La disfunciéon motora es
mas frecuente en la esquicencefalia del 16bulo frontal, variedad labios abiertos con gran
separacion. (7). El déficit neurologico que ha presentado JLR desde su nacimiento es un
Sindrome Piramidal opuesto al area frontoparietal afectada.

En otra referencia bibliografica, la experiencia de los autores determiné que los
pacientes con Esquicencefalia unilateral presentan hemiparesia congénita leve con
espasticidad, retardo mental leve a moderado en la mayoria y epilepsia focal con edad
de comienzo alrededor de los dos afios y que en general es bien controlada con drogas
antiepilépticas. (5). En el caso clinico que nos ocupa ha quedado demostrado
fehacientemente en el trascurso de la historia clinica dos de esas manifestaciones, la
epilepsia focal y el déficit motor, sin haberse establecido indicios de retardo mental.
Estos mismos autores destacan que la Polimicrogiria y la Esquicencefalia a menudo
coexisten en el mismo paciente. Es probable que los mecanismos subyacentes en la
Esquicencefalia sean muy similares a los que producen Polimicrogiria y porencefalia.

(5).
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Dados los hallazgos y los datos en la bibliografia revisada las manifestaciones
clinicas de una malformacién en el desarrollo cortical tal como la Esquicencefalia
Unilateral de Labio Abierto se basan practicamente en tres aspectos, dos de los cuales se
expresan como déficit, la hemiparesia y el retardo mental, quedando un tercer elemento
representado por el sindrome epiléptico focal. Se ha definido que en la mayoria de los
casos se presentan los tres elementos en proporciones variables que dependeran del
tamaifio del defecto estructural. Después de analizar la historia del paciente resultan casi
sorprendentes las manifestaciones clinicas que ha presentado, las cuales se han definido
en sus minimas expresiones, siendo el déficit motor el mas claro y persistente. El
sindrome epiléptico se establecié en una etapa corta del desarrolio, siendo facilmente
controlable. Hasta ahora no hay evidencias de retraso mental. Si consideramos el
volumen y la extension de su defecto cortical, fronto-parietal derecho, se puede
reconocer el alto grado de benignidad desde el punto de vista clinico que ha presentado
el paciente.

Lo anterior lleva inevitablemente a pensar que existen mecanismos en el Sistema
Nervioso Central que le permiten reestructurarse ante los dafios, con la finalidad de
administrar sus funciones y capacidades en funcion a lograr un desarrollo lo mas
Optimo posible a pesar de las alteraciones. Es asi como llegamos a la blisqueda y
comprension de los mecanismos involucrados en la Plasticidad Sindptica como un
complejo sistema de autogestion estructural y funcional del Sistema Nervioso en
respuesta a estimulos externos, sean éstos fisiologicos o patologicos.

Hasta ahora hemos revisado los procesos subyacentes al desarrollo del Sistema
Nervioso Central, el cual en una etapa primordial se deriva del Ectodermo, una de las
capas embrionarias, posterior a un proceso de induccion. Las células precursoras
neuronales en la zona ventricular del encéfalo embrionario, o matriz germinal, se ven y
actian mas o menos igunal, sin embargo, estos precursores finalmente dan origen a
células enormemente diversas en cuanto a su forma y funcion. Diferentes areas del
Sistema Nervioso Central contienen diferentes tipos celulares que se distinguen por su
morfologia, contenido de neurotransmisores, moléculas de superficie celular y los tipos
de sinapsis que realizan y reciben. Estos procesos de diferenciacion estan coordinados
principalmente por factores genéticos propios de cada célula, sin embargo, la induccién
y relacion entre las células circundantes también juega un papel fundamental en el
proceso de diversificacion neuronal. (13). En este orden de ideas se imprime
importancia a los mecanismos que comprenden la generacion de la diversidad neuronal
como proceso a través del cual se especializan estructural y funcionalmente las
neuronas. Tanto el proceso de proliferacion como el de diversificacion, poseen
importancia incuestionable sobre el desarrollo encefalico. A estos dos ya mencionados
se le agrega la Migracion Neuronal, la cual es una caracteristica ubicua del desarrollo
que coloca las células en relaciones espaciales apropiadas. (13). Una vez que las
neuronas se generaron, proliferaron, se diferenciaron y migraron se debe llevar a cabo la
construccién de los circuitos neurales a través de la formacion de vias axénicas y
prolongaciones sinapticas ordenadas, por lo tanto, los mecanismos celulares que generan
estos dos fendmenos son los principales condicionantes de los circuitos neurales que
finalmente controlaran el comportamiento. (13). Consecutivamente a la formacion de los
circuitos neurales consistente en una gran red de fibras nerviosas, se encamina un
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proceso de mielinizacion de dichas fibras, lo que constituye otra etapa mas del complejo
y prolongado proceso del desarrollo del Sistema Nervioso.

Tomando en cuenta lo anterior se puede determinar que el desarrollo del Sistema
Nervioso Central es un proceso complejo, constituido por miultiples mecanismos que
modelan estructural y funcionalmente ese sistema. En el marco tedrico se hizo amplia
referencia a la Plasticidad Sinaptica y los principales mecanismos involucrados en ésta.
En este sentido la plasticidad que tiene el sistema nervioso para cambiar o plasticidad
neural, es mas evidente durante el proceso de desarrollo, principalmente en la formacion
de circuitos neurales, pero en el encéfalo ya formado y desarrollado también se establece
una plasticidad sustancial para aprender habilidades nuevas. Es a esta plasticidad a la
que nos referimos cuando hablamos de Plasticidad Sinaptica y seglin la revision
documental realizada ésta parece depender principalmente de los cambios
cuidadosamente regulados en la fuerza de las sinapsis ya existentes. Una vez ya
desarrollado el Sistema Nervioso, éste conserva la capacidad de cambiar, para aprender
o para recuperarse de lesiones, debido a procesos tales como Potenciacion a Corto o
Largo Plazo que fueron explicados con anterioridad y a través de los cuales se pueden
llevar a cabo cambios estructurales y funcionales con la modificacion en la expresion
genética de la célula. Entonces nos encontramos con un Sistema Nervioso que no
solamente se modifica durante su desarrollo y crecimiento sino también lo puede hacer,
de ser necesario, posteriormente.

Si consideramos que las manifestaciones clinicas del paciente, JLR, han
evolucionado satisfactoriamente a pesar de una amplia lesion encefélica representada
por la esquicencefalia, se puede sefialar como parte de una hipdtesis conceptual, que
todos los mecanismos que promueven y causan el cambio estructural y funcional del
Sistema Nervioso han participado arménicamente, durante y después del proceso de
desarrollo. En nuestro caso clinico se present6é una noxa durante un periodo critico del
desarrollo cerebral, especificamente durante la migracion neuronal, estableciéndose de
esa manera una lesion encefalica no progresiva. Sin embargo, el proceso y los
fenomenos del desarrollo continuaron habituados a la lesion. Continué la generacion,
proliferacion, diferenciacién y migracién neuronal, quizas ésta tltima con mayor grado
de afectacion, modelando la estructura y funcién de ese cerebro. Los fenomenos de
Plasticidad Sinaptica continuaron cambiando y modificando la estructura y la funcion en
aquellas areas ya desarrolladas dados los estimulos externos y ambientales que
demandaron adaptacion y adquisicion de nuevas habilidades. Estos procesos de cambio
y modificacién encefélica coexisten y se llevan a cabo a pesar de la lesion, lo que se
traduce en las manifestaciones clinicas del paciente JLR que han permitido un
desempefio normal en su cotidianidad hasta el presente.
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Conclusiones.

El desarrollo del Sistema Nervioso Central es un proceso bioldgico complejo
constituido por multiples mecanismos neuronales en donde intervienen numerosos
elementos moleculares que incluyen una amplia e incalculable cantidad de proteinas
solubles y de superficie celular, en donde las sefiales moleculares e intercelulares estan
orientadas a inducir y modificar la dinamica celular, incluso en el &mbito genético, tanto
de las neuronas como de la glia, con la finalidad de configurar estructural y
funcionalmente un Sistema Nervioso normal y éptimo.

Durante el desarrollo del Sistema Nervioso existen periodos criticos en los cuales se
llevan a cabo procesos fundamentales e¢ imprescindibles tales como la generacion,
proliferacion, especializaciéon y migracion de neuronas, motivo por el cual la presencia
de una noxa externa o interna en esas etapas producira un gran cambio anémalo en la
estructura definitiva del Sistema que probablemente tendra implicaciones en la funcién.

El Sistema Nervioso conserva la capacidad de cambiar estructuralmente aun cuando
ya su desarrollo haya finalizado. La plasticidad Neural evidencia esa capacidad
principalmente durante el proceso de formacion de redes neurales, pero la Plasticidad
Sindptica hace lo propio en el Sistema ya formado y desarrollado.

La Esquicencefalia es una lesion encefalica producida por una disrupcion ocurrida
durante el desarrollo cortical del cerebro la cual afecta principalmente el proceso de
migracion neuronal, dando como resultado un defecto cortical localizado de amplitud
variable con implicaciones y manifestaciones neurolégicas cuya magnitud dependera del
tamafio y el tipo de lesion. Basicamente las manifestaciones clinicas de este defecto
estan representadas por un sindrome epiléptico focal, déficit motor contralateral al lado
de la lesién y retardo mental.

En el caso clinico expuesto se pudo apreciar el resultado de la conjugacion entre los
diferentes mecanismos generadores de cambio estructural y funcional en el Sistema
Nervioso Central. Las manifestaciones clinicas que ha presentado este paciente durante
su vida han evolucionado satisfactoriamente a pesar de la extension y el volumen de
area encefalica afectada por el defecto congénito. Se puede intuir que los procesos de
generacion, proliferacion, especializacién, migracion y plasticidad neural y sinaptica, se
adaptaron a la noxa y al dafio estructural para contrarrestar paulatinamente las
manifestaciones funcionales de tal entidad, y gracias a esto, en la actualidad se presenta
el paciente con niveles de discapacidad minimos, con un nivel éptimo de desarrollo
neuropsicomotor.
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