medigraphic Artomigs

Caso clinico

REVISTA MEXICANA D,E .

pediatria

Vol. 66, Nim. 4 « Jul.-Ago. 1999
pp 157-160

Lisencefalia tipo I: sindrome de Miller-Dieker.

Informe de un caso
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RESUMEN

Se informa de un lactante con antecedentes en la madre
gestante de dos amenazas de aborto, eutécico, que pre-
senta hipotonia generalizada con alteraciones craneofa-
ciales, implantacién baja de pabellones auriculares,
mandibula pequefa, nulo seguimiento visual, falta de au-
dicion, pliegues simianos, reflejos miotaticos disminuidos.
Se realiz6 electroencefalograma (EEG), tomografia axial
computarizada del craneo (TAC), resonancia magnética
del craneo (RM), tomografia por emision de fotén tnico
(SPECT); potenciales evocados auditivos y visuales (PEA
y PEV) y estudio genético.

Se integra el diagndstico de trastorno de la migracién
neuronal (TMN) del tipo de la lisencefalia: tipo |, asociado
a estigmas dismorficos se constituyé el sindrome de Mi-
ller-Dieker.

Palabras clave: Anomalias de la migracioén neuronal,
amenaza de aborto, lisencefalia.

La migracion neuronal es un proceso mediante el cual el
sistema nervioso central (SNC) toma forma. Distintas
causas: genéticas, cromosémicas y ambientales, afectan
la migracion neuronal, pero el mecanismo por el cual se
establece este hecho, es desconocido.! Los desérdenes
de la migracion neuronal se integran en un grupo de mal-
formaciones del cerebro en las que principalmente se
afecta el desarrollo de la corteza cerebral; los tipos mas
comunes, y mejor conocidos, de trastornos de la migra-
cion neuronal (TMN) son: lisencefalia, polimicrogiria'y
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SUMMARY

We report of an infant with a pregnant mother’s background of
two abortion menaces; that shows a generalized hypotonia
with abnormal facies, lower ear positioning, micrognathia, no
visual following, auditive lack, ape pleat, decreasing miotatic
reflexes. Electroencephalography (EEG), cranial
computed tomography (TAC), craneal magnetic
resonance (RM), single-photon emission computed
tomography (SPECT) and evoked auditory and visual
potentials were realized.

It includes neuronal migration disorders (NMD) of type
lissencephaly and associated to dismorphic stigmas,
Miller-Dieker syndrome was set up.

Key words: Neuronal migration disorders, abortion menace,
lissencephaly.

heterotopia subcortical focal, pero se han descrito otros
en los que la migracién neuronal de la corteza, durante el
tercero y cuarto meses de la gestacion, es incompleta.?®

La presentacién de un caso de sindrome de Miller-
Dieker ilustra uno de estos desordenes de la migracién
neuronal; cuyo diagndstico se basé en los hallazgos neu-
rorradiologicos de la tomografia axial computarizada
(TAC) la resonancia magnética (RM) y el estudio gené-
tico. Cabe hacer notar que se han descrito alrededor de
25 sindromes con lisencefalia y otras alteraciones de la
migracion neuronal.

El estudio genético ha contribuido a la diferenciacion
de varios de los sindromes lisencefalicos, los cuales han
sido «mapeados», como es el caso del sindrome de Mi-
ller-Dieker en el que se han encontrado alteraciones en
el cromosoma 17p 13.3, en la mayoria de los pacien-
tes.t4

La resonancia magnética ha permitido el avance de
los conocimientos acerca de estas enfermedades, permi-
tiendo la clasificacion de estas malformaciones. Estos
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estudios neurorradiolégicos son técnicas seguras y no in-
vasivas que permiten confirmar la sospecha de estas en-
fermedades, sobre todo cuando se asocian con dismor-
fias craneofaciales o con epilepsias, incluyendo en estos

atad CRDILLS

Figura 1. TAC de crdneo, corte axial: Se observan datos de
lisencefalia, dilatacion de los cuernos occipitales de ventriculos
laterales, heterotopias ventriculares, quiste subaracnoideo posterior.

Figura 2. TAC de crdneo, corte axial: Hendidura interhemisférica
profunda, hipoplasia del cuerpo calloso, hipoplasia cerebelosa, mala
diferenciacion de la sustancia gris y blanca.

Figura 3. TAC de craneo, corte axial: Cisuras silvianas profundas,
cisterna magna crecida y dilatada. Deformidades de los giros y
surcos con presencia de polimicrogiria.

estudios la TAC de craneo.>” También ha sido de utili-
dad en el diagnostico de lisencefalia tipo I, el electroen-
cefalograma (EEG), en el que se pueden encontrar algu-
nos patrones caracteristicos.81°

Caso clinico

Se trata de un varén producto de la segunda gestacion
de 40 semanas, de una mujer de 25 afios de edad, que
present6 dos amenazas de aborto (9°. y 14° semanas de

gestacion) por lo que fue tratada con indometacina. El
parto fue eutdcico por bloqueo peridural. Naci6 con 3.8
kg de peso; talla de 54 cm y perimetro ceféalico de 39
cm; Apgar: 7-8, al minuto y a los 5 minutos, respectiva-
mente. Desde su nacimiento permaneci6 un mes hospita-
lizado por hipotonia generalizada y por haber presenta-
do dificultad respiratoria y rechazo de alimento por la
via oral; hubo necesidad de ventilacion mecénica, siendo
extubado a los 8 dias.

A los cuatro meses de edad presenta deterioro neuro-
l6gico; presentado en la exploracion fisica: hipotonia
muscular generalizada, disminucion de los reflejos mio-
taticos, fontanela anterior pletérica, occipucio promi-
nente, ligera depresién bilateral temporal, ojos con ten-
dencia de la mirada hacia arriba y a la derecha,
nistagmus horizontal, nulo seguimiento visual y auditi-
vo, implantacion baja de los pabellones auriculares,
mandibula pequefia, cuello con tendencia a la hiperex-
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tension; en la region palmar de ambas manos con plie-
gues simianos, la nariz corta con orificios nasales am-
plios, no presento crisis convulsivas: fue asi como ingre-
sO para estudio al Servicio de Neurologia Pediatrica en
el Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS).

Durante su estancia se le practico una TAC de craneo,
en la cual se observo: lisencefalia, dilatacion de los cuer-
nos occipitales de ventriculos laterales, con heterotopias
ventriculares, quiste subaracnoideo posterior, hipoplasia
del cuerpo calloso, hipoplasia cerebelosa, mala diferen-
ciacion de la sustancia gris y blanca, sugiriendo TMN.
Las figuras 1, 2 y 3 de las imagenes de TAC, ilustran es-
tos hallazgos.

Se complementa con RM del craneo con imagenes
compatibles, con lisencefalia tipo I: polimicrogiria, sur-
cos y giros que semejan lisencefalia, substancia blanca
aun no mielinizada de acuerdo a su edad y poco volumen
de ésta, amplitud del sistema ventricular supratentorial,
agenesia del cuerpo calloso, asi como en menor forma
del esplenio. El tallo cerebral se encontré deformado,
con poco volumen a nivel de los pedtnculos cerebelosos
y se observa displasia cortical en ambos hemisferios ce-
rebrales. Las figuras 4, 5y 6 muestran megacisterna
magna y cuarto ventriculo ligeramente amplio.

El estudio de potenciales evocados auditivos (PEA) in-
formo: Ol: inadecuada morfologia y dispersion de la mis-
ma, con incremento de las latencias e intervalos de con-

Figura 4. RM de créneo, corte sagital: Displasia cortical con lisencefalia en
regiones parietales, occipitales y temporales, asi como hemisferios
cerebelosos. Heterotopias ventriculares, polimicrogiria. Dilatacion ventricular.
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Figura 5. RM de crdneo, corte sagital: Polimicrogiria, agenesia
parcial del cuerpo calloso, viéndose escaso volumen del pico y
region anterior del cuerpo asi como en menor forma del esplenio.

Figura 6. RM de crédneo, corte sagital: Se observa tallo deformado
con poco volumen a nivel de los pedinculos cerebelosos y se
observa displasia cortical, también de los hemisferios cerebrales.
Hay megacisterna magna. Hipoplasia cerebelosa.

duccidn central. OD: dispersion de la morfologia, dismi-
nucion de la amplitud con retraso en las latencias e inter-
valos de conduccion. La interpretacion diagndstica fue:
disfuncion de las estructuras a nivel del tallo cerebral alto.
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El estudio de los potenciales evocados visuales
(PEV) informd: retardo de las latencias absolutas con
predominio del lado izquierdo, lo que es compatible con
un proceso de encefalopatia difusa que afecta las estruc-
turas de la via visual tanto a nivel prequiasmatico como
retroquiasmatico.

La tomografia por emision de fotén Gnico (SPECT)
cerebral, mostré hipoperfusion generalizada con anor-
malidades cerebrales. EI EEG mostr6 franca asimetria
de la actividad de base, por la presencia de ondas lentas
y anomalias morfolégicas por la presencia de elementos
agudos complejos; los ritmos de base no estaban integra-
dos. La interpretacion fue de una disfuncion electroence-
falografica difusa.

El Servicio de Genética indic6 que el fenotipo co-
rrespondia al sindrome de Miller-Dieker, por los ha-
llazgos neurorradiologicos y el estudio citogenético en
el que se encontrd una delecion de la banda cromoso-
mica 17p 13.3.

DISCUSION

En el presente caso, desde el nacimiento hubo estigmas
dismorficos y manifestaciones clinicas de una neuropatia
que por la hipotonia generalizada produjo en el neonato
insuficiencia respiratoria. No se pudo encontrar mas que
el antecedente en la madre de amenaza de aborto y/o
trastorno de la perfusion intrauterina como causa no ge-
nética. Como causa genética se encontro delecion de la
banda cromosomica 17p13.3. Existe un patrén heredita-
rio autosémico recesivo.®

El espectro clinico de este sindrome es amplio en
cuanto a la gravedad de las malformaciones cerebrales.
En el sindrome de Miller-Dieker se observa una lisence-
falia del tipo | con aspecto facial anormal y a veces otros
defectos congénitos; los cambios faciles consisten en:
prominencia frontal, hundimiento bitemporales, nariz
corta y con orificios hacia arriba, labio superior protube-
rante, mandibula pequefia. Algunos presentan una extra-
fia calcificacion en la linea media de la region del tabi-
que y la mayoria presenta hipotonia severa. Se pueden
observar deleciones visibles en la banda cromosémica
17p13.3 en la mitad de los casos, mientras que en el res-
to son submicroscopicas.

Entre las causas no genéticas destacan las infecciones
intrauterinas (citomegalovirus)® y los trastornos de la
perfusion intrauterina. Se ha informado retraso del creci-
miento y retraso mental profundo, cuando se asocia con
crisis convulsivas; el EEG muestra anormalidades de
disfuncion eléctrica difusa.

La resonancia magnética y la TAC han permitido di-
ferenciar radiolégicamente los sindromes neurolégicos

en los trastornos de la migracion neuronal en nifios; su
representatividad clinica dependera de la gravedad de
las malformaciones cerebrales como es referido en a cla-
sificacion de los grados de lisencefalia® y en el espectro
lisencefalico analizado por RM;® el estudio de RM en el
desarrollo de los desordenes de la corteza cerebral lo
confirma.® En un articulo de revision? se describe el pro-
ceso de crecimiento y desarrollo del sistema nervioso
central que permiten ubicar en el tiempo de gestacion la
aparicion de los trastornos de migracion neuronal. Otros
estudios neurorradioldgicos que apoyan estos trastornos,
como son las bandas heterotdpicas y las anormalidades
del epéndimo, son informados por otros autores.'**2

Este caso invita a reflexionar y profundizar en la pa-
togenia de los trastornos neurolégicos en pacientes pe-
diatricos, para evitar a temprana edad secuelas mas pro-
fundas en su neurodesarrollo.
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