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Introduccion

Desde ladescripcion por vez primeradel sindrome de Miller-
Dieker (SMD) en 1963 son varios los casos comunicados has-
taahora que han ido ampliando |os conocimientos sobre el mis-
mo. Sus rasgos més caracteristicos son las malformaciones del
SNC, secundarias a un defecto en la migracion neuronal que
acontece alrededor de |as semanas 10-14 de desarrollo embrio-
nario®, y alteraciones craneofaciales que en conjunto constitu-
yen un fenotipo facilmente diferenciable de otros sindromes re-
lacionados.

Lamalformacion principal del SNC consiste en lisencefaia
generalmente severa (grado 1 6 2, segln la clasificacién de
Dobyns)@, con frecuencia asociadaa agenesiatota o parcial del
cuerpo calloso, conservando un cerebelo normal, lo cud loin-
cluye dentro del grupo de las lisencefaliastipo 142, Los rasgos
faciales caracteristicos incluyen frente prominente, estrecha-
miento o hundimiento hitemporal, surco medial en lafrente, na-
riz pequefia con narinas antevertidas, labio superior prominen-
te y micrognatia®9.

Observacion clinica

Se trata de dos recién nacidos gemelos, de 32 semanas de
gestacion, procedentes de embarazo controlado sin incidencias,
con parto eutécico y placentabicorial biamniética. No habia con-
sanguinidad. La madre habia tenido 3 abortos previos, 2 nifias
fallecidas durante el periodo neonatal por causa desconociday
otras 2 hijas de 6 y 7 afios vivian sanas, sin otros antecedentes
deinterés.

El primer gemelo pes6 1.615 g (percentil 50, longitud y pe-
rimetro cefélico en concordancia), con Apgar 8-9alos1 y 5,
respectivamente. En la exploracién destacaba hipotonia global
y variosrasgos dismarficos: facies triangular, frente ampliacon
surco medial, narinas antevertidas, retrognatiay estrechamien-
to bitemporal. Lafontanela anterior eraamplia (4x4 cm) y tenia
craneotabes occipita marcado. Los genitales eran ambiguos, con
escroto sin pliegues, micropene con hipospadias y ausencia de
gbnadas palpables (Fig. 1).

Durante |as primeras horas de vida comenzé a presentar con-
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Figura 1. Genitales del 1¢ gemelo, micropene, hipospadiasy escaso
desarrollo escrotal.

vulsiones clonicas alternantes en las 4 extremidades seguidas de
mioclonias pal pebrales y movimientos de chupeteo Se trataron
con fenobarhital, fenitoinay valium sin conseguir e control com-
pleto de las mismas. En el EEG mostraba estatus bioeléctrico
con actividad paroxistica bilateral de dominancia alternante.
El estudio cardiolégico, oftalmolégico y ecografia abdominal
fueron normales. Se realizo ecografia transfontanelar que mos-
tr6 agenesiadel cuerpo calloso, con cisuras de Silvio profundas,
de orientacion anémalay ausencia de otros surcos corticales. La
serologia TORCH fue negativa.

A partir del 4° dia de vida comenzo a presentar hipotermia,
hiponatremia, hipercaliemiay pérdidas renales excesivas de so-
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dio (60mMal/L). Seredizé d siguiente estudio hormonal: T4=0,3
ng/dl (vn=0,8-2 ng/dl), TSH=2,51 pU/ml (vn=0,38-4,84 uU/ml),
cortisol basal=1,7 pg/dl (vn=8-25 pg/dl), FSH=15,6 U/L (vn=2-
13,8 U/L), LH=17,1 U/L (vn=2-11,2 U/L), testosterona=0,3
ng/ml (vn=0,2 ng/ml), DHEA-S=2,78 pug/ml (vn=2-3,35 pug/ml)
y GH=21,4 ng/ml (vn=0-5 ng/ml). Seinicio tratamiento con
L-tiroxina e hidrocortisona. Fallecié alos 17 dias de vida du-
rante e transcurso de una enterocolitis necrotizante. El carioti-
po fue 46 XY normal, incluyendo estudio con inmunofluores-
cencia de labanda pl3.3 del cromosoma 17. Los padres no au-
torizaron la necropsia.

El hermano pes6 1.510 g (percentil 25, resto de la somato-
metria acorde) Su evolucion fue en todo similar a 1= geme-
lo. En laexploracion destacaba unafaciestriangular con fren-
teampliay surco medial, orgas de implantacion bajay narinas
antevertidas. Los genitales también eran ambiguosy sin gé-
nadas pal pables. Inicid convulsiones similares durante las pri-
meras horas de vida, rebeldes a tratamiento, con estatus bioe-
[éctrico y periodos de burst-supression en e EEG. También se
realiz6 estudio cardioldgico, oftalmol6gico y ecografia abdo-
minal, que fueron normales, y una ecografia cerebral que mos-
traba agenesia del cuerpo calloso con dilatacion del ventricu-
lo lateral derecho, cisuras de Silvio profundasy con orienta-
cion anémala. No se apreciaban otros surcos corticales. Inicio
sintomas de insuficienciatiroideay suprarrenal, falleciendo a
los 11 dias de vida durante una enterocalitis. El cariotipo fue
también normal. En este caso si se realiz6 autopsia, hallando
unalisencefaliagrado 1 (Fig. 2), con agenesiaparcia del cuer-
po calloso, ausencia de cintillas olfatorias y glandulas supra
rrenales atréficas, con un peso muy inferior al normal (1,5 g,
vn=6 g).

El estudio hormond durante el 1= dia de vidamuestra: T4=0,3
ng/dl, TSH=1,91 pU/ml, cortisol=2,1 pg/ml, FSH=11,6

U/L, LH=10,9 U/L, testosterona=0,2 ng/ml, DHEA-S=2,42
ug/mly GH=37,2 ng/ml.

Discusion

Dentro del grupo de las lisencefaliastipo | uno de los sin-
dromes mejor conocido es €l de Miller-Dieker. Las caracteris-
ticas malformaciones cerebrales junto con los principales ras-
gos dismorficos faciales descritos constituyen los criterios ne-
cesarios y suficientes para hacer el diagnostico de este sindro-
me, comMo ya propuso Dobyns®.

Hoy en dia con el avance en los estudios citogenéticos y téc-
nicas geneticomolecul ares se ha comprobado que lamayoriade
€st0s casos (84-92%) presentan una del ecion relativamente gran-
deanivel delabanda 13.3 del brazo corto del cromosoma 17
(17pl3.3)®29), Incluso agunos piensan que aquellos en los que
no se ha demostrado ningunaanomalia en realidad podrian pre-
sentar deleciones menores en lamismaregion critica, no detec-
tables con las técnicas actualmente disponibles®?),

En los casos presentados € fenatipo clinico de ambosy anato-
mopatol égio del 2° hacen posible €l diagndstico de SMD, a pe-
sar de no hallar ateraciones en el cariotipo.
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Figura 2. Encéfalo del 2° gemelo, ausencia de surcos, cintillas olfatorias
y agenesiaparcial del cuerpo calloso.

A lolargo delos afios se han ido afiadiendo ala descripcion
clésica de este sindrome otras muchas mal formaciones con fre-
cuencia variable, como son polihidramnios, calcificaciones de
lalinea media (hasta en el 50%)®@, paladar ojival, cardiopatias
congénitas, polidactilia, criptorquidia, onfalocele, colpocefa
lia", etc. Una caracteristica preval ente en todos | os casos des-
critos es e retraso mental severo, consecuenciade lagrave de-
sestructuracion cerebral, asi como el desarollo de convulsiones
precoces; se han descrito seglin los autores de inicio desde las 2
semanas alos 4 meses*”8), con mayor frecuencia espasmos en
flexion rebeldes a tratamiento®, En los casos presentados las
convulsiones fueron deinicio muy precoz, durante las primeras
horas de vida, sin relacion con alteraciones metabdlicas, sufri-
miento perinatal u otra causaque lasjustificara, excepto lamal-
formacion cerebral subyacente.

Se ha descrito un patron EEG caracteristico de este sin-
drome, que algunos consideran incluso especifico y con valor
paraayudar al diagnéstico diferencial dentro de las lisencefa-
liastipo 159, Consiste fundamentalmente en actividad del tra-
zado de base rapiday de gran voltaje, con complejos de ondas
agudas y lentas alternando con periodos de depresion de laac-
tividad cerebral eléctrica, como sucede en |os casos presenta-
dos.

Aunque la criptorquidia se ha asociado con frecuenciaa
este sindrome no se hainvestigado hasta ahora la presencia de
alteraciones endocrinas. Algunos autores ya han relacionado la
presencia de criptorquidia con la severa malformacion cerebral®,
Del mismo modo que en otras malformaciones como la disge-
nesiacallosa o ladisplasia septodptica existe con frecuencia hi-
popituitarismo, y en la anencefalia hipoplasia suprarrena con-
génitaiy, es posible que en este sindrome también se produzca
disfuncion en el gje hipotalamo-hipofisario, con insuficiencia
endocrina mditiple periférica.

El estudio endocrino realizado en estos dos casos muestra
unainsuficienciaendocrinamdltiple, tiroidea, suprarrenal y go-
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nadal, probablemente de origen central, sobre todo si tenemosen
cuenta que |os val ores hormonal es hallados durante | os primeros
dias de vida en RN sanos son muy superiores alos rangos de
referencia que se consideran normales en etapas posteriores.
Hubiera sido de gran interés €l poder profundizar en el estudio
endocrino y realizar tests dinamicos, ello no fue posible por la
situacion criticay €l desenlace rapidamente fatal en ambos ca-
0S.

Consideramos de interés el comunicar estos hallazgos que
amplian el espectro de alteraciones posibles en este sindrome
y esperamos sirvan para profundizar en su conocimiento en
casos venideros.
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