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RESUMEN 

El Síndrome de Díeker Millar, es un padecimiento que presenta como 

características principales lisencefalia y características faciales peculiares. Desde 

la primera conclusión del padecimiento y hasta un poco antes de la aplicación de 

las técnicas de biología molecular a la génesis del padecimiento; se consideró un 

patrón de herencia autosómico recesivo, aunque considerando también una 

etiología heterogenea. 

Se discuten dos casos de Síndrome de Dieker Millar, en el 1 • de ellos no se 

demostró ningún tipo de alteración citogenética. 

En el 2• de ellos se encontró una translocación balanceada entre los cromosomas 

12 y 17 en el padre; aunque no se logró realizar careolipo ni técnicas de alta 

resolución en ninguno de los pacientes, se discuten las posibilldades etiológicas 

en ambos casos. 

Las técnicas de biología molecular han hecho posible determinar la alteración 

estructural en el gen de este padecimiento en la mayoría de los casos, y nos ha 

permitido Incluirlos en la categoría de desórdenes genéticos denominada 

Síndrome de Gen Contiguo. 
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INTRODUCCION. 

La llsencefalia o cerebro liso (1) corresponde a una anormalidad del desarrollo 

del cerebro caracterizada por migración neuronal Incompleta con la consecuente 

superficie cerebral lisa (1 ): esta alteración del desarrollo ocurre antes del cuarto 

mes de la gestación (2) (fig. 1 ). 

El término llsencefalia se utiliza genéricamente para designar la anomalía de 

tres diferentes grupos de malformaciones corticales. La lisencefalla tipo 1, o 

síndrome de aglria clásica ( ausencia de circunvoluciones) puede encontrarse 

aislada o asociada a algunos síndromes familiares (3, 4), como en el síndrome de 

Norman Roberts y el síndrome de Millar Dieker (tabla 1 ). Se asocia 

frecuentemente a microcefalia y presenta como características principales 

hemisferios cerebrales lisos, presencia ocasional de áreas de paquiglria, falla en 

el desarrollo de los opérculos frontal y temporal y grosor anormal de la materia gris 

(mayor de 1.5 cm.). Presenta además colpocefalla (asociación de una superficie 

cerebral lisa, microcefalia, ventrículos cerebrales grandes y una cltoarqultectura 

de cuatro capas), materia blanca con presencia de heterotoplas neuronales 

(algunas de las cuales protruyen a cavidades ventriculares ) y división de la 

corteza en cuatro capas, en lugar de las seis normales ( 3) ( fig.1 ). 
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Flg. 1 

Hlstogénesls cerebral, mostrando las capas corticales en el cerebro 

normal. 

La lisencefalia tipo 11 se caracteriza por presentar cerebro liso con hallazgos de 

4 



polimicrogiria y una corteza cerebral más desorganizada que Ja lisencefalia tipo J. 

Se asocia frecuentemente a hidrocefalia obstructiva. Las secciones coronales 

muestran ventrículos grandes y aumento relativo del grosor de la corteza ( radio 

materia gris I materia blanca = 1 :1 ), y superficie ventricular con apariencia 

granular. Histológicamente no existe laminación, y las neuronas se encuentran 

distribuidas desordenadamente, hay proliferación gllovascular extensa cerca de 

la superficie y en el espacio subaracnoldeo, con fusión gllótlca anormal 

principalmente de los hemisferios frontales. También existen heterotoplas 

olivares, como en la lisencefalia tipo 1 (3). Este tipo de lisencefalia se presenta en 

el síndrome óculo-cerebro-muscular de Fukuyama y en el síndrome de Waíker 

(tabla 1 J. 

La llsencefalia tipo 111 combina las características de la tipo 1 y 11 : microcefalia 

más severa que en la lisencefalia tipo 1, pirámides hipoplásicas o ausentes, 

presencia de neuronas Inmaduras en ras placas corticales, hlpercrómlcas, y con 

estructura laminar, presencia de laminación cortical horizontal similar a 

hemisferios fetales en el cuarto mes de desarrollo. Existe un número elevado de 

neuronas y elementos gliales que se encuentran en la reglón subependimaria que 

probablemente representa una zona de matriz residual. Los ganglios basales no 

son identificables o estan pobremente diferenciados. Los núcleos olivares se 

encuentran en áreas pequeñas cercanas una de otra, con ausencia de 

circunvoluciones. Hay disminución del número de núcleos en puente, el cerebelo 

es hipopláslco y hay ausencia de células de Purkinje. El núcleo dentado es el 

elipsoidal y está compuesto de grupos individuales de neuroblastos, a 

Interconectados. La materia blanca contiene un gran número de células 

~~~~ 5 



TABLA 1 : CARACTEAISTICAS CLINICAS DE LOS 

DIFERENTES TIPOS DE LISENCEFALIA. 

Tipo 1 Tipo 11 Tipo 111 

hemisferios cerebrales lisos 

(agiria clásica) X X X 

microcefalia X X XX 

paquigiria X 

displasia de opérculos X 

grosor anormal de la corteza X X 

heterotopias neuronales X X 

polimicrogiria X 

corteza cerebral de 4 capas X X 

desorganización cortical X XX XX 

hidrocefalia X XX 

venlrículos grandes X X 

ausencia de laminación X 

neuronas en forma desordenada X 

fusión gliótica anormal de 

hemisferios frontales X 

alleraciones piramidales X X X 

hi¡Íoplasia cerebelar X 

neuronas inmaduras X 
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ANTECEDENTES 

McKusick (1) ha postulado que el síndrome de Millar Dieker presenta un patrón 

de herencia autosómico receslvo. Sin embargo, previamente (en 1971), se 

enunció Ja posibilidad de un patrón de herencia receslva ligada al cromosoma X 

debido a que la madre de un paciente afectado en una familia reportada, presentó 

hipertelorismo y convulsiones eplleptiformes (5) . 

Algunos autores han establecido que se trata de un patrón hereditario 

hetereogéneo (4) . Holmes en 1974 (5) sugirió que las diferencias entre la 

Jisencefalia y la paquiglria podrían representar un ejemplo tanto de 

heterogeneidad génica como de expresividad clínica variable (5, 6) . 

En algunos casos, hay evidencia de producción de la enfermedad por factores 

exógenos, como son ia lngesta de drogas tranquilizantes ( meprobamato, 

clorodiazepoxldo p.e.) durante la gestación temprana ( 4,7 ). También se ha 

relacionado con hlpoxla Intrauterina (4, 8) y por exposición a rayos X (7). La 

exposición de la madre a medicamentos antlmigrañosos en forma combinada 

(cafeína, propanolol y ergotamina por ejemplo) (9) o a drogas antleplléptlcas (7) se 

han relacionado con la producción de llsencefalla. Por otro lado, la Jisencefalla se 

ha producido por Ja acción experimental de ciertas drogas en ratones como el 

acetato de metiJ-azoximetanol (10). 

Halen Huges (9) comunicó el caso de una mujer mlgrañosa que estuvo bajo 

control medicamentoso durante el primer trimestre del embarazo, a base de 

ergotamlna, cafeína y propanolol, y que tuvo un producto con Jisencefalia, 

microcefalia, fontanela anterior cerrada, contracturas de flexión, pobre desarrollo 

de Jos miembros inferiores y paraplegia. 7 



La ergotamina presenta una amplia gama de efectos en la regulación vascular 

a nivel del sistema nervioso central: actúa en múltiples receptores en los que se 

incluyen los alfa-adrenérgicos, los colinérgicos y los serotonlnérglcos. La cafeína 

en un relajante de músculo liso y vasodilatador. En la vasculatura cerebral actúa 

como vasoconstrictor. Se ha especulado acerca del efecto sinérgico de la cafeína 

y la ergotam\na, y que podla resultar en una vasoconstricción más pronunciada en 

los vasos cerebrales. Este efecto ha sido demostrado en perros en los que la 

dihidroergotamina no causa vasoconstrlcclón cerebral, pero actúa como 

vasoconstrictor potente en presencia de cafeína. El propranolol, el beta· 

bloqueador adrenérgico más común, actúa como vasoconstrlctor en la mayor(a de 

los lechos vasculares por interferencia de los efectos vasodilatadores de los 

receptores beta·psriféricos. En presencia de un beta-bloqueador, la actividad 

desbalanceada alfa de ta ergotamina pude resultar en una vasocontricción más 

severa (9) • Parecerla que el uso concomitante de la ergotamlna, la cafeína y el 

propranolol puede aumentar el riesgo de complicaciones vasoconstrlctoras 

severas. El riesgo relativo de malformaciones en productos de mujeres 

mlgranosas no se conoce con exactitud. Un proyecto perinatal colaborativo 

comunicó acerca de 25 pacientes expuestas a ergotamina y 32 exposiciones a 

derivados del argot. El riesgo relativo calculado de malformación fue de 1.24 y 

1.45 respectivamente (9) . 

Probablemente, en este caso, la lesión se explique por un dano vascular In 

• útero, secundario a una hipoper!uslón cerebral, ocasionando un daño en su 

desarrollo durante el segundo trimestre del embarazo. 
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También se ha sugerido que la lisencefalia puede ser producida por 

Infecciones virales (5, 11 ), o radiaciones (5, 7). La infección ante natal en ratones 

por citomegalovirus ha resultado en microgiria (2), aunque la apariencia no es 

completamente típica de la corteza microgírlca de 4 capas. El trabajo de Margare! 

Norman (5) comunica una paciente (discutido más adelante) en la cual se 

encontraron inclusiones de citomegalovirus en pulmón, hígado, pancreas, riñones 

y suprarrenales. La paciente presentaba también lisencefalia. Los autores 

sugieren que probablemente Ja Infección por citomegalovirus haya sido la 

responsable de los cambios cerebrales. 

No se ha mencionado en ningún reporte el tiempo de exposición tóxica o 

radiológica del feto para la producción de la enfermedad (7). Esta información 

puede ser de mucha utilidad debido a que los estudios embriológicos Indican los 

diferentes tipos de lisencefalia que se producen debido a los errores de desarrollo 

en diferentes edades gestaclonales. Por ejemplo, la lisencefalia tipo 1 (la que se 

presenta en el síndrome de Millar Dieker) se desarrolla entre las semanas 11 y 15 

de la gestación. 

En resumen, los diferentes factores etiológicos del síndrome de Millar Díeker 

se clasificaron en el pasado en genético, cromosómico, producido por fármacos y 

por hlpoxla intrauterina. 

Actualmente se han encontrado, utilizando sondas de DNA, mlcrodeleclones 

en 17 p 13 en pacientes que presentan el padecimiento y en los que se habían 

reportado originalmente un patrón de herencia autosómico receslvo. En un 

capítulo posterior se discute el resultado del uso de estas técnicas. 

9 
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ASPECTOS EMBRIOLOGICOS. 

Flg. 2. Esquema de la formación de la corteza neural y plegamlento de 

la placa neural. A) embrión de 18 días (vls~a dorsal). B) corte 

transversal del mismo embrión .C) vista dorsal de un embrión de 22 

dlas. DEF) cortes del embrión ilustrado en C. 
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El ectodermo neural (fig. 2 ) está colocado sobre la notocorda o eje 

primario del cuerpo que proporciona la simetría bilateral; dicha estructura induce 

la diferenciación del neuroectodermo hacia la tercera semana, el cual adopta la 

forma de placa por engrosamiento de las células epiteliales. Dicho 

engrosamiento se denomina placa neural, la cual se invagina formando el surco 

neural y los pliegues neurales ( fig.3). 
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FJg. 3 A) viste dorsal de un embrión de 23 dlas. B) vista lateral de un 

embrión de 24 dlas. C) corte sagital del mismo embrión de 24 dlas. D) 

vista lateral de un embrión de 26 dlas. 
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Estos últimos se acercan entre si para unirse y formar el tubo neural; durante este 

proceso, denominado neurulación, las células de los pliegues logran ubicarse por 

divergencia en forma dorso-lateral al tubo neural y estructurar las crestas 

neurales, las cuales se caracterizan por presentar migraclónes ganglionares y 

asl diferenciarse en tejido nervioso periférico ( raquídeos, simpáticos, 

parasimpáticos y nervios ) y precursoras de células no nerviosas, tales como las 

de la médula suprarrenal, leptomeninges, melanocitos, células de Schwann y 

otras. La versatilidad de estas células durante el desarrollo embrionarfo se 

refleja en la diversidad de anomalías encontradas en los síndromes de las 

crestas neurales (12). 

El tubo neural no se cierra simultáneamente en toda su longitud: el cierre se 

inicia en la porción media del embrtón que corresponde a la futura reglón cervical 

en el estadio de 4 pares de semitas ( 22 días ). para continuar en sentido cefálico 

y caudal permaneciendo abierto temporalmente. La abertura cefálica denominada 

neuroporo anterior se cierra hacia el estadio de 13 a 20 semitas (23 a 24 días) y el 

neuroporo caudal se cierra hacia el estadio de 21 a 29 semitas (27 a 28 días) 

( fig. 3 ) .Casi slmultaneamente con el establecimiento como estructura 

Independiente, el tubo neural presenta un notable agrandamiento en la porción 

cefálica. Esta porción anterior dilatada constituye el esbozo del encéfalo. 

Caudalmente el diámetro def tubo neural permanece casi uniforme para constituir 

más tarde la médula espinal ( flg.4). Esto se debe a fenómenos Inductores 

precordales. 

La pared del tubo genera el parenqulma nervioso y su conducto se transforma 

en las cavidades ventriculares, acueducto cerebral y conducto ependlmario. 

12 



-

f'.'lg. 4 

A) Vista lateral de un embrión de 28 dfas. B) Corte transversal del 

mismo embrión. C) Vista lateral del Sistema Nervioso Central de un 

embrión de 16 semanas. 

La estructura cefálica del tubo neural dilatada constituye, hacia la cuarta 

semana, tres dilataciones primarias que corresponden en orden cefalo-caudal al 

prosencéfalo, mesencéfalo y rombencófalo. En la quinta semana del desarrollo 
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las vesículas primarias se subdividen dando lugar a cinco dilataciones que 

corresponden al telencéfalo, dlencéfalo, mesencéfalo, melencéfalo y mlelencéfalo 

(fig. 5 ). 
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Vista lateral del Sistema Nervioso. Central. que muest.ra la formación 

de la veslcula cerebral primaria y secundarla. 

Las vesículas presentan activos procesos morfogenétlcos qu.e motivan en 

ellas l!l aparición de curvaturas, incluso ante~ de que se cierre el canal neural. El 

encéfalo se ir)curva ventralmente form.ando el píiegµe mesencefállc.o que eleva la 

vesícula media y coloca paralélamente el resto de las vesrc~las, debido a que el .. . . . 

desarrollo del rombencéfalo y procencéfalo predomina ~obre el mesencéfalo. A 

nivel de rombencéfalo ros cambios son rmportantes y se deben en gran parte a la - . ¡ 
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aparición de una flexión cóncava dorsalmenle, que corresponde a la flexión 

póntica, y la flexión de convexidad ventral cervical contraria a la póntica entre el 

mlelencéfalo y la futura médula espinal ( flg. 6 ). 

Ctret.fo Angukl ponlfno 

''~~olmifoolt Ttcho•-rio 

a 

" c. 

Jlloca afor ftaco baaal 

Flg.6 

GuslOIOfiO 
CvlacwalVfneraf 

oftnnfl) 

TMocoroldta Pltxocorolt.tlo 

A) Desarrollo del cerebro en la quinta semana. B) Corte transversal 

. én la porción caudal del mesencéfalo. CyD) Cortes en la porción 

rostral del mlencéfalo. 
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Durante el desarrollo, la pared del tubo neural se encuentra Integrada por una 

capa de células epiteliales pseudoestratlflcadas no ciliadas, el neuroepitelio. En 

este momento es posible limitar las zonas nucleares; la más Interna corresponde a 

la zona ventricular donde se presentan husos acromáticos que la identifican como 

la zona germlnativa o mitótlca. Hacia la superficie, aunque más tardíamente, 

aparece otra zona, la subventricular, donde se lleva a cabo la neurohlstogónesis o 

diferenciación tisular del tejido nervioso y superficialmente se ubican en la zona 

del manto que se caracteriza por acumulación celular y constituye la futura 

sustancia gris, asf como la zona marginal ( la más superficial ) que se Integra de 

escasas células y fibras axónicas para constituir Ja sustancia blanca. 

La zona ventricular (mltótlca) y Ja subventricufar desaparecen tempranamente 

(diferenciación), permaneciendo la del manto y marginal simultáneamente a este 

proceso. Del neuroectodermo derivan células que revisten en forma de un epitelio 

cilblco simple la cavidad neural constituyendo la capa ependlmarla la cual forma 

un surco lateral denominada surco limilante que divide la capa del manto en 

cuatro placas que corresponden a dos dorsolaterales denominadas placas alares 

y dos ventro-laterales denominadas placas basales 

( fig. 7 ); las primeras constituirán zonas de aferencla (sensitivas) y las segundas, 

zonas de eferencia (motoras). 

Estos últimos cambios en la división del parenquima del tubo neural no se . 

llevan a cabo en toda su longitud, por lo que se excluye el cerebro anterior 

constituido por el telencéfalo y diencéfalo, donde la capa del manto y marginal 

permanecen sin división. 
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El telencéfalo constituye la vesícula secundarla más anterior y se compone de 

dos Invaginaciones laterales, los hemisferios cerebrales y una parte media, la 

lámina terminal. 
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Flg. 7 

A) Desarrollo cerebral hacia el final de la quinta semana. B) Corta 

transver&1I a través del mesencéfalo. C) Cerebro a 181 11 samanaa di 

desarrollo. D yE) Corte transversal del mesencéfalo a nlvel de los 

colículos Inferior y superior. 

17 



Las paredes de los hemisferios cerebrales, al inicio del segundo mes de la 

gestación, se mantienen relativamente delgadas; éstas son precursoras de la 

corteza cerebral, conocidas con el nombre de pallium, el cual se divide en: 1) 

paleopaJJlum (arqueopallium) que es un área Inmediatamente lateral al cuerpo 

estriado y 2) neopallium que ocupa el resto de la superficie hemisférica entre el 

hipocampo y el hemisferio ( fig. 8, 9 y 1 O). El paleopallium aparece durante la 

séptima semana de desarrollo y está formado por un conglomerado celular que 

migra de Ja capa estriada externa a la zona marginal (13). 

NEOPALLIUM 

Flg. 8 

VENTRICULO 
LATERAL 

PALEOPALLIUM 

Relaciones esquemáticas de la corteza en desarrollo y el ventrículo 

lateral. 

18 



Flg. 9 

PALLIUM 

TERCER 
VENTRICULO 

VENTRICULO 
LATERAL 

HIPOTALAMO 

AGUJERO 
DE MONRO 

Relaciones esquei:nátlcas del Palllum en desarrollo. 

PALEOPALLIUM 

Flg. 10 

TERCER 
VENTRICULO 

NUCLEO 
CAVADO 

Formación de la cápsula Interna, nucleo caudado y nucleo lentlforme. 
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Los hemisferios crecen simultáneamente en dirección lateral, longitudinal y 

parietal. La neocorteza domina el crecimiento del telencélalo y ocupa el 90% 

de la superficie cerebral. 

lnlclalmente, la superficie de los hemisferios es lisa, pero conforme prosigue 

el crecimiento, aparece un patrón complejo de surcos y clrcunvoluclones. A 

medida que crece el hemisferio, la corteza que se encuentra sobre la superficie 

externa del cuerpo estriado, crece con relativa lentitud y pronto es sobrepasada. 

Esta corteza oculta se conoce con el nombre de lnsula ( lig.11 ). 

Flg. 11 

Corte longltudlnal del cerebro mostrando la situación de Claustrum e 

lnsula. 
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Este desarrollo comienza en la séptima semana de gestación y se puede 

explicar por medio de los trabajos originales de Poliakov (1938-1965) (4) y 

complementados por Sidman y Kaklc en 1973 y Richman en 1975 (4). El 

desarrollo neocortical se divide en los siguientes estadías ( fig. 1 ): 

Estadía 1.- Formación Inicial de la placa cortical secundarla a la migración 

superficial de las células ventriculares postmitótlcas (7a. a 1 Oa. semanas de 

gestación). 

Estadio 1 1 .- Condensación primaria de la placa cortical con aumento del 

grosor secundaria a una mayor migración neuronal ( 1 Oa. a 11a. semanas de 

gestación). 

Estadía 11 1 .- Placa bilaminar cortical con subdivisión de la placa unilforme 

en una zona interna y una zona externa de neuronas (semanas 11 a 13). 

Estadio 1 V .- Condensación secundarla con reducción de la matriz 

ventricular y apariencia homogénea de la placa cortical secundarla al 

agrandamiento neuronal ( semanas 13 a 15). 

Estadía V.- Maduración cortical contrnua y permanente desde la 16a. 

~emana letal hasta el período postnatal (4). 

A fines del primer mes la corteza cerebral consta de una capa germlnatlva y 

una ependimaria que en conjunto forma la pared celular eslratiflcada del tubo 

neural. 

La diferenciación de la neocorteza se extiende desde comienzos del tercer 

mes hasta fines del sexto. Se caracteriza por migraciones celulares extensas, 

que provocan la formación de seis capas celulares ( fig. 12 ). 

21 



-

Flg. 12 

Desarrollo sucesivo de loa surcos y clrcunvoluclonea A) a las 3 

semenes. B) 26 semanas .C) 35 semanas. D) en el recién nacido. 

En el adulto, la corteza cerebral forma una capa de substancia gris 

aproximadamente de 3 a 5 mm. de grosor. La migración celular y la estratificación 

de las células se observan primero a nivel de la lnsula y de la corteza parietal 

( fig. 11 ). En consecuencia, el sistema slnestáslco, que termina en las 

circunvoluciones parietales ascendentes del cerebro, Inicia su funcionamiento 

el feto desde muy temprano, antes que los sentidos especiales como la vista y el 

o Ido. 

En el sexto mes las neuronas forman sus prolongaciones y en el séptimo 

mes se establecen los diversos tipos estructurales conlcales ( llgs. 1 a 11 ). 
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Evolución del Neopallo a 101 4 y 6 meses de vida Intrauterina. 

La capa germinativa permanece activa sólo durante varios meses despu61 

del nacimiento. 
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Flg.14 

CISUflALAT[flALll[LC[llE8fl0 
ICISUMA [;[ SILVIOl 

Vista lateral de la Corteza Cerebral. 

PUTAMEN 

Flg.15 Corte longitudinal del cerebro mostrando la situación de 

Clauatrum y Putamen. 

24 



El naonato nace con la mayoría de las neuronas corticales; aproximadamente 

de 9 a 14 mil millones. 

La superficie total de la corteza cerebral adulta se calcula en alrededor de 

285 000 milímetros cuadrados con un volumen de 300 centímetros cúbicos 

aproximadamente. El grosor de la corteza cerebral varía de 1.55 a 3.5 milímetros. 

ASPECTOS CITOGENETICOS 

Jeilinger (4) en 1976, describió un paciente con llsencefalia y un 

cromosoma con brazos cortos más grandes no siendo posible dilucidar si se 

trataba de una alteración de novo o de una alteración heredada por alguno de los 

padres. 

Se han comunicado numerosos pacientes con delaciones de 17p, la 

comunicación de Moreno-Fuenmayor (18-19) es Interesante ya que proveé datos 

de autopsia; dos pacientes masculinos, primos en cuarto grado, presentaron 

múltiples malformaciones y un cariotipo 46, XY,-17 + der 17, t {10;17) (q23:p13). 

Ambos pacientes tenían un fenotipo que compartía datos del síndrome de Millar 

Dleker y de la trlsomía 10q. Esta trisomía, Informada en forma aislada en un 

paciente, se caracteriza por hlpotrotía muscular, microcefalia, 

braquicefalia, fisuras palpebrales estrechas, hlperlaxllud ligamentosa, 

blefarofimosls, epicanto Interno, ptosls palpebral, nariz corta y convexa con raíz 

hlpopláslca, paladar ojival, fisura palatina, cuello corto, escoliosis, malformaciones 

cardíacas y renales, retraso mental y encefalopatía (20). 
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Muchos de los miembros de esta familia eran portadores de una translocaclón 

balanceada entre los cromosomas 1 o y 17. 

Norman y colaboradores (5) describieron a dos pacientes con llsencefalia. El 

primer paciente presentó microcefalia, puente nasal deprimido e hlpertelorismo 

con cariotipo normal 46,XY, aunque no se especifica tipo de estudio efectuado. 

Falleció de bronconeumonía a los dos meses de edad. La autopsia reveló 

ausencia de circunvoluciones y corteza anormal de cuatro capas. La Investigación 

para Inclusión para citomegalovirus (CMV) y para rubeóla fueron negativas. 

El segundo paciente presentó al nacer cara pequeña y pabellones auriculares 

malformados, microcefalia y un carlotipo normal 46,XY. Falleció a los 17 meses 

de neumonía supurativa. La autopsia mostró un cerebro más firme y duro de lo 

normal, paqulgiria, corteza anormal, ausencia de laminación, heterotopias 

corticales, ausencia de claustrum y cápsula externa y heterotopla de la oliva 

inferior. No se efectuó Inclusión por CMV, pero la cromatografía de aminoácidos 

fue normal. 

El tercer paciente presentó peso y talla bajos al nacimiento, microcefalia y 

facies normal. Falleció a las pocas horas de nacido por insuficiencia respiratoria, 

por lo que no se efectuó cariotipo. La autopsia demostró un cerebro más pequello 

que la cavidad craneana, de un sexto del peso esperado, con hemisferios lisos, 

ventrículos grandes, alteración de la arteria basilar, parénquima cerebral 

calcificado, y corteza en la que no se Identifican las 6 capas. Se encontró pérdida 

neuronal, sobre todo del núcleo olivar inferior. Además presentó 

hepatoesplenomegalia, fibrosis periportal hepática, fibrosls lnterlobular 
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pancreática, hematopoyesis excesiva extramedular en hígado y pancreas e 

hipoplasia de glándulas adrenales. Se encontraron Inclusiones por CMV en 

pulmones, hígado, pancreas, riñones y glándulas suprarrenales. 

Crosiey y colaboradores reportaron en 1986 (16) un caso de delación del brazo 

corto del cromosoma 17 en mosaico. El cariotlpo en sangre periférica fue 

46,XX/46,XX del (17) (qter·-p11) en una proporción de 85% / 15% , 

respectivamente. La delación, fue mayor que la que se presenta en el síndrome 

de Millar Dieker (17 p 13). Sin embargo, este paciente no presentaba el 

padecimiento, y los autores sugieren que esto podría ser atribuido a la baja 

proporción de la línea celular anormal. 

Dobyns y colaboradores (14) en el estudio discutido brevemente más 

adelante; comunicó un report e de tres pacientes, una de las cuales presentaba 

pérdida cromosómica en 17 p 13 con un cuadro clínico florido correspondiente al 

síndrome de Millar Dieker. 

En el 2• paciente no se encontraron alteraciones demostrables por técnicas 

habituales en el cromosoma 17 y el cuadro clínico era más "leve" que Jos otros . 

. En la paciente tres se encontraron 2 cromosomas 7 normales, pero heredó un 

cromosoma 17 derivado deuna translocaclón paterna t(7;17). 46,XX,-17+ der. (17). 

t(7:17) (p22.3:p13.2). El padre y un tío paterno presentaron una translocaclón 

balanceada entre el cromosoma 7 y 17. El carlotipo en ambos reportado 46,XY, 

t(7:17) (p22.3: p13.2). En el segundo de los pacientes se encontró un cariotipo 

46,XY, r (17), con puntos de ruptura en p13.2 y q25.2, demostradas con bandas de 

alta resolución correspondiente a un anillo monocéntrico simple en el 92% de 
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las células estudiadas y 8% de células aneuploides. 

Particularmente Interesante es el sitio de ruptura en 17p13.3 (flg.31 ), observado 

por Dobyns y colaboradores (14) utllizando técnicas de alta resolución en sus 

pacientes, y quienes señalan que al revisar la literatura referente a cromosomas 

17 anormales no encontraron lisencefalla ni un fenotipo especifico asociado, 

excepto en el caso comunicado por Carpenter (14), con un cromosoma 17 en 

anlllo y manosomía de la porción distal de 17p. 

En base a todas estos datos se podría suponer que el fenotipo del síndrome 

de Millar Dieker está confinado a genes localizados en la porción distal del brazo 

corto del cromosoma 17, en la banda p13.3. 

Sin embargo, en estudios recientes utilizando técnicas moleculares (1, 2, 14) 

se han detectado microdeleclones en pacientes con síndrome de Millar Dieker en 

los que previamente se había reportado un cariotlpo normal y que habían sido 

clasificados como con un patrón de herencia autosómico recesivo. 

En todos los pacientes se detectó la microdeleción en 17 p13, lo que senala 

que el gen responsable del padecimiento se encuentra en esta región. En 

cambio, en varios pacientes con llsencefalla aislada, sin las alteraciones 

características del síndrome de Millar Dleker, no se demostró esta mlcrodeleción. 

Esto concuerda con los hallazgos citogenétlcos de Norman y colaboradores (5). 

Esto sugiere que la monosomía parcial del cromosoma 17, en la porción distal 

de los brazos cortos podría ser la causa de la enfermedad, y en algunos estudios 
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recientes empleando bandas de alta resolución se han encontrado 

mlcrodeleciones en 17p13 en pacientes en los que no observa alteración 

citogenétlca evidente por técnicas habituales (15-16). 

ASPECTOS HISTOLOGICOS 

Macroscóplcamente, el síndrome de Miiiar Dieker presenta hemisferios 

cerebrales lisos excepto por la presencia de pequeñas circunvoluciones 

(paqulgiria) sobre las superficies Inferior y medial. Ocasionalmente se pueden 

observar una o dos circunvoluciones sobre el lóbulo frontal. Los opérculos 

cubren la ínsula en forma anormal. La corteza es anormalmente delgada y las 

lnterdlgrtaciones entre la corteza y la materia blanca no existen. Frecuentemente 

se observan el septum pellucidum largo y cuerpo callosos pequeño o ausente. 

Los opérculos son porciones de los labios de la cisura lateral del cerebro, los 

cuales reciben los nombres de orbitario, frontal, parietal y temporal (fig.16); el 

opérculo orbitario esta ubicado anterior de las fisuras cerebrales, el opérculo 

frontal se encuentra entre el orbitario y la rama ascendente anterior; el opérculo 

parietal yace entre el opérculo frontal y el extremo de la rama superior y el que se 

ubica debajo de la rama posterior, es el opérculo temporal (21). El claustro es una 

capa delgada de sustancia gris, situada debajo de la corteza Insular y separada 

del putamen más medial por la delgada. lámina de sustancia blanca conocida 

como cápsula externa (21) (figs.8 y 17). Paquiglrla: el término e refiere a una 

anomalía que presenta circunvoluciones escasas y simples. 

La paquiglria muestra las siguientes capas: 
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Flg. 16 
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E. 

A) Vista externa del cerebro al final de la 51 semana • B) a 

las 7 semanas. C) Corte sagital medial del Cerebro. D) A tas 8 

semanas. E) Corte transversal mostrando epltlllamo Tálamo e 

Hipotálamo. 
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A. 

L6bulo 
occipotal 

Ttcho,p,,,t<,m.oro0dtl 
,.,tl'rVlfltriculo PluatoroodfCI 

Trrctf'nnlrlculo H1potólamo 

Cortuourtbrol 

Fibro\dtl>l'Oytuión 
de lotóPlulomleroo 

Flg. 17 A) Superficie medial del Cerebro anterior, en embrión da 10 

semanas. B) Corte transversal del cerebro anterior a nivel del orificio 

ventricular. C) A fas 11 semanas. 

1.- Una capa acelular, pequeña que corresponde a la capa uno de la corteza 

normal. 

2.- La capa celular superficial que se subdivide a su vez en dos subcapas 

adicionales no presentes en cerebros agírfcos: 
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ºa) Una zona angosta da neuronas pequeñas justo debajo de la capa molecular, y 

que es Idéntica a la capa número dos de la corteza normal. 

b) Una zona profunda de células granulosas pequeñas e Intercaladas entre la 

porción interna y externa de la zona piramidal y que corresponde a la zona cuatro 

normal. 

3.- La capa de esparcimiento celular es mucho más estrecha que en la agirla. Sin 

embargo, como las capas corticales normales sCJn parecidas entre sí, esta capa no 

se encuentra b 1 en definida. 

4.- La capa celular profunda es estrecha en las áreas paqulgfricas y está ausente 

en las regiones normales de la circunvoluciones (2). 

Jelllnger (4) comunicó el caso de ocho nlnos con diagnóstico de llsencefalia (tres 

con paqulglria, tres con aglria total , uno con aglria paquigiria y uno con paquiglrla 

local y mlcroglrla.) en los que se encontró la materia gris compuesta sobre todo de 

columnas celulares alineadas densamente y en forma radial, que 

continuaban a través de la zona Intermedia completa perpendicular a la superficie 

cortical. La corteza misma mostró una arquitectura Irregular con separación 

ocasional de las cuatro capas. 

Durante el desarrollo del cerebro del gato (6)- en la capa 6- ias neuronas 

corticales, incluyendo las células piramidales, las neuronas fusiformes, las células 

piramidales Invertidas y las neuronas bipolares localizadas en las regiones 

gllales mantienen una estructura característica correspondiente a los estadios 

tempranos del desarrollo, en forma similar a como ocurre en el desarrollo del 

cerebro en el ser humano. Sin embargo, las neuronas piramidales en las 

circunvoluciones cerebrales desarrollan dentritas basilares largas en forma 
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horizontal y las neuronas fusiformes y bipolares se orientan tangenclalmente al 

mismo tiempo que las neuronas piramidales horizontales aparecen Invertidas en 

relación a las células piramidales en las regiones Intermedias. 

En contraposición, en las malformaciones corticales en el humano (como en 

la lisencefalla), las neuronas de la capa celular externa se arreglan verticalmente y 

en la polimlcroglria se orientan tangencialmente cuando se encuentran en las 

microclrcunvoluciones. Esto sugiere que los cambios neuronales ocurren en la 

capa 6 como consecuencia del plegamiento que determina su formación celular 

tanto en la corteza normal como en la anormal. 

Jellinger (22) revisó el material de autopsia de 50 pacientes fallecidos con 

"espasmos" Infantiles y encontró 5 grupos diferentes de lesiones del sistema 

nerviosos central: 

Lesiones embdgfeta!es· 

a) Malformaciones cerebrales o lesiones del desarrollo del tipo aglria/paqulgiria 

(lisencefalla), microcefalia, polimicrogiria, megalencefalla, agenesia del cuerpo 

calloso, esclerosis tuberosa, heterotoplas y mlcrodisplasias corticales. 

b) Desórdenes metabólicos (leucodistrofias, neurolipldosls, enfermedad de Lelgh, 

~nfermedad de Alpers, amlnoacidopatías). 

Encefalopat!as perlnata!es y postnata!es· 

Cerebro pollqu!stlco, esclerosis difusa y lobar, status marmoratus, esclerosis del 

hipocampo y atrofia cerebe!ar. 

Lesiones combinadas embrlof91ales· 

Perlnata!es y postnatales, en especial asociación de microdisplaslas con cambios 

anóx!cos o vasculares agudos. 
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Paños cerebrales· 

Secundarios a diversos procesos Inflamatorios y vasculares agudos. 

Casos sjn pato!ogja cerebral especifica· 

El 61 % de los casos encontrados presentaron lesiones peri natales o postnatales 

agregadas. Pocas lesiones ocurrieron en estadio temprano del desarrollo. La 

ausencia de hallazgos patológicos en algunos casos no necesariamente Implica 

ausencia de patologla. 

La descripción hlstológlca del sistema nervioso en el slndrome de Millar Dieker 

es la siguiente: 

a.- En la corteza cerebral la capa molecular es amplia, no se observan fibras 

mielinizadas en la zona marginal y se encuentra libre de neuronas. 

b.- La capa celular superficial muestra células polimórflcas grandes y medianas 

con un arreglo radial. Las células piramidales son más numerosas en las 

porciones superiores. 

c.- La zona de esparcimiento celular esta casi desprovista de fibras mielinlzadas. 

· d.- La capa celular profunda muestra células granulares pequeñas y neuronas 

grandes dispuestas en racimos (4). 

e.- Existe displasia de la corteza cerebelar y heterotopia de las células de 

Purkinje; frecuentemente se observan anomallas o ausencia del cuerpo calloso 

(4). 

Los hallazgos arquitectónicos y topográficos cerebrales en Ja lisencefalia poclrlan 

sugerir que la migración neuronal se interrumpe por necrosis cortical o subcortlcal 

laminar durante el cuarto mes de desarrollo fetal, en la zona de perfusión de las 3 
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arterias cerebrales. Este dato sugiere que los mecanismos productores podrian 

ser una falla en la perfusión o incluso hipoxla (asfixia Intrauterina} (4) 

Los criterios diagnósticos para la lisencefalia en forma aislada (14, 23, 24) son 

menos estrictos que para el síndrome de Millar Dieker e incluyen: 

a.· Llsencefalla tipo 1 , similar o menos severa que en el síndrome de Miiiar 

Dleker. 

b.· Cerebelo displásico, criterio que excluye a los pacientes con llsencefalia 

"Cerebro-Ce rebelar. 

c.· Apariencia física caracterizada por hundimiento bilemporal, microcefalia y 

ocasionalmente hidrocefalia. Ninguno de los pacientes con lisencelalla aislada 

presenta calcificación de la linea media. 

ASPECTOS CLINICOS 

Las características principales del síndrome de Millar Díeker son: llsencefalla, 

falla en el crecimiento y desarrollo corporal secundarios a dalia neurológico, 

retraso psicomotor severo, opistótonos, crisis convulsivas y muerte temprana. 

Otros hallazgos son: facies de hurón (el hurón es un animal parecido a la 

comadreja que se utiliza para cazar conejos), microcefalia, ocasionalmente 

hidrocefalia, hundimiento bitemporal anterior, Inclinación frontal, narlnas 

antevertidas, fisuras palpebrales anlimongoloides, hlpertelorismo, baja 

Implantación de pabellones auriculares, helix escasamente desarrollado y 

disminución del tono muscular. Ocasionalmente se encuentran: labio superior 
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delgado, malformaciones cardíacas (CIA, defectos septales ventriculares, 

tetralogía de Fallot, estenosis pulmonar), opaclficaclón corneal, criptorquldia (que 

puede estar relacionada con anormalidad cerebral severa), dedos 

supernumerarios e hiperbilirrublnemía con hígado aparentemente normal; también 

puede observarse calcificación de la íínea media adyacente al tercer ventrículo 

cerebral, que puede ser un hallazgo patognomónica. Las calcificaciones se han 

observado más frecuentemente en pacientes con anormalidad cromosómlca 

visible al microscopio de luz, (70%) que en los pacientes que presentan 

mlcrodeleción (20%). En el síndrome de Millar Dieker se presentan Infecciones 

recurrentes, insuficiencia resplratorta neonatal y dificultad para deglutir, por lo que 

frecuentemente se les dá alimentación parenteral o por sonda (2). 

A nivel macroscópico el síndrome de Millar Dleker presenta hipoplasia del 

cuerpo calloso y falta completa de operculos (8), y suele haber alteraciones en 

médula ablongata-particularmente en el núcleo olivar inferior- y en el cerebelo (2). 

El polihidramnios es frecuente durante el embarazo, probablemente por 

escasos movimientos de deglución en el feto. 

La deficiencia en el crecimiento, tanto prenatal como postnatal , es más 

común en pacientes con un desbalance cromosómlco; lo mismo sucede con las 

malformaciones cardíacas, que son asimismo más frecuentes con desbalance 

c o mosóm co 

Krawinkel y colaboradores (7) reportaron un paciente en el que encontró 

llsencefalla, anormalidades de ganglios linfáticos y deficiencia de llnfocltos T, 

asociación que puede ser explicada por medio de dos hipótesis: 1.·a través 

deligamlento génico entre la falla neuronal para migrar y la falla de las células 
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foliculares dentriticas para madurar dentro de los ganglios linfáticos. Debido a 

que la deficiencia de los linfocitos T es un regulador potente para el desarrollo del 

sistema Inmune y del tejido neural . 2' Por la presencia de un gen contiguo o de un 

desorden metabólico no detectado, relacionados en ambos casos en forma 

relevante con los tejidos neural e inmunitario. Esto podria explicar la presencia de 

infecciones recurrentes en el síndrome de Millar Dieker y en la lisencefalla aislada. 

Los criterios diagnósticos para el síndrome de Millar Dieker, son los 

siguientes: 

1.- Llsencefalla tipo 1 difusa, con muy pocas circunvoluciones. 

2.- Cerebelo moderadamente dispiáslco. 

3.- Facies característica (las alteraciones faciales ya han sido comentadas). 

El pronóstico es fatal a corto plazo; en general los pacientes fallecen antes de los 

seis meses de edad. Ocasionalmente sobreviven hasta los dos al\os. 

Recientemente se han reportado dos pacientes de cinco años, un paciente de 7 

y otro de 9 años, pero esta situación es sumamente rara. 

Métodos diagnósticos: La neumoencefalografía muestra ventrículos grandes 

en presencia de microcefalia, condición que se denomina colpocefalia, que 

r~presenta una situación fetal más que una hidrocefalia verdadera (5) aunque, en 

ocasiones, la hidrocefalia puede estar presente. La arteriografía, la 

ultrasonografía y la tomografía son demostrativas. El electroencefalograma puede 

presentar un patrón de ondas hipsarrítmico (5, 25, 26). 

Los hallazgos con resonancia magnética (27) pueden dividirse en primarios y 

secundarios. Los primarios consisten en : a) superficie cerebral agírica total o con 

áreas paquigíricas; b) contorno oval secundario a la ausencia total u 
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operculización incompleta del cerebro; y c) distribución anormal del radio materia 

gris/materia blanca en los hemisferios cerebrales. Estos hallazgos son 

necesarios para el diagnóstico. El cariotipo puede ser útil en todos los casos. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SINDROME DE MILLER DIEKER 

CON OTROS SINDROMES 

Para establecer un diagnóstico preciso del síndrome de Millar Díeker debe 

hacerse el diagnóstico diferencial con una serie de padecimientos que presentan 

las siguientes características: 

A.- Padecimientos que presentan lisencefalia (tabla 2): 

1.- Lisencefalia en forma aislada: agirla, opacidades corneales, polldactllia, 

camptodactllia, pliegues simianos, atresia duodenal, hepatoesplenomegalia con 

ícterfcla neonatal severa. En la mitad da los casos se presenta pollhldramnlos 

(28). Estos hallazgos clínicos se encuentran presentes al nacimiento; se 

confirman por cambios neumoencefalográficos. El electroencefalograma puede 

presentar un patrón hlpsarrítmlco. La dlsplasla retiniana asociada a Ja aglria, sin 

laminación cortical es un rasgo clínico frecuente. Puede haber malformaciones 

de cámara anterior, catarata y microftalinos. Se ha reportado la presencia de 

encefalocele posterior, malformación de Arnoid-Chlarl, agenesia del septum 

pellucidum y del cuerpo calloso, agenesia del vermis e hipoplasla del cuerpo 

calloso (29, 30). El defecto básico es desconocido (28) y el patrón de herencia 

AR. 
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2.· Lisencefalia de Walker (síndrome de Walker-Warburg) presenta anomalías 

cerebrales consistentes en microcefalia, en algunas ocasiones hidrocefalia y 

agiría. Las malformaciones oculares son: alteraciones del segmento anterior 

(vascularización de córnea, persistencia del vltreo primario, 

cataratas y obliteración de la cámara anterior). microftalmla, hípoplasla del nervio 

óptico y displasia retiniana (3). Las manifestaciones constantes Incluyen una 

triada que consiste en llsencefalia tipo 11, anormalidades retinianas y distrofia 

muscular congénita {DMC). características cuya severidad puede variar de 

paciente a paciente, pero siempre se encuentran presentes. Otro tipo de 

anormalidades incluyen malformación de Dandy Walker, encefalocele posterior y 

alteraciones de genitales en varones. La retlnopatía en mancha de leopardo, la 

obliteración ventricular y el labio y paladar hendido son otras variantes (31). El 

patrón de herencia es autosómico receslvo, aunque algunos autores sugieren una 

posible fetopatra (3). 

3.· El síndrome de Fukuyama se caracteriza por debilidad muscular e hipotonía 

durante Ja Infancia temprana. En todos se presenta retraso mental y en algunos, 

crisis convulsivas. Las malformaciones cerebrales Incluyen pollmlcroglria, 

proliferación mlcrogllal de leptomeninges, hidrocefalia, fusión focal 

lnterhemlsférica e hlpoplasla de Jos tractos cortlcoesplnales (1 ). El patrón de 

herencia es autosónico recesivo. 

4.· El síndrome de Norman Roberts se asocia a la lisencefalla tipo J, se acampana 

de frente aplanada y estrecha y puente nasal prominente. En los estudios 

familiares se ha observado consanguinidad, por lo que se ha postulado un patrón 
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de herencia autosómico recesivo {1) . En algunos pacientes se han reconocido 

anormalidades cromosómlcas en el cromosoma 17, particularmente en 17 p 13. 

5.- El síndrome de New Laxova (26) es un padecimiento raro y letal 

caracterizado por frente Inclinada, hlpertelorismo, puente nasal deprimido, 

pabellones auriculares malformados y de Implantación baja, mícrocefalía, 

lisencefalia, aplasla del cuerpo calloso, hipoplasla del cerebelo, contracturas en 

flexión de las extremidades, síndactilia e hípoplasla de dedos de manos y pies, 

retraso en el crecimiento prenatal, cuello corto, edema subcutáneo, lctlosls, 

hlpoplasia pulmonar e hipoplasla de genitales externos. El patrón de herencia es 

autosómico receslvo. 

6.- Massa {33) informó un caso de artrogriposis múltiple congénita y 

mlcrocefalía, en el que describió lisencefalia tipo 1 por resonancia magnética. Se 

ha considerado, en base a este caso, que la lisencefalia asociada a artrogrlposls 

es una patologfa diferente. 

7.- Krawinkel y colaboradores (7) describieron un paciente que presentó 

lisencefalia tipo 1, nódulos linfáticos anormales, e Inmunodeficiencia, cuadro 

asociado a Infecciones recurrentes, enfermedad autoinmune, tetraplegía espástlca 

y retraso psicomotor, con un patrón de herencia autosómico receslvo. 
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TABLA2 

DIAGNOSTICO$ DIFERENCIALES DEL SINDAOME DE MILLER·DIEKER Y 

PADECIMIENTOS ASOCIADOS A LISENCEFALIA 

PADECIMIENTO ALTERACIONES CUADROCLINICO ALTERACIONES 

NEURCHJGICAS CROMOSOMICAS 

Slndromede Usencefalia liX> 1 Facies bizarra, micro- 17p13 

MWer-Dleker cefala, mal!ormaciOnes 

cardíacas. 

Use..:efalla Usencefalia Jlpo 1 Hi:Jrooolalla, hundimlenlo "' 
ai;lada biterrpoml, rtiaooelalla 

Slndromede llsencefafia tipo 1 !rente eSITileha y ~anada, 17p13 

Nomian-Roberts puente nasal prominenle. 

Usencefalla Usencefalla tipo ll Mi::rocelalia, alleraclones "' 
deWalker agiria del segmento OOJlar anterior, 

distrofia muscular congénita 

Slndromede Usencefalla tipo 11 Debllldad muscular, pos. 

AAlyaRla rricrogiria.h¡lotoria, 

convuJslones. 

srnctome de Usencefaffa tipo 11 Aelraso en el crecimienlo no 

NeuLaxrNa lrtraulemo, rrt:nx:e1a11a y 

COnl/llCIUrasde flexión. 41 



B.- Padecimientos no asociados a lisencefalia (tabla 3): 

1) Sindrome Cerebro-Hepato-Renal (sfndrome de Zellweger) (28); presenta 

clínicamente dismorfia cráneo facial (braquicefalia, fontanelas y suturas amplias, 

frente prominente, occipucio plano y cara redonda), hipertelorismo, arcos 

superciliares hipoplásicos, párpados edematizados, pligues epicánticos, manchas 

de Brushfield (manchas presentes en el Iris que se observan frecuentemente en el 

síndrome de Down), glaucoma, cataratas, opacidades corneales, pigmento. 

retiniano difuso y deficiente, narinas antevertidas, paladar alto, micrognatla y 

pabellones auriculares m1l.lformados y de Implantación baja, hipertonla muscular 

severa en todos los pacientes, desarrollo psicomotor deficiente, convulsiones, 

hepatomegalla, esplenomegalla ocasional, crlptorquldla e 

hipospadias,malformación cardíaca congénita, contracturas de flexión de dedos y 

codos, desviación ulnar de dedos y ple en mecedora. Hallazgos cllnlcos 

presentes al nacimiento. Además hay hiperbllirrubinemía y otros signos de la 

alteración de la función hepática (hipoprotrombinemla). Es común la albumlnuria, 

hipoglicemía, niveles altos de hierro sérico y alteraciones de unión del hierro. Las 

radiograffas suelen mostrar calcificaciones de costillas, acetábulo y patela. Los 

estudios postmorten muestran malformaciones cerebrales. Hay quistes 

cerebrales en todos los pacientes. Algunos muestran hierro pesado que se 

deposita en hlgado, riñón y médula ósea. El hfgado puede presentar fibrosfs 

Intersticia! difusa. El defecto básico se desconoce, pero probablemente sea a 

nivel peroxioma/mitocondrid y defecto del metabolismo energético del hierro. El 

pronóstico es fatal en el primer año de vida y la mayorla fallece por neumonfa. El 

patrón de herencia es autosómico recesivo. 
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2.- Síndrome de Smith-Lemli-Opítz (28): Hallazgos clínicos: llanto característico, 

microcefalia con escafocefalia moderada, puente nasal deprimido, narlnas 

antevertidas, filtrum largo, mícrognatla moderada, paladar hendido o úvula bífida, 

ptosls palpebral, pliegues epícántícos, estrabismo convergente y baja 

Implantación de pabellones auriculares, bajo peso al nacimiento en un tercio de 

los casos, corta estatura, cuello corto, hlpertelía y alteraciones auriculares del 

hombro, retraso mental severo, hípotonícídad que evoluciona a espastícídad, 

vómitos en la Infancia temprana, estenosis pilórica ocasional, pene pequeño, 

hípospadías, críptorquidia, pliegues slmlanos, mano empuñada con el segundo 

dedo sobre el tercero, dermatoglifos anormales con pliegues palmar único y 

número alto de crestas, slndactilia cutánea del segundo y tercer ortejos, dedos 

cortos y asimétricos, acrocíanosls de manos y ples, dislocación de cadera, 

metatarsos aductos, defectos cardíacos, hernía Inguinal y retracción de tejidos 

subcutáneos sacros profundos . Estos hallazgos clínicos se encuentran 

presentes al nacimiento. Generalmente hay historia de aclívidad fetal tardía y 

parto prolongado. Existe hípoplasla del lóbulo frontal y del cuerpo calloso y 

aplasla de la parte posterior y final de este. El 3lectroencefalograma suele ser 

anormal. Los rayos X pueden mostrar dísplasla epífislarla punctata. El 

diagnóstico diferencial se debe de hacer con la condrodlsplasía punctata. El 

pronóstico es fatal hacia el primer año de vida. Mecanismo de herencia 

autosómíco receslvo. 

3) Síndrome óculo-cerebro-renal (Síndrome de Lowe) (28) ; Hallazgos 

clínicos: frente prominente, cabello escaso y ralo, cataratas opacas y blancas al 

nacimiento, megalocórnea, buftalmos, enoflalmos, glaucoma, pupilas mlólícas 
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que no reaccionan a midriáticos, quistes dentarios, sordera ocasional, llanto 

agudo y pabellones auriculares prominentes, retraso mental severo, estatura por 

debajo de la tercera percentila, hlpotonía, masas musculares disminuidas, reflejos 

osteotendinosos profundos ausentes o disminuidos, irritabilidad en algunos y 

criptorquldia. El diagnóstico se efectúa con la triada clásica de cataratas 

bilaterales, hipotonla y retraso mental. Hay aminoacldemla generalizada 

después de algunas semanas de vida. También se presentan protelnurla, 

glucosuria intermitente, y acidosis metabólica en el primer año de vida. Las 

radiografías pueden mostrar osteoporosis severa. El electroencefalograma y las 

biopsias de músculo, cerebro y riñones muestran cambios patológicos no 

específicos. El defecto básico es desconocido. El patrón de herencia es receslvo 

ligado al cromosoma X. Los portadores femeninos pueden mostrar opacidades 

lenticulares con lámpara hendida y ocasionalmente cataratas. La carga con 

ornitina puede producir aminoaciduria en heterocigotas. 

Pronóstico: la esperanza de vida no se conoce. Aunque algunos sobreviven 

hasta la vida adulta, la mayoría mueren en la primera década, casi siempre por 

Insuficiencia renal. 
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TABLA 3 

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DEL SINDROME DE MILLER-DIEKER V 

OTROS PADECIMIENTOS NO ASOCIADOS A LISENCEFALIA. 

PADECIMIENTO 

Slndromede 

Miller·Dleker. 

Slrdrome Cerebro· 

HepalcrRenal 

(Zelt.vege~. 

Slndromede 

Smith-lemi· 

Opllz. 

SlrdromeOru· 

b-Cerebfo.Rena! 

(Lowe). 

HALLAZGOS CUNICOS PATRON DE HERENCIA 

Facies bizarra, microcefalia, 

malformacbnes cardíacas. 

Cromosóllico 

Disrrortia laclal, bracp.ik:efalla, 

frenle prominente, cara reOOoda, 

hipertonía musrular severa, 

convulsiones, hepatomegalia, 

alleraclones de Ja función renal. 

MicrocelaHa, puente nasal deprimido, 

narlnas antevertidas, mtraso mental, 

espaslicidad, aHeraclones de genitales 

y de extremidades. 

Frenle prominente, afteracbnes 

orulares ydentarias, relraso 

mental, masas musculares disnin.Jíclas, 

Insuficiencia renal. 

AR. 

AR. 

R. lgOOcl 

aJX. 
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MATERIAL Y METODOS 

El objetivo del trabajo es Informar dos familias no relacionadas, cada una de 

ellas con un caso Indice con slndrome de Millar Dieker y que presentá un patrón 

de herencia diferente: la primera nos sugirió originalmente un patrón de herencia 

autosómico recesivo y en la segunda se reconoció una alteración cromosómlca en 

uno de los padres. 

PRESENTACION DE CASOS 

Caso 1 : Paciente femenino, producto de la primera gesta, obtenido por cesarea, 

debido a hidrocef~lla, padres jóvenes de 23 y 17 anos, no consangulneos (flg. 18). 

ARBOL GENEALOGICO DEL CASO 1 

o· 

Flg. 18 

Arbol genealógico de la familia del caso 1 
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El producto falleció al mes de nacido por Insuficiencia respiratoria. Clínicamente 

presentó macrocefalia, epicanto bllateral, puente nasal deprimido, Implantación 

baja de pabellones auriculares, Implantación baja de la linea de nacimiento de 

pelo, hipertricosis, agenesia de la falange distal del quinto dedo de ambas manos, 

hlpoplasla de Ja falange distal del Indice derecho y de ambos anulares e 

hipoplasla del cuarto dedo de ambos ples 'ctigs. 19 y 20). 

Flg. 19 Vista frontal del propósltus. 
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Flg. 20 Vista lateral del propósilus 

La autopsia reveló: macroglosla, frenillos lingual y labial superior cortos, 

agenesia del cuerpo calloso, hidrocefalia, paquiglria, malformación de Dandy

Walker (hipoplasia focal del cerebelo, agenesia de vermis, quiste aracnoide en la 

reglón del agüjero de Magendie) y heterotopia neuroglia! menlngea (figs. 21 y 22). 
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Flg. 21 Cara Interna del hemisferio cerebral, presentando 

clrcunvoluclones anchas, dllataclón del ventrículo lateral y ausencia 

de cuerpo calloso. 

Flg. 22 

quiste aracnoldeo (malformación tipo Dandy Walker) 
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Cardiopatla congénita compleja caracterizada por persistencia del conducto 

arterioso, hipoplasia del arco aórtico, estenosis sub-valvular aórtica, persistencia 

de vena yugular izquierda drenando al seno venoso, fibroelastosls 

subendocárdica 

Izquierda focal y foramen oval permeable; útero bicorne, malrotaclón incompleta 

del colón tipo "ciego invertido'', malformación Incompleta anorrectal baja con 

fístula recto-vestibular y arteria supernumeraria renal Izquierda. 

El carlotlpo de ambos padres se reportó como 46, XX y 46, XY 

respectivamente, sin alteraciones numéricas ni estructurales utlllzando bandas 

gBg . No se efectuaron bandas de alta resolución. No se efectuó cariotipo al 

producto. 

La madre tuvo un segundo enbarazo cuyo estudio ultrasonográfico se 

reportó normal (fig. 23). 

El producto único de éste segundo embarazo, del sexo masculino, no presentó 

alteraciones fenotípicas aparentes. 

Caso 2:Paciente del sexo femenino, producto de la segunda gesta, de padres 

no consangulneos, de 24 y 22 años, aparentemente sanos (flg. 24). Su peso al 

nacer fué de 2650 gramos y su talla de 45 cm. Desde el nacimiento presentó 

llanto débil, dificultad para la succión, reflejo de Moro disminuido. 
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Ffg. 23 Estudio uftrasonográffco def 2• embarazo de la madre. 
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Flg. 24 Arbol genealógico de la famllla del caso 11 

Se observó además deterioro progresivo y oplstótonos y falleció con un cuadro de 

insuficiencia respiratoria aguda a los 27 días de su nacimiento. Presenta 

hlpertricosls, microcefalia, frente amplia, micrognatia, pliegue eplcántico bilateral, 

hlportelorlsmo e implantación baja de los pabellones auriculares. Los hallazgos 

de autopsia evidenciaron ausencia completa de los surcos y circunvoluciones 

(figs. 25 y 26) en los hemisferios cerebrales. En los cortes coronales (flg. 27), se 

encontró una cavidad de estructura y disposición similar al ventrículo Izquierdo, sin 

plexos coroldeos y sin comunicación al sistema ventricular (malformación no 

descrita previamente en el síndrome de Mlller-Dleker) (fig. 26). 

Mlcroscóplcamente se observaron múltiples heterotopías neuronales en la corteza 
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cerebral, en los núcleos de la base y en el bulbo (fig. 29). 

Flg. 25 Vista lateral del Cerebro evidenciando ausencia completa de 

surcos y circunvoluciones. 
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Flg. 26 Cara Interna del Cerebelo mostrando disminución de 

clrcunvoluclones. 
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Flg. 27 Cortes coronales del cerebro, mostrando una estructura 

similar a ventriculo lateral Izquierdo. 

55 



Flg. 28 Acercamiento de uno de los cortes anteriores. 
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Flg. 29 Heterotopla neuronal cortical. 

La historia familiar (fig. 24) reveló antecedentes de múltiples abortos en ambas 

líneas familiares, asi como el antecedente de otro producto del sexo femenino, 

··.fallecido dos años antes con características fenotípicas similares a las de la 

propósitas. 
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El primer producto fue autopsiado, encontrándose los mismos hallazgos del caso 

índice, excepto la malformación en ventrículo Izquierdo. 

El estudio citogenético de los productos no se llevó a cabo. Se realizó estudio 

cromosómlco de los padres, revelando en la madre un carlotipo 46, XX, sin 

anomalías numéricas ni estructurales, y en el padre un cariollpo 

- 46, XV, t(12;17) (q 24; p13) (figs. 30 y 31 ). 

No se practicó cariollpo a los familiares del padre. 

,. .. .. ~ ~ r-
: .¡, * 11• , . 

U! 
a• 
)f 

Flg. 30 Carlotlpo del padre mostrando la translocaclón balanceada 

entre los cromosomas 12 y 17. 
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12 

Flg. 30 Representación esquemática de los sitios de ruptura de los 

cromosomas 12 y 17 encontrados en el padre del caso de la familia 

11. 

DISCUSION 

Originalmente se consideró que el síndrome de Millar Dieker presentaba 

un patrón de herencia autosómlco receslvo (1 ), aunque también se postuló un 

patrón de herencia recesivo ligado al cromosoma X (34). 

Sin embargo, se ha observado asociación de alteraciones del sistema 

nerviosos central (lisencefalia y paqulglria) secundario al uso de ciertas drogas 
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tranquilizantes, como el meprobamato o el clorodiazepoxido durante las primeras 

6 semanas de la gestación (2, 7), aunque el mecanismo de acción es oscuro. El 

uso repetido de análogos de la azacitidina en ratones resulta en disminución del 

número celular cortical, pero sin alteración del patrón de migración de Ja 

arquitectura cortical. 

El propósito del presente trabajo es presentar dos casos de síndrome de Miliar 

Dieker con dos diferentes tipos de herencia: uno en el que ambos padres son 

cromosomicamente normales y en el que se pensó en un probable patrón de 

herencia autosómico receslvo y el otro donde se detectó alteración cromosómica 

en el padre. Sin embargo, debido a Jos adelantos obtenidos son sondas de DNA, 

el concepto original de un patrón de herencia autosómlco recesivo actualmente 

está en discusión. 

En el estudio del caso 1 se encontró que los padres no son consangulneos y 

son fenotípicamente normales. No existen antecedentes del padecimiento en. fa 

familia y el cariotlpo fue normal en ambos padres, utilizando bandas gBg . El caso 

Indice es un paciente femenino, producto de la primera gesta, nacido por cesárea 

con hidrocefalia y que falleció al mes de vida extra uterina por Insuficiencia 

respiratoria. Tanto el fenotipo, como el resultado de Ja autopsia confirmaron el 

diagnóstico de sfndrome de Miller Dieker. 

El análisis del árbol genealógico sugirió en un principio, y de acuerdo a los 

conocimientos que se tenfan en el momento de elaborarlo, un patrón de herencia 

autosómico recesivo, que concuerda con los resultados de los estudios efectuados 

Inicialmente por Millar y Dieker. El consejo genético original determinaba que los 

productos de los embarazos subsecuentes de la pareja tenla 25% de probabilidad 
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de presentar el padecimiento. La madre tuvo un segundo embarazo, cuyo 

producto fué fenotípicamente normal. 

Si bien los mecanismos exactos que llevan a esta malformación se 

desconocen, se ha encontrado que existe una realclón entre las anomalías del 

palllum y las dlsgenesias en otras áreas del sistema nervioso central, 

dependiendo del estadio en el que se encuentren activos los factores causales. 

La ausencia de heterotoplas olivares y displaslas cerebelares en asociación con 

aglria sugiere que la migración neuronal se encuentra alterada. La 

compactación de los opérculos, cuando se asocia a ausencia de las cápsulas 

Interna y externa, ausencia del claustro y dlsmorfia claustro-ínsula (flg. 11 ), Indican 

un retraso en la migración neuronal en forma localizada que ocurre antes del finar 

del tercer mes de vida fetal (4). 

Frecuentemente se asocian con la agiria y ocasionalmente con la paqulglria 

heterotopias olivares y disgenesias ce rebelares, a pesar de no ser específicas de 

la /isencefalia. Las heterotoplas olivares indican una Interrupción de la migración 

neuronal tardía del labio rómblco secundarlo (en fas márgenes laterales del 

cuarto ventrículo) hacia la lámina olivar ventral, entre las semanas 1 O y 14 de vida 

t.etal. Las heterotoplas subcorticales cerebelares y la formación del núcleo 

dentado son secundarias a alteraciones de la migración neuronal mayor, cuando 

los neuroblastos del labio rómbico migran a la superlicíe externa cerebelar, 

formando entonces la capa granular externa; esto sucede en forma simultanea a la 

formación de los núcleos cerebelares por migración de las células germinales. 

En raras ocasiones en que existe disgenesla olivar, paquigiria local y 

heterotopias subcorticales, como sucede en et síndrome cerebro·hepato·renal del 
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Zellweger, sugiere que existen anomalías durante la fase terminal de la migración 

neuronal al final del cuarto mes de vida fetal. 

Jellinger (4) compara su serie de casos, con los Informados en la literatura y 

observa que las disgenesias cerebrales encontradas en la lisencefalia (en el 

síndrome de Millar Dieker) van desde la paqulglria local hasta la aglria total. La 

gravedad y la extensión de estas malformaciones depende, en gran medida, de la 

edad gestacional en que se produce el daño y la falta de migración celular. 

La corteza microgírlca presenta una cltoarquitectura de cuatro capas 

caracterizada por una zona Interna y una zona externa y contiene todos los tipos 

neuronales presentes en el cerebro normal. La segunda capa presente en la zona 

celular externa, es la última en migrar a la corteza y se encuentra bien definida. La 

migración neuronal se encuentra completa en la corteza mlcrogírica, por lo que el 

evento patológico ocurre después de terminada la migración, conclusión apoyada 

por experimentos en ratones (2). 

En el caso 2 los padres eran fenotípicamente normales y no 

consanguineos. En línea paterna se reconocieron numerosos abortos 

espontáneos del primer trimestre. En línea materna hubo también abortos, 

aunque un número menor. El estudio cromosómico del producto no se llevó a 

cabo y el estudio citogenético de los padres reveló un carlotipo normal en la 

madre, y una translocación en el padre entre los cromosomas 12 y 17 (flg.30), con 

sitios de ruptura en 12 q 24 y 17 p 13.3. Los hallazgos anteriores son similares a 

los de uno de los casos estudiado por Dobyns (18) y que se discutirá más 

adelante, con la excepción de que en ésta el cromosoma translocado era el 

número 7 y en nuestro caso el número 12 (fig. 31). 
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La revisión de la literatura muestra cuatro casos adicionales de lisencefalla 

con 17 p (-). En estas familias existía la concurrencia de lisencefalia, abortos 

múltiples y productos con malformaciones severas. En nuestro caso existen 

antecedentes de abortos múltiples, lo que sugiere muy probablemente que otros 

miembros de la familia presenten la translocaclón y estén segregando a sus 

descendientes combinaciones diversas que incluyen monosomía parcial de 17p 

y trlsomía parcial de la región implicada del cromosoma 12, lo que daría por 

resultado diferentes fenotipos. 

La monosomia parcial de 17p ha sido observada como resultado de una 

translocación familiar balanceada entre el cromosoma 17 y otros autosomas 

además del cromosoma 1 O (en el caso de Dobyns el 7 (18) y el 12 en nuestro 

caso número 2). 

Dobyns (16) ha estimado que utilizando técnicas moleculares en pacientes 

con síndrome de Miller Dieker el rango de delecclón visible se encuentra entre 

3x10 a la 6 y 7 x10 a la 6 pares de bases (pb). De esto se Infiere que para la 

expresión del síndrome se requiere la delección de más de un locus, que podría 

demostrarse en la mayoría de los casos por DNA recomblnante. La unlformídad 

del fenotipo asociado al síndrome de Millar Dieker, a pesar de las díferencías 

aparentes en el tamaño de la defección sugiere que pocos, quizás sólo dos genes 

separados por 1x10 a la 6pb, deberán perderse para una expresión completa del 

fenotipo. Van Tuinen y Dobyns (15) sugieren que el síndrome de llsencefalla 

aislada es un padecimiento heterogéneo, y que los casos más severos de 

llsencefalia aislada se parecen al síndrome de Millar Dieker excepto por las 

alteraciones faciales, y que el gen responsable de la llsencefalla se encuentra en 
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la región crítica del síndrome de Millar Dieker. Por lo tanto, en algunos casos de 

lisencefalia aislada ésta podría ser secundaría a una disfunción de un gen mayor 

de "lisencefalla" localizado en la región critica del síndrome de Millar Dieker. Por 

lo tanto, los diferentes mecanismos involucrados en la producción del síndrome 

de Millar Díeker y de la lisencefalla pueden ser diferenciados a nivel molecular. 

Estudios recientes utilizando sondas de DNA, han demostrado mícrodeleclones 

cromosómicas en enfermedades consideradas Mendelianas, como en la 

coroidenemia, la enfermedad de Norríe, poliposis coli familiar, retlnoblastoma, y la 

distrofia muscular de Duchenne (15), en forma similar a las mícrodelecíones 

encontradas en el síndrome de Millar Dieker. 

El descubrimiento de una pequeña delación en pacientes con síndrome 

dlsmorfológico no es motivo de sorpresa, ya que se han descrito pacientes con 

síndrome de PraderWilli y del (15) (q11-q12), síndrome de Langer Gledion con del 

(18) (q22), síndrome de Di George con del (22) (q11) (6), y tumor de Wilms y 

anirídia con del (11) (p13) (14). 

Todos estos padecimientos han sido incluidos dentro de la categoría de 

desórdenes genéticos denominados "síndrome de gen contiguo" (14) y que se 

caracterizan por delaciones sutiles detectables solo por DNA recomblnante. Los 

fenotipos reconocibles de estos síndromes resultan de delaciones de algunos 

genes funcionales no relacionados, contígüos en el cromosoma Se ha propuesto 

como mecanismo causal general la delación de loci múltiples no relacionados 

(14). Esto proveé un modelo plausible para definir las bases genéticas de la 

llsencefalia aislada: la lisencefalia y el resto de las anormalidades del síndrome de 
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Miller Dieker podría ser el resultado de una alteración en loci separados pero 

contiguos en 17p, por lo que una mutación del locus de la lisencefalla, 

exclusivamente, podría ser la causa de la lisencefalia en forma aislada (14). Estos 

datos sugieren que existe una asociación entre la etlopatogenla del síndrome de 

Millar Dieker y la lisencefalia aislada. 

Van Tulnen y Dobyns (16) utilizaron los estudios citogenéticos efectuados en 

un individuo con síndrome de Prader Willi con una translocación no balanceada 

entre los cromosomas 15 y 17 y en las regiones respectivas q13 y p13.3, pero que 

no presentó síndrome de Millar Dieker. 

Goutieres (35) también encontró una alteración en los cromosomas 15 y 17 en 

dos hermanos con síndrome de Miller Dieker diagnosticado en forma clínica y con 

estudio patológico. Las bandas de alta resolución demostraron un cariotlpo en 

uno de los pacientes de 46,XX, -17+der(17) 1(15;17) (q26;p13) pal, y una 

translocación balanceada en el padre: 46,XY, 1(15;17) (q26; p13). El otro paciente 

aparentemente no presentó alteración cromosómica. 

Sin embargo, Van Tuinen (14) no encontró, de acuerdo a su último reporte, 

microdeíeciones de 17p en sus dos pacientes con llsencefalia aislada, ní en un 

tercer caso con algunas alteraciones fenotípicas parciales del síndrome de Míller 

Dieker asociadas con una traslocación 1(15;17) (q15;p11.2). En contraste, en 8 

pacientes con síndrome de Miller Dieker se encontraron microdeleciones en 17p 

(14). Estos hallazgos son explicados por el autor de la siguiente manera: en la 

lisencefalia aislada no se esperaría encontrar una delación en 17p si Ja etiología 

es diferente a la etiología del síndrome de Miller Dleker. Sín embargo, las sondas 

que se usaron para detectar las microdelecíones no fueron adecuadas para 

detectar pérdidas mucho más pequeñas (1 x1 O a la 6pb). 65 



Kwiatkowski y colaboradores (36), utilizando sondas de fragmentos de DNA 

(RFLP) en un paciente con síndrome de Millar Dleker y en análisis de hlbridos 

celulares de once pacientes con el síndrome y delación parcial del cromosoma 17, 

encontraron una delación en el gen de la profillna tanto en su propio paciente 

como en cuatro de los otros pacientes estudiados. 

La profillna es una protelna monomérica de unión a Ja actlna que se expresa a 

niveles relativamente altos en células de mamlferos. Su función Importante 

consiste en el transporte de monómeros de actina, aunque la afinidad por la actlna 

se reduce por la unión de polifosfoinosltidos in vitro. Las Interacciones reversibles 

entre la profillna y la actlna y la profilina y los fosfolnositidos ocurren In vivo para 

permitir la regulación del ensamblaje de los filamentos de actlna en respuesta a 

los eventos significativamente mediados en la superficie celular. El gen funcional 

de la proflllna se ha localizado en 17p13, en forma Jsomérica única, y confirmado 

por el aislamiento de un nRNA único de la proflllna. Sin embargo, reportes 

recientes describen el aislamiento de una profilina con una composición diferente 

de aminoácidos de un sarcoma murino (células de "sarcoma 180"). 

El estudio de un grupo de células somáticas hlbridas con delaciones distales 

de 17p definen Ja localización del gen de la profilina a 17p13.3. Esta es la 

localización más telomérica de cualquier gen clonado en 17p hasta ahora. 

Anteriormente, el antígeno tumoral p53 y la ANA pollmerasa 11 fueron los genes 

más distalmente en 17p, en el Intervalo p13 100-p13.105 (Van Tulnen et al, 1988) 

(36). 

Muchos de los casos del slndrome de Millar Dieker presentan una delación 

detectable citogenétlcamente en el cromosoma 17p, y que se localiza en la 
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subbanda 13.3 . El gen de Ja profilina es el único gen funcional reconocible que 

se encuentra perdido cuando menos en alguno de Jos pacientes con síndrome de 

Miiiar Dleker. El hecho de que no se encuentre perdido en pacientes con 

delaciones más pequeñas, pero visibles o en delaciones submicroscóplcas índica 

que la profilina no juega un papel importante en Jos hallazgos fenotípicos 

primarios en el síndrome, como sucede en el defecto de la migración neuronal que 

produce Ja Jisencefalia. 

Puede ser de Interés el examinar Jos tejidos de pacientes con síndrome de 

Millar Dieker que han perdido una copia del gen de Ja profillna, para determinar si 

existen alteraciones detectables en los niveles de profillna celular. SI Ja proflllna, 

en efecto, se encuentra disminuida, entonces Jos efectos en la estructura celular, Ja 

organización en Jos filamentos de actlna y el metabolismo del fosfolnosltldo 

pueden ser de Interés, en tanto que la proflllna podría postularse como factor 

Importante en todos estos procesos. 

Van Tulnen y colaboradores (15) en 1988,encontraron que Jos genes para Ja 

cadena pesada 2 de Ja miosina, el antígeno tumoral p53 y la ANA pollmerasa 11, 

previamente mapeados en 17p no están incluidos en la reglón delatada del SMD, 

y por lo tanto es poco probable que jueguen un papel Importante en Ja 

patogénesis. 

Dobyns (44) en uno de sus últimos estudios reporta los resultados de Jos 

estudios clínicos, citogenéticos y moleculares efectuados en 27 pacientes con 

síndrome de Millar Dieker diagnosticados en 25 familias. El análisis cromosómlco 

demostró una delación en 17p13 en 14 de 25 probandos. Los estudios realizados 
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utilizando células hlbridas permitieron la detección de la deleción en 19 de 25 

probandos, incluyendo 7 en los que el análisis cromosómlco fue normal. Cuando 

se combinaron los datos citogenéticos y moleculares, la delación se encontró en 

21 de 25 probantes. El origen parental de las seleciones de novo se determinó en 

11 pacientes, con un origen paterno en 7 pacientes y un origen materno en cuatro 

pacientes. En uno de tos pacientes en los que no se encontró la delación por 

ninguna de las técnicas utilizadas, se piensa qua posiblemente se encuentre 

deleclonada la región, aunque en forma no uniforme, y posiblemente se haya 

detectado únicamente un alelo. Los otros tres pacientes en los que no se encontró 

la deleclón, fueron heteroclgotos en esta región. 

La sugerencia de Dobyns en este reporte hace suponer que los tres pacientes 

en los que no se demostró la delación, presentan deleclones muy paquel'\as y que 

Involucran la reglón critica del padecimiento y que no es posible detectar con los 

estudios actuales. Estos tres pacientes no representan, sin embargo, un dato 

convincente para determinar un tipo de herencia autosómico receslvo. 

Lo mismo sucede con los últimos estudios de Schartz (17) y de Van Tuynen y 

colaboradores (14), que reducen el número de casos del slndrome de Millar 

Dleker atribuibles a lenocopia y a un patrón de herencia autosómlco receslvo 

utilizando sondas de DNA. 

Dhellenmes y colaboradores, hacen especial hincapié en la clasificación 

por Dobyns 1984: 1.- El síndrome de Millar Dleker con anormalidades del 

cromosoma 17. 2.- El síndrome de Millar Oieker sin anomalía evidente del 

cromosoma 17. 

3.- Un desorden con manifestaciones parecidas a las del síndrome de Millar 
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Dieker pero sin alteraciones en el cromosoma 17 (síndrome de Norman Aoberts); 

4.- Una forma sin el dismortisrno facial característico y sin ocurrencia familiar. 

Ledbetter y colaboradores en 1988 describieron dos pacientes con 

duplicaciones en tandem variables (VNTA) que revelaron una región de 15 kb 

conteniendo islotes que probablemente se pueden utilizar corno marcadores 

En dos pacientes con sfndrorne de Millar Dleker y carlotlpo normal, se ha 

demostrado una delación en el cromosoma 17 paterno derivado utilizando una 

combinación de hibridización de células somáticas, RFLP y estudios 

densitornétricos. Esta de delación subrnicroscópica sugiere que todos los 

pacientes con síndrome de Millar Dieker pueden presentar delaciones a 

nivel molecular . Para un diagnóstico rápido, Batanlan y colaboradores en 1990 

utilizando la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en asociación y con la 

sonda YYNZ 22 (D 17 S 5) un marcador VNTR altamente polimórfico en un 

análisis de 118 personas normales, demostró 12 alelos en un rango de !amano 

que variaba de 168 a 938 pb. 

Aproximadamente el 90% de los síndromes con Millar Dieker presentan 

delaciones submicroscópicas en 17p13.3. 

Las técnicas tates como ta hibridización In situ la PCA y Southeern Seotllng 

Blothlng del método más rápido y sensible de la detección de la delación. 

Esto Implica que et estudio de un paciente con el padecimiento, debería 

incluir estudios cltogenétlcos, e, idealmente, estudios moleculares, excluyendo, en 

última instancia, el patrón de herencia autosómico recesivo como causa del 

padecimiento. La función del gen, hasta el momento, sigue siendo desconocida. 

ESTA 
Sí\l.iH 

TESIS 
9E LA 
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CONCLUSION 

E 1 Sindriome de Millar Dieker, es un padecimiento que fué considerado durante 

mucho tiempo como mendeliano. Con la aplicación de las recientes técnicas de 

biología molecular, se ha podido establecer, que muchos de los casos del 

padecimiento presentan una micro delesión en 17p 13.3, Incluyendo algunos de 

los clasificados originalmente como autosómlco resceslvo. 

Es conveniente hacer resaltar que existe un grupo amplio de padecimiento que 

originalmente fueron clasificados como mendelianos, pero en los que se encontró 

posteriormente una alteración estructural; este grupo heterogeneo abarca 

síndromes dismorfológicos y oncológicos específicos. El Sindrome de Millar 

Dleker debido a las alteraciones estructurales encontrados, ha sido inctuído en 

este grupo. 

Los últimos estudios de Schartz (17) y de Van Tuynen y colaboradores (14), 

reducen et número de casos del Sindrome de Millar Dieker atribuibles a fenocopla 

y a un patrón de herencia autosómlco recesivo utilizando sondas de DNA. Esto 

Implica que el estudio de un paciente con el padecimiento debería Incluir estudios 

cltogenéticos, e, Idealmente, estudios moleculares, excluyendo, en ülllma 

Instancia, el patrón de herencia aütosómlco receslvo como causa del 

padecimiento. La función del gen, hasta el momento, sigue siendo desconocida. 
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