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SINDROME DE WMILLER DIEKER
INFORME DE DOS FANILIAS VY REVISION

DE LA LITERATURA

RESUMEN

El Sindrome de Dieker Miller, es un padecimiento que presenta como
caracteristicas principales lisencefalia y caracteristicas faciales peculiares. Dasde
la primera conclusién del padecimiento y hasta un poco antes de la aplicacién de
las técnicas de biologia molecular a la génesis del padecimiento; se consideré un
patrén de herencia autosémico recesive, aunque considerando también una
etiologla heterogensa.

Se discuten dos casos de Sindrome de Dieker Miller, en el 17 de ellos no se
demostré ningun tipo de alteraclén citogenética.

En el 22 de ellos se encontrd una translocacion balanceada entre los cromosomas
12 y 17 en el padre; aunque no se logrd realizar careolipo ni técnicas de alta
resolucién en ninguno de los paclentes, se discuten las posibilidades etiolégicas
en ambos ¢asos. .

Las técnicas de biclogia molecular han hecho posible determinar Ia alteracién
estructural en el gen de este padecimiento en la mayoria de los casos, y nos ha:
permitido incluirlos en la categoria de desdrdenes genéticos denominada

Sindrome de Gen Contiguo.



INTRODUCCION.

La lisencefalia o cerebro liso (1) corresponde a una anormalidad del desarrollo
del cerebro caracterizada por migracién neuronal incompleta con la consecuente
superficie cerebral lisa (1): esta alteracion del desarrollo ocurre antes del cuarto
mes de la gestacién (2} (fig. 1).

El término lisencefalia se utiliza genéricamente para designar la ancmalia de
tres diferentes grupos de malformaciones corticales. La lisencefalia tipo 1, o
sindrome de agiria clasica ( ausencia de circunvoluciones) puede encontrarse
aislada o asociada a algunos sindromes familiares (3, 4), como en el sindrome de
Norman Roberts y el sindrome de Miller Dieker (tabla 1 ). Se asocia
frecuentemente a microcefalia y presenta como caracteristicas principales
hemisferios cerebrales lisos, presencia ocasional de 4reas de paquigiria, falla en
el desarrollo de los opérculos frontal y temporal y grosor anormal de la materia gris
{mayor de 1.5 cm.). Presenta ademés colpocefalia (asociacién de una superficie
cerebral lisa, microcefalia, ventriculos cerebrales grandes y una citoarquitectura
de cuatro capas), materia blanca con presencia de heterotopias neurcnales
(algunas de las cuales protruyen a cavidades ventriculares ) y divisién de la

corteza en cuatro capas, en lugar de las seis normales { 3 ) ( fig.1 ).
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Fig. 1
Histogénesls cerebral, mostrando las capas corticales en el cerebro
normal.

La lisencefalia tipo Il se caracteriza por presentar cerebro liso con hallazgos de
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polimicrogiria y una corteza cerebral mas desorganizada que la lisencefalia tipo 1.
Se asocia frecuentemente a hidrocefalia obstructiva. Las secciones coronales
muestran ventriculos grandes y aumento relativo del grosor de la corteza ( radio
materia gris / materla blanca = 1:1 ), y superficie ventricular con apariencia
granular. Histoldgicamente no existe laminacién, y las neuronas se encuentran
distribuidas desordenadamente, hay proliferacion gliovascular extensa cerca de
la superficie y en el espacio subaracnoideo, con fusién gliética anormal
principalmente de los hemisferios frontales. También existen heterotopias
olivares, como en la lisencefalia tipo | (3). Este tipo de lisencefalia se presenta en
el sindrome dculo-cerebro-muscular de Fukuyama y en el sindrome de Walker
(tabla 1),

La lisencefalia tipo Il combina las caracteristicas de la tipo | y Il : microcefalia
mds severa que en la lisencefalia tipo 1, piramides hipoplasicas o ausentes,
presencia de neuronas inmaduras en las placas corticales, hipercrémicas, y con
estructura laminar, presencia de laminacién cortical horizontal similar a
hemisferios fetales en el cuarto mes de desarrollo. Existe un nimero elevado de
neuronas y elementos gliales que se encuentran en la regidn subependimaria que
probablemente representa una zona de matriz residual. Los ganglios basales no
son identificables o estan pobremente diferenciados. Los nticleos olivares se
encuentran en d&reas pequeiias cercanas una de otra, con ausencia de
circunvoluciones. Hay disminucién del nimero de nticleos en puente, el cerebelo
es hipoplasico y hay ausencia de células de Purkinje. El niicleo dentado es el
elipsoidal y estd compuesto de grupos individuales de neuroblastos, a
interconectados. La materia blanca contiene un gran nimero de células

inmaduras (3). ‘ 5



TABLA | : CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
DIFERENTES TIPOS DE LISENCEFALIA,
Tipo ! Tipo Il Tipo il
hemisferios cerebrales lisos
(agiria clasica)
microcefalia
paquigiria
displasia de opérculos

grosor anormal de la corteza

X X 5 x x X

heterotopias neuronales

polimicrogiria

X x x X

corteza cerabral de 4 capas
desorganizacién cortical

hidrocefalia

XXX)(
X
x
9

ventriculos grandes

ausencia de laminacion

X><><§

neuronas en forma desordenada

fusion gliética anormal de

hemisferios frontales X
alteraciones piramidales X X X
hipbplasia cerebelar X

neuronas inmaduras : ‘X



ANTECEDENTES

McKusick (1) ha postulado que el sindrome de Miller Dieker presenta un patrén
de herencia autosémico recesivo. Sin embargo, previamente (en 1971), se
enuncié la posibilidad de un patrén de herencia recesiva ligada al cromosoma X
debido a que la madre de un paciente afectado en una familia reportada, presenté
hipertelorismo y convulsiones epileptiformes (5) .

Algunos autores han establecido que se trata de un patrén hereditario
hetereogéneo (4) . Holmes en 1974 (S) sugirid que las diferencias entre la
lisencefalia y la paquigiria podrfan representar un ejemplo tanto de
heterogeneidad génica como de expresividad clinica variable (5, 6) .

En algunos casos, hay evidencia de produccién de la enfermedad por factores
exdégenos, como son ia ingesta de drogas tranquilizantes ( meprobamato,
clorodiazepoxido p.e.) durante la gestacién temprana { 4,7 ). También ée ha
relacionado con hipoxia intrauterina (4, 8) y por exposicién a rayos X (7). La
exposicién de la madre a medicamentos antimigrafiosos en forma combinada
(cafeina, propanolel y ergotamina por ejemplo) (9) o a drogas antiepilépticas (7) se
han relacicnado con la produccién de lisencefalia. Por otro lado, la lisencefalia se
ha producido por la accién expsrimental de clertas drogas en ratones como el
acetato de metil-azoximetano! (10).

Helen Huges (9) comunicé el caso de una mujer migrafiosa que estuvo bajo
control medicamentoso durante el primer trimestre del embarazo, a base de
ergotamina, cafeina y propanolel, y que tuvo un producto con lisencefalia,
microcefalia, 1ont;.=xnela anterlor cerrada, contracturas de flexién, pobre desarrollo

de los miembros inferiores y paraplegia. 7



La ergotamina presenta una amplia gama de efectos en la regulacién vascular
a nivel del sistema nervioso central: actia en multiples receptores en los que se
incluyen los alfa-adrenérgicos, los colinérgicos y los serotoninérgicos. La cafeina
en un relajante de musculo liso y vasoditatador. En la vasculatura cerebral actta
como vasoconstrictor. Se ha especulado acerca del efecto sinérgico de la cafeina
y la ergotamina, y que podia resultar en una vasoconstriccion mas pronunciada en
los vasos cerebrales. Este efecto ha sido demcstrado en perros en los que la
dihidroergotamina no causa vasoconstriccién cerebral, pero actia como
vasoconstrictor potente en presencia de cafeina. El propranolol, el beta-
bloqueador adrenérgico mas comun, acta como vasoconstrictor en la mayorfa de
los lechos vasculares por interferencia de los efectos vasodilatadores de los
receptores beta-periféricos.  En presencla de un beta-bloqueador, la actividad
desbalanceada alfa de fa ergotamina pude resuitar en una vasocontriccion méas
severa {9) . Pareceria que el uso concomitante de ia ergotamina, la cafeina y el
propranolol puede aumentar el riesgo de complicaciones vasoconstrictoras
severas. El riesgo refativo de malformaciones en productos de mujeres
migrafiosas. no se conoce con exactitud. Un proyecto perinatal colaborativo
comunicé acerca de 25 pacientes expuestas a ergotamina y 32 exposiciones a
derivados del ergot. El riesgo relativo calculado de malformacién fue de 1.24y
1.45 respectivamente (9) .

Probablements, en este caso, {a lesién se explique por un dafio vascular in

utero, secundario a una hipoperfusién cerebral, ocasionando un dafio en su

desarrolio durante el segundo trimestre del embarazo.



También se ha sugerido que la lisencefalia puede ser producida por
infecciones virales (5, 11), o radiaciones (5, 7). La infeccién antenatal en ratones
por citomegalovirus ha resultado en microgiria (2), aunque la aparlenéia no es
completamente tipica de la corteza microgirica de 4 capas. Eltrabajo de Margaret
Norman (5} comunica una paciente (discutido méds adelante) en la cual se
encontraron inclusiones de citomegalovirus en pulmén, higado, pancreas, rifiones
y suprarrenales. La paciente presentaba también' lisencefalia. Los autores
sugieren que probablements la infeccién por citomegalovirus haya sido la
responsable de los cambios cerebrales.

No se ha mencionado en ningln reporte el tiempo de exposicién téxica o
radiolégica del feto para la produccién de la enfermedad (7). Esta informacién
puede ser de mucha utilidad debido a que los estudios embriolégicos indican los
diferentes tipos de lisencefalia que se producen debido a los errores de desarrollo
en diferentes edades gestacionales. Por ejemplo, la lisencefalia tipo | {la que se
presenta en el sindrome de Miller Dieker) se desarrolla entre las semanas 11y 15

de la gestacién.

En resumen, los diferentes factores etioldgicos del sindrome de Miller Dieker . :

se clasificaron en el pasado en genético, cromosdmico, producido por fdrmacos y
por hipoxia Intrauterina.

Actualmente se han encontrado, utilizando sondas de DNA, microdeleciones
en 17 p 13 en paclentes que presentan el padecimiento y en los que se habian
reportado originalmente un patrén de herencia autosémico recesive. En un

capitulo posterior se discute el resultado de! uso de estas técnicas.



ASPECTOS EMBRIOLOGICOS.
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El ectodermo neural (fig. 2 ) estd colocado sobre la notocorda o eje
primario del cuerpo que proporciona la simetria bilateral; dicha estructura induce
la diferenciacién 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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Estos Ultimos se acercan entre si para unirse y formar el fubo neural; durante este
proceso, denominado neurulacién, 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 migracidénes ganglionares y
asl diferenciarse en tejido nervioso periférico ( raquideos, simpaticos,
parasimpaticos 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 embrionario se
refleja en la diversidad de anomalias encontradas en los sindromes de las
crestas neurales (12).

El tubo neural no se cierra simultdneamente en toda su longitud: el cierre se
inicia en la porcién media del embrién que corresponde a la futura regién cervical
en el estadio de 4 pares de somitas { 22 dias ), para continuar en sentido cefalico
y caudal permaneciendo abierto temporalmente. La abertura cefélica denominada
neuroporo anterior se clerra hacia el estadio de 13 a 20 somitas (23 a 24 dlas ) y el
neuroporo caudal se cierra hacia el estadio de 21 a 29 somitas (27 a 28 dias)

( fig. 3 ) .Casi simultaneamente con el establecimiento como estructura
independiente, el tubo neural presenta un notable agrandamiento en ia porcién
cefdlica. Esta porcién anterior dilatada constituye el esbozo del encéfalo.
Caudalmente el diametro del tubo neural permanece casi uniforme para constituir
mads tarde la médula espinal ( fig.4). Esto se debe a fenémenos inductores
precordales.

La pared del tubo genera el parenquima nervioso y su conducto se transforma *
en las cavidades ventriculares, acueducto cerebral y conducto ependl‘mario.

12
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A) Vista lateral de un embrién de 28 dfas. B) Corte transversal del
mismo embrién. C) Vista lateral dei Sistema Nérvloso Central de un
embrién de 16 semanas.

La estructura cefdlica del tubo neural dilatada constituye, hacia la cuarta
semana, tres dilataciones primarias que corresponden en orden cefalo-caudal al
_prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo. En la quinta semana del desarrollb
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las vesfculas primarias se subdividen dando lugar a cinco dilataciones que

corfesponden al telencéfalo, diencéfalo, mesencéfalo, metencéfalo y mielencéfalo

(fig.5).

TRES VESICULAS Cinco VESICULAS DERIVADOS DEL ADULTO
PRIMARIAS SECUNDARIAS
PAREDES CAVIUADES

Fred | Sovidd Hemisterios Ventriculos
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Fig. 5

" Vista lateral. del Sistema Nervioso Qemral‘ quev muestra la' formacion
de la vesfcula cerebral primaria y secundaria.
) Las vesiculas presentan activos procesos morfogenéticos que motivan en
ellas la aparicién de curvaturas, incluso anteé de que sae clerre el canal neural. El
s;ncéfalo se‘ir]'curva ventralmente formando el pliegue. mesencefdlico que eleva la
vesicula media y coloca paralélameme el resto de las Qeslcu]as, debido a que el
desarroilo del rombencéfalo y procencéfalo predomina §obre ol mesencéfalo. A
nivel de rombencéfalo los cambios s/gn importantes y se 'deben en gran parte a la
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aparicién de una flexién coéncava dorsalmente, que corresponde a la flexién
péntica, y la flexion de convexidad ventral cervical contraria a la péntica entre el

mielencéfalo y la futura médula espinal { fig. 6 ).
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A) Desarrollo del cerebro en la quinta semana. B) Corte -transversal
-en la poréldn caudal del mesencéfalo. CyD) Cortes en la porcién

rostra'l de! miencéfalo.
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Durante el désarrollo, la pared del tubo neura! se encuentra integrada por una
capa de células epiteliales pseudoestratificadas no ciliadas, el neuroepitelio. En
este momento es posible fimitar las zonas nucleares; la més interna corresponde a
la zona ventricular donde se presentan husos acrométicos que la identifican como
la zona germinativa o mitética. Hacla la supericle, aunque mas tardlamente,
aparece otra zona, la subventricular, donde se lleva a cabo la neurohistogénesis o
diferenciacién tisular del tejido nervioso y superficialmente se ubican en la zona
del manto que se caracteriza por acumulacién celular y constituye la' futura
sustancia gris, asl como la zona marginal { la mas superficial ) que se integra de
gscasas células y fibras axénicas para constituir la sustancia blanca.

La zona ventricular {mitética) y la subventricular desaparecen tempranamente
(diferenciacién), permaneciendo la del manto y marginal simultdneamente a este
proceso. Del neuroectodermo derivan células que revisten en forma de un epitelio
cuibico simple la cavidad neural constituyendo la capa ependimaria la cual forma
un surco lateral denominada surco limitante 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 conslituirdn zonas de aferencia (sensitivas) y las segundas,
zonas de eferencia {motoras).

Estos Gitimos cambios en fa divisién del parenquima del tubo neural no se .
llevan a cabo en toda su longitud, por lo que se excluye el cerebro anterior
constituldo por el telencéfalo y diencéfalo, donde la capa del manto y marginal
permanecen sin.division.

16



El telencéfalo constituye la vesicula secundaria mas anterior y se compone de
dos Invaginaciones lateraies, los hemisferios cerebrales y una parte media, la

{amina terminal.
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Fig. 7.

A) Desarrollo cerebral hacia el final de la quinta semana. B) Corte
transversal a través del mesencéfalo. C) Cerebro a las 11 semanas de
desarrollo. D yE) Corte transversal del mesencéfalo a nivel de los

coliculos Inferior y superior.
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Las paredes de los hemisferios cerebrales, al inicio del segundo mes de la
gestacién, se mantienen relativamente delgadas; éstas son precursoras de la
corteza cerebral, conocidas con el nombre de pallium, el cual se divide en: 1)
paleopallium (arqueopallium) que es un &rea inmediatamente lateral al cuerpa
estriado y 2) neopallium que ocupa el resto de la superficie hemisférica entre el
hipocampe y el hemisferio ( fig. 8,9 y 10). E! paleopallium aparece durante la
séptima semana de desarrollo y estd formado por un conglomerado celular que

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

NEOPALLIUM VENTRICULO
LATERAL

HIPOCAMPO

CUERPO .
ESTRIADO PALEOPALLIUM .. .
HIPOTALAMO
Fig. 8
Relaclone 3q aticas de la corteza en desarrollo y el ventriculo
lateral. '
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PLEXO
COROQIDEO

AGUJERO
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CUERPOQ
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Fig. 9

Relaciones esquematicas del Palllum en desarrotlo.
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INTERNA LENTIFORME

TERCER
VERGREULO HIFOTALAMO

Fig. 10
Formacién de la cdpsula interna, nucleo caudade y nucieo lentiforme.
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Los hemisferios crecen simuitdneamente en direccién lateral, longitudinal y
parietal. La neocorteza domina el crecimiento del telencéfalo y ocupa e! 90%
de la superficie cerebral.

Inicialmente, la superficie de los hemisferios es lisa, pero conforme prosigue
el crecimiento, aparece un patrén complejo de surcos y circunvoluciones. 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 ds Insula ( fig.11).

Fig. 11
Corte longltudinal del cerebro mostrando la situacién de Claustrum e
insula.
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Este desarrollo comienza en la séptima semana de gestacién y se puede
explicar por medio de los trabajos originales de Poliakov (1938-1965) (4) y
complementados por Sidman y Kakic en 1973 y Richman en 1975 (4). El

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

Estadlo I.- Formaci6n Inicial de la placa cortical secundaria a la migracién
superficlal de las células ventriculares postmitticas (7a. a 10a. semanas de
gestacién).

Estadio 11 .- Condensacién primaria de la placa cortical con aumento del
grosor secundaria a una mayor migracién neuronal ( 10a. a 11a. semanas de
gestacién).

Estadfo 11| .- Placa bilaminar cortical con subdivisién de la placa unilforme
en una zona interna y una zona externa de neuronas (semanas 11 a 13).

Estadio | V .- Condensacién secundaria con reduccién de la matriz
ventricular y apariencia homogénea de la placa cortical secundaria al
agrandamiento neuronai { semanas 13 a 15).

k Estadio V .- Maduracién contical continua y permanente desde ia 16a.
semana fetal hasta el pariodo postnatal (4).

A fines de! primer mes la corteza cerebral consta de una capa germinativa y
una ependimaria que en conjunto forma la pared celular estratificada del tubo
neural,

La diferenclacién de la neocorteza se extiende desde comienzos del tercer
mes hasta fines del sexto. Se caracteriza por -migraciones celulares extensas,
- -que provocan la formacidn de seis capas celulares ( fig. 12 ).
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Fig. 12
Desarrollo sucesivo de los surcos y circunvoluciones A) a las 3
somanas. B) 26 semanas .C) 35 semanas. D) en el reclén nacldo.
En e! adulto, la corteza cerebral forma una capa de substancia gris
aproximadamente de 3 a 5§ mm. de grosor. La migracién celular y la estratificacién
de las células se observan primaro a nivel de ia Insula y de la corteza parietal
( fig. 11 ). En consecuencia, el sistema sinestasico, que termina en las
circunvoluciones parietales ascendentes del cerebro, Inicla su funcionamiento
k el feto desde muy temprano, antes que los sentidos especiales como la vista y el
oldo.
En el sexto mes las neuronas forman sus prolongaciones y en el séptimo
mes se establecen los diversos tipos estructurales corticales ( figs. 1 a 11).
22



Fig.13
Evoluelén del Neopalio a los 4 y 6 meses de vida intrauterina.

La capa germinativa permanece activa sélo durante varios meses después
del nacimiento.
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PORCION TRIANSULAR
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Fig.14

Vista lateral de la Corteza Cerebral.

Fig.15 Corte longitudinal del cersbro mostrando la situaclén’ de
Claustrum y . Putamen,
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El neonato nace con la mayoria de las neuronas corticales; aproximadamente

de 9 a 14 mil millones.
La superficie total de la corteza cerebral aduita se calcula en alrededor de
285 000 milimetros cuadrados con un volumen de 300 centimetros culbicos

aproximadamente. El grosor de la corteza cerebral varia de 1.55 a 3.5 mitimetros.
ASPECTOS CITOGENETICOS

Jellinger (4) en 1976, describié un paciente con lisencefalia y un
cromosoma con brazos cortos mas grandes no siendo posible dilucidar si se
trataba de una alteracion de novo o de una alteracién heredada por alguno de los
padres.

Se han comunicado numerosos pacientes con deleciones de t7p, la
comunicacion de Moreno-Fuenmayor (18-19) es interesante ya que proveé datos
de autopsia; dos pacientes masculinos, primos en cuario grado, presentaron
multiples matformaciones y un cariotipo 46, XY,-17 + der 17,1 (10;17) (q23:p13).
Ambos pacientes tenian un fenotipo que compartia datos del sindrome de Miller
Dieker y de la trisomia 10g. = Esta trisomfa, informada en forma alslada en un -
paciente, se caracteriza por hipotroflfa muscular, microcefalia,
braquicefalia, fisuras palpebrales estrechas, hiperiaxitud Iigamehtosa,
blefarofimosis, epicanto interno, ptosis palpebral, narfz corta y convexa con raiz
hipoplasica, paladar ojival, fisura palatina, cuello corto, escoliosis, malformaciones

cardiacas y renales, retraso mental y encefalopatia (20).
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Muchos de los miembros de esta familia eran portadores de una translocacién
balanceada entre los cromosomas 10y 17,

Norman y colaboradores (5) describieron a dos pacientes con lisencelfalia. El
primer paciente presentd microcefalia, puente nasal deprimido e hipertelorismo
con cariotipo normal 46,XY, aunque no se especifica tipo de estudio efectuado.
Fallecié de bronconeumonia a los dos meses de edad. La autopsia reveld
ausencia de circunvoluciones y corteza anormal de cuatro capas. La investigacién

para inclusién para citomegalovirus {CMV) y para rubedla fueron negativas.

El segundo paciente presenté al nacer cara pequefia y pabesllones auriculares
malformados, microcefalia y un cariotipo normal 46,XY. Fallecié alos 17 meses
de neumonia supurativa. La autopsia mostré un cerebro mas firme y duro de lo
normal, paquigiria, corteza anormal, ausencia de laminacién, heterotopias
corticales, ausencia de claustrum y capsula externa y heterotopia de la oliva
inferior. No se efectud inclusién por CMV, pero la cromatografia de aminoacidos
fue normal. ‘

El tercer paciente presenté peso y talla bajos al nacimiento, microcefalia y
facies normal. Fallecié a las pocas horas de nacido por insuficiencia respiratoria,
por lo que no se efectud cariotipo. La autopsia demostré un cerebro mas pequefio
que la cavidad craneana, de un sexto del peso esperado, con hemisferios lisos,
ventriculos grandes, alteracién de la arteria basilar, parénquima cerebral
calcificado, y corteza en la que no se identifican las 6 capas. Se encontrd pérdida
neuronal, sobre todo del  nlcleo olivar inferior. =~ Ademés presenté
hepatoesplenomegalia, fibrosis periporial hepética, fibrosis interlobular
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pancredtica, hematopoyesis exceslva extramedular en higado y pancreas e
hipoplasia de glandulas adrenales. Se encontraron inclusiones por CMV en

pulmones, higado, pancreas, rifiones y glandulas suprarrenales.

Crosley. y colaboradores reportaron en 1986 (16) un caso de delecion del brazo
corto del cromosoma 17 en mosaico. El cariotipo en sangre periférica fue
46,XX/46,XX del (17} (qter--p11) en una proporcién de 85% / 15% ,
respectivamente. La delecidn, fue mayor que la que se presenta en el sindrome
de Miller Dieker (17 p 13). Sin embargo, este paciente no presentaba el
padecimiento, y los autores sugieren que esto podria ser atribuido a la baja
proporcién de la linea celular anormal.

Dobyns y colaboradores (14) en el estudio discutido brevemente més
adelante; comunic6 un report e de tres paclentes, una de las cuales presentaba
pérdida cromosémica en 17 p 13 con un cuadro clinico florido correspondiente al
sindrome de Miller Dieker.

En el 22 paciente no se encontraron alteraciones demostrables por técnicas

habituales en el cromosoma 17 y el cuadro clinico era mas “leve” que los otros.
}En la paciente tres se encontraron 2 cromosomas 7 normales, pero hereddé un
cromosoma 17 derivado deuna'translocaclén paterna (7;17). 46,XX,-17+ der. (17),
1(7:17) (p22.3:p13.2). El padre y un tio paterno presentaron una translocacién
balanceada entre el cromosoma 7 y 17. El cariotipo en ambos reportado 46,XY,
t(7:17) (p22.3: p13.2). En el segundo de los pacientes se encontré un cariotipo
46,XY, r (17), con puntos de ruptura en p13.2 y q25.2, demostradas con bandas de
alta resolucién 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 (fig.31), observado
por Dobyns y colaboradores (14) utilizando técnicas de alta resolucién en sus
pacientes, y quienes sefialan que al revisar la literatura referente a cromosomas
17 anormales no encontraron lisencefalia ni un fenotipo especitico asociado,
excepto en el caso comunicado por Carpenter (14), con un cromosoma 17 en

anillo y monosomia de la porcién distal de 17p.

En base a todos estos datos se podria suponer qua el fenotipo del sindrome
de Miller Dieker esta confinado a genes localizados en la porcion 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 microdeleciones en pacientes con sindrome de Miller Dieker en
los que previamente se habla reportado un cariotipo normal y que habfan sido

clasificados como con un patrén de herencia autosémico recesivo.

) En todos los pacientes se detecto la microdelecién en 17 p13, lo que sefiala
que el gen responsable del padecimiento se encuentra en esta regién. - En
cambio, en varios pacientes con lisencefalia aisltada, sin las alteraciones
caracteristicas del sindrome de Miller Dieker, no se demostré esta microdelecién.
Esto concuerda con los hallazgos citogenéticos de Norman y colaboradores (5).
Esto suglere que la monosomfia parclal del cromosoma 17, en la porcién distal
de los brazos cortos podria ser la causa de la enfermedad, y en algunbs estudios
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recientes empleando bandas de alta resolucién se han encontrado
microdeleciones en 17p13 en pacientes en los que no observa alteracién
-

citogenética evidente por técnicas habituales (15-18).
ASPECTOS HISTOLOGICOS

Macroscépicamente, el sindrome de Miller Dieker presenta hemisferios
cerebrales lisos excepto por la presencia de pequefias circunvoluciones
(paquigiria) sobre las superficies inferior y medial. Ocasionalmente se pueden
observar una o dos circunvoluciones sobre el Iébulo frontal. Los opérculos
cubren la Insula en forma anormal. La corteza es anormalmente delgada y las
interdigitaciones entre la corteza y la materia blanca no existen. Frecuentemente
se observan el septum pellucidum largo y cuerpo callosos pequefio 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, s el opérculo temporal (21). El claustro es una
capa delgada de sustancia gris, situada debajo de la corteza insular y separada
de! putamen mas medial por la delgada lamina de sustancia blanca conocida
como cdpsula externa (21) (figs.8 y 17). Paquigiria: el término e refiere a una
anomalia " que presenta circunvoluciones escasas y simples.
La paquigiria muestra las siguientes capas:

29



A

SN

Corvarn swmoner Xwse boice

Fig. 16  A) Vista externa del cerebro al final de la 5 semana . B) a
‘las 7 semanas. C) Corte sagital medial del Cerebro. D) A las 8
semanas. E) Corte transversal mostrando epitélamo Talamo e
Hipotalamo. : '
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1.- Una capa acelular, pequefia 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 aglricos:

31



‘a) Una zona angosta de neuronas pequeiias justo debajo de la capa molecular, y
que es idéntica a la capa ndmero dos de la corteza normal.

b) Una zona profunda de células granulosas pequefas e intercaladas entre la
porcion interna y externa de ta zona piramidal y que corresponde a la zona cuatro
normal.

3.- La capa de esparcimiento celular es mucho més estrecha que en la agiria. Sin
embargo, como las capas corticales normales sun parecidas entre si, esta capa no
se encuentra bien definida. .

4.- La capa celular profunda es estrecha en las dreas paquigiricas y estd ausente
en las regionaes normales de la circunvoluciones (2).

Jellinger (4) comunicé el casc de ocho nifios con diagndstico de lisencefalia (tres
con paquigiria, tres con agiria total , Llno con agiria paquigiria y uno con paquigiria
local y microgiria.) en los que se encontrd la materia gris compuesta sobre todo de
columpnas celulares alineadas densamente y en forma radial, que
continuaban a traVés de la zona intermedia completa perpendicular a la superficie
cortical. La coreza misma mostré una arquitectura irregular con separacién
ocasional de las cuatro capas.

Durante el desarrollo del cerebro del gato (6)- en la capa 6- las neuronas
corticales, incluyendo las células piramidales, las neuronas fusiformes, las células
piramidales invertidas y- las neuronas bipolares localizadas en las regiones
gliales mantienen una estructura caracteristica correspondiente a los estadios
tempranos del desarrollo, en forma similar a como ocurre en el desarrolio 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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hotizontal y las neuronas fusiformes y bipolares se orientan tangencialmente al
mismo tlempo que las neuronas piramidales horizontales aparecen invertidas en
relacién a las células piramidales en las regiones intermedias.

En contraposicién, en las malformaciones corticales en el humano (como en
la lisencefalia), las neuronas de la capa celular externa se arreglan verticalmente y
en la polimicrogiria se orientan tangencialmente cuando se encuentran en las
microcircunvoluciones. Esto sugiere que los camblos neuronales ocurren en la
capa 6 como consecuencia del plegamiento que determina su formacién celular
tanto en la corteza normal como en la anormal.

Jellinger (22} revisd el material de autopsia de 50 pacientes fallecidos con
“espasmos” infantiles y encontré 5 grupos diferentes de lesiones de! sistema
nerviosos central:

Lesiones embrigtetales:
a) Malformaciones cerebrales o lesiones del desarrollo del tipo agiria/paquigiria
(lisencefalia), microcefalia, polimicrogiria, megalencefalia, agenesia del cuerpo
calloso, esclerosis tuberosa, heterotopias y microdisplasias corticales.
b) Desérdenes metabélicos (leucodistrofias, neurolipidosis, enfermedad de Leigh, .
enfermedad de Alpers, aminoacidopatias).
Encefalopatfas  perinatales y  postnatales:
Cerebro poliquistico, esclerosis difusa y lobar, status marmoratus, esclerosis del
hipocampo y atrofia cerebelar.

in lgs;
Perinatales y postnatales, en especial asociacién de microdisplasias con cambios
andéxicos o vascularevs agudos.
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rales;

Secundarios a diversos procesos inflamatorios y vasculares agudos.
c ! Jogi ifica:
El 61% de los casos encontrados presentaron lesiones perinatales o postnatales
agregadas. Pocas lesiones ocurrieron en estadlo temprano del desarrollo. La
ausencia de hallazgos patoldgicos en algunos casos no necesariamente implica
ausencia de patologia.

La descripcidn histolégica del sistema nervioso en el sindrome de Miller 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 superticial muestra células polimériicas grandes y medianas
con un arreglo radial. Las células plramidales son mds numerosas en las
porciones superiores,

c.- La zona de esparcimiento celular esta casi desprovista de fibras mielinizadas.
* d.- La capa celular profunda muestra céiulas granulares pequefas y neuronas
grandes dispuestas en racimos (4).

e.- Existe displasia de la corteza cerebelar y heterotopia de las células de
Purkinje; frecuentemente se observan anomalfas o ausencia del cuerpo calloso

4.

Los hallazgos arquitecténicos y topograficos cerebrales en la lisencefalia podrian
sugerir.que la migracién neuronal se interrumpe por necrosis-cortical o subcortical
laminar durante el cuarto mes de desarrollo fetal, en Ja zona de perfusién deias 3
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arterias cerebrales. Esle dato sugiere que los mecanismos productores podrian
ser una falla en la perfusion o incluso hipoxia (asfixia intrauterina) (4)
Los criterios diagnésticos para ia lisencefalia en forma aislada (14, 23, 24) son
menos estrictos que para el sindrome de Miller Dieker e incluyen:
a.- Lisencefalia tipo | , similar o menos severa que en el sindrome de Mlller
Dieker.
b.- Cerebelo displasico, criterio que excluye a los pacientes con lisencefalia

"Cerebro-Cerebelar.

c.- Apariencia fisica caracterizada por hundimiento bitemporal, microcefalia y
ocasionalmente hidrocefalia. Ninguno de los pacientes con lisencefalia aislada

presenta calcificacién de la linea media.
ASPECTOS CLINICOS

Las caracteristicas principales del sindrome de Miller Dieker son: lisencefalia,
falla en el crecimiento y desarrollo corporal secundarios a dafio neurdléglcd.
retraso psicomotor severo, opistdtonos, crisis convulsivas y muerte temprana.
Otros hallazgos son: facies de hurén (el hurén es un animal parecido a la ‘
comadreja que se utiliza para cazar conejos), microcefalia, ocasionalmente
hidrocefalia, hundimiento bitemporal anterior, inclinacién frontal, »narlnas
antevertidas, fisuras palpebrales antimongoloides, hipertelorismo, baja

implantacién de pabeliones auriculares, helix escasamente desarrollado y
disminucién del tono muscular.  Ocasionaimente se encuentran: labio superior
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delgado, malformaciones cardiacas (CIA, defectos septales ventriculares,
tetralogia de Fallot, estenosis pulmonar), opacificacién corneal, criptorquidia (que
puede estar relacionada con anormalidad cerebral severa), dedos
supernumerarios e hiperbilirrubinemia con higado aparentemente normal; también
puede observarse calcificacién de la linea media adyacente al tercer ventriculo
cerabral, que puede ser un hallazgo patognomonico. Las calcificaciones se han
observado mas frecuentemente en pacientes con anormalidad cromosdmica
visible al microscopio de luz, (70%) que en los pacientes que presentan
microdelecién (20%). En el sindrome de Miller Dieker se presentan infecciones
recurrentes, insuficiencia respiratoria neonatal y dificultad para degiutir, por lo que
frecuentemente se les da alimentacién parentera! o por sonda (2).

A nivel macroscopico el sindrome de Miller Dieker presenta hipoplasia del
cuerpo calloso y falta completa de operculos (8), y suele haber alteraciones en
médula ablongata-particularmente en el ndcleo olivar inferior- y en el cerebelo (2).

El polihidramnios es frecuente durante el embarazo, probablemente por
escasos movimientos de deglucién en el feto.

La deficiencia en el crecimiento, tanto prenatal como postnatal , es mas
comiin en pacientes con un desbalance cromosémico; lo mismo sucede con las
malformaciones cardiacas, que son asimismo mds frecuentes con desbalance
c r omo s 6 mic o
Krawinkel y colaboradores (7) reportaron un paciente en el que encontré
lisencetalia, anormalidades de ganglios linfaticos y deficiencia de linfocitos T,
asociacién que puede ser explicada por medio de dos hipdtesis: 1.-a.través
deligamiento 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 linfaticos, 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 metabdlico 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 sindrome de Miller Dieker y en la lisencefalia aislada.

Los criterios diagnésticos para el sindrome de Miller Dieker, son los
siguientes:

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

2.- Cerebelo moderadamente displasico.

3.- Facies caracteristica (las alteraciones faciales ya han sido comentadas).
El prondstico es fatal a corto plazo; en general los pacientes fallecen antes de los
seis meses ds edad. Ocasionalmente sobreviven hasta los dos afios.
Recientemente se han reportado dos pacientes de cinco afios, un paciente de 7
y otro de 9 afios, pero esta situacién es sumamente rara.

Métodos diagndsticos: La neumoencefalografia muestra ventriculos grandes
en presencia de microcefalia, condicién que se denomina colpocefalia, que
representa una situacion fetal méas que una hidrocefalia verdadera (5) aunque, en
ocasiones, la hidrocefalia puede estar presente. La arteriografia, la
ultrasonografia y la tomograffa son demostrativas. El electroencefalograma puede
presentar un patron de ondas hipsarritmico {5, 25, 26).

Los hallazgos con resor;ancia magnética (27) pueden dividirse en primarios y
secundarios. Los primarios consisten en : a) superficie cerebral agfrica total o con

areas paquigliricas; b) contorno oval secundario a la ausencia total u
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operculizacién incompleta del cerebro; y ¢) distribucién anormal del radio materia
griss/materia blanca en los hemisferios cerebrales. Estos hallazgos son

necesarios para el diagnéstico. El cariotipo puede ser (il en todos los casos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SINDROME DE MILLER DIEKER
CON OTROS SINDROMES

Para establecer un diagndstico preciso del sindrome de Miller Dieker debe
hacerse el diagndstico diferencial con una serie de padecimientos que presentan
las siguientes caracteristicas:

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

1.- Lisencefalia en forma aislada: agiria, opacidades corneales, polidactilia,
camptodactilia, pliegues simianos, atresia duodenal, hepatoesplenomegalia con
ictericia neonatal severa. En la mitad de los casos se presenta polihidramnios
(28). Estos hallazgos clinicos se encuentran presentes al nacimiento; se
confirman por cambios neumoencefalogréficos. El electroencetalograma puede
presentar un patrén hipsarritmico. La displasia retiniana asociada a la agiria, sin
laminacién cortical es un rasgo clinico frecuente. Puede haber malformaciones
de camara anterior, catarata y microftalmos. Se ha reportado ia presencia de
encefalocele posterior, malformacién de Arnold-Chiarl, agenesia del septum
pellucidum y del cuerpo calloso, agenesia de! vermis e hiboplasia del cuerpo
calloso (29.'30). El defecto basico es desconocido (28) y el patrén de herencia
AR.
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2.- Lisencetalia de Walker (sindrome de Walker-Warburg) presenta anomalias
cerebrales consistentes en microcefalia, en algunas ocasiones hidrocefalia y
agiria. Las malformaciones oculares son: alteraciones del segmento anterior
(vascularizacion de cdrnea, persistencia del vitreo primario,
cataratas y obliteracién de la camara anterior), microftalmia, hipoplasia del nervio
Optico y displasia retiniana (3). Las manifestaciones constantes incluyen una
triada que consiste en lisencefalia tipo I, anormalidades retinianas y distrofia
muscular congénita (DMC), caracteristicas cuya severidad puede variar de
paciente a paciente, pero siempre se encuentran presentes. Otro tipo de
anormalidades incluyen malformacién de Dandy Walker, encefalocele posterior y
alteraciones de genitales en varones. La retinopatia en mancha de leopardo, la
obliteracién ventricular y el labio y paladar hendido son otras varantes (31). El
patrén de herencia es autosémico recesivo, aunque algunos autores sugieren una
posible fetopatia (3).

3.- El sindrome de Fukuyama se caracteriza por debilidad muscular e hipotonia
durante la Infancia temprana. En todos se presenta retrasoc mental y en aigunos,
crisis convulsivas, Las malformaciones cerebrales incluyen polimicrogiria,
proliferaclc’m microglial de leptomeninges, hidrocefalia, fusion focal
Iinterhemisférica e hipoplasia de los tractos corticoespinales (1). El patrén de

herencia es autosdnico recesivo.

4.- El sindrome de Norman Roberts se asocia a la lisencefalia tipo |, se acompafia
de frente aplanada y estrecha y puente nasal prominente. En los estudios
familiares se ha observado consanguinidad, por lo que se ha postulado un patrén
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de herencia autosémico recesivo (1) . En algunos pacientes se han reconocido
anormalidades cromosdmicas en el cromosoma 17, particularmente en 17 p 13.

5.- El sindrome de New Laxova (26) es un padecimiento raro y letal
caracterizado por frente inclinada, hipertelorismo, puente nasal deprimido,
pabellones auriculares malformados y de Implantacién baja, microcefalia,
lisencefalia, aplasia del cuerpo calloso, hipoplasia del cerebelo, contracturas en
flexién de las extremidades, sindactilia e hipoplasia de dedos de manos y pies,
retraso en el crecimiento prenatal, cuelio corto, edema subcuténeo, ictiosls,
hipoplasia pulmona_r e hipoplasia de genitales externos. El patrén de herencia es
autosomico recesivo.

6.- Massa (33) informd un caso de artrogriposis multiple  congénita y
microcefalia, en el que describid lisencefalia tipo | por resonancia magnética. Se
ha considerado, en base a este caso, que la lisencefalia asociada a artrogriposis
es una patologia diferente.

7.- Krawinkel y colaboradores (7) describieron un paciente que presenté
lisencefalia tipo |, nédulos linfaticos anormales, e Inmunodeficiencia, cuadro
asociado a Infecciones recurrentes, enfermedad autoinmune, tetraplegia espdstica

y retraso psicomotor, con un patrén de herencla autosémico recesivo.
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TABLA2

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DEL SINDROME DE MILLER-DIEKER Y
PADECIMIENTOS ASOCIADOS A LISENCEFALIA

PADECIMIENTO ALTERACIONES CUADRO CLINICO ALTERACIONES

NEUROLOGICAS CROMOSOMICAS
Sindrome de Lisencefalia tipo t Facigs bizarra, micro- 17p13
Miler-Dicker cefaia, malformaciones

cardfacas.

Lisencefalia Usencefalia lipo ) Hidrocsfalia, hundimiento no
ablada bitamporal, microcetaka
Sirckome de Lisencefafiatipo t frente estrecha y aplanada, 17p13
Norman-Roberts puente nasal prominerte.
Usencefalia Lisencefalia tipo i Microcetalia, ateraciones no
de Waker agiia del segmento ocular arterior,

distrofia muscular congénita

Sindrome de Usencefalia tipo I Debilidad muscutar, poi- m
Fuluyama microgiria, potonia,

convulsiones.

Sindrome de Lisencefafia tipo i Retraso en elcrecimiento Cno
Neu Laxova Irtrauterino, microcefaliay
contracturas de flexin. S 4



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

1) Sindrome Cerebro-Hepato-Renal (s(ndrome de Zellweger) (28); presenta
clinicamente dismorlia craneo facial (braquicefalia, tontanelas y suturas amplias,
frente prominente, occipucio plano y cara redonda), hipertelorismo, arcos
superciliares hipoplasicos, parpados edematizados, pligues epicanticos, manchas
de Brushfield (manchas presentaes en el iris que se observan frecuentemente en el
sindrome de Down), glaucoma, cataratas, opacidades corneales, pigmento.
retiniano difuso y deficiente, narinas antevertidas, paladar alto, micrognatia y
pabeliones auriculares malformados y de impiantacién baja, hipertonia muscular
severa en todos los pacientes, desarrollo psicomotor deficiente, convulsiones,
hepatomegalia, esplenomegalia ocasional, criptorquidia e
hipospadias,maiformacién cardiaca congénita, contracturas de flexion de dedos 'y
codos, desviacién ulnar de dedos y ple en mecedora. Hallazgos clinicos
presentes al nacimiento. Ademés hay hiperbilirrubinemia y otros signos de la
alteracion de la funcién hepética (hipoprotrombinemia). Es comin la albuminuria,
hipoglicemia, niveles altos de hierro sérico y alteraciones de unién del hierro. Las
radiogratias suelen mostrar calcificaciones de costillas, acetébulo y patela. Los
estudios postmorten muestran malformaciones cerebrales. Hay quistes
cerebrales en todos los pacientes. Algunos muestran hierro pesado que se
deposita en higado, rifién y médula ésea. E! higado puede presentar fibrosis
intersticial difusa. El defecto basico se desconoce, pero probablemente sea a
nivel peroxioma/mitocondria y defecto del metabolismo energético del hierro. El
prondstico es tatal en el primer afio de vida y la mayoria fallece por neumonia. El
patrén de herencia es autosémico recesivo.
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2.- Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (28): Hallazgos clinicos: llanto caracteristico,
microcefalia con escafocefalia moderada, puente nasal deprimido, narinas
antevertidas, filtrum largo, micrognatia moderada, paladar hendido o dvula bifida,
ptosis palpebral, pliegues epicanticos, estrabismo convergente y baja
implantacién de pabellones auricuiares, bajo peso al nacimiento en un tercio de
los casos, corta estatura, cuello corto, hipertelia y aiteraciones auriculares del
hombro, retraso mental severo, hipotonicidad que evoluciona a espasticidad,
vémitos en la infancia temprana, estenosis pilérica ocasional, pene pequefio,
hipospadias, criptorquidia, pliegues simianos, mano empufiada con el segundo
dedo sobre el tercero, dermatoglifos anormales con pliegues palmar tnico y
ndmero alto de crestas, sindactilia cuténea del segundo y tercer ortejos, dedos
cortos y asimétricos, acrocianosis de manos y pies, dislocacién de cadera,
metatarsos aductos, defectos cardiacos, hernia inguinal y retraccién de tejidos
subcutédneos sacros profundos . Estos hallazgos clinicos se encuentran
presantes al nacimiento. Generalmente hay historia de actividad fetal tardfay
parto prolongado. Existe hipoplasia del lébulo frontal y dsl cuerpo calloso y
aplasia de la parie posterior y final de este. El alectroencefalograma suele ser
anormal. Los rayos X pueden mostrar displasia epifisiaria punctata. El
diagnéstico diferencial se debe de hacer con la condrodisplasia punctata. EIl
prondstico es fatal hacia el primer afio de vida. Mecanismo de herencia
autosdémico recesivo.

3) Sindrome dculo-cerebro-renal (Sindrome de Lowe) (28) ; Hallazgos
clinicos:  frente prominente, cabello escaso y ralo, cataratas opacas y blancas él
nacimiento, megalocdrnea, buftalmos, enoftalmos, - glaucoma, pupilas midticas
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que no reaccionan a midridticos, quistes dentarios, sordera ocasional, Hanto
agudo y pabellones auriculares prominentes, retraso mental severo, estatura por
debajo de la tercera percentila, hipotonia, masas musculares disminuidas, reflejos
osteotendinosos profundos ausentes o disminuidos, irritabitidad en algunos y
criptorquidia. E| diagnéstico se efecta con la triada clasica de cataratas
bilaterales, hipotonia y retraso mental. Hay aminoacidemia generalizada
después de algunas semanas de vida. También se presentan proteinuria,
glucosuria intermitente, y acidosis metabdlica en el primer afio de vida. Las
radiografias pueden mostrar osteoporosis severa. El electroencefalograma y las
biopsias de musculo, cerebro y rifiones muestran camblios patolégicos no
especificos. E! defecto basico es desconocido. El patrén de herencia es recesivo
ligado al cromosoma X. Los portadores femeninos pueden mostrar opacidades
lenticulares con lampara hendida y ocasionalmente cataratas. La carga con
ornitina puede producir aminoaciduria en heterocigotas.

Prondstico: la esperanza de vida no se conoce. Aunque algunos sobreviven
hasta la vida aduita, la mayoria mueren en la primera década, casi siempre por

insuficiencia renal.
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TABLA 3
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DEL SINDROME DE MILLER-DIEKER Y
OTROS PADECIMIENTOS NO ASOCIADOS A LISENCEFALIA.

PADECIMIENTO HALLAZGOS CLINICOS PATRON DE HERENCIA
Sindrome de Facies bizama, microcefalia, Cromosémico
Milier-Dieker. malformaciones cardiacas.

Sindrome Cerebro- Dismorfia laclal, braquicefalia, AR.

Hepato-Renal frente prominente, cara redonda,

(Zelweger). hiperfonfa muscular severa,

convulsiones, hepatomegalia,

alteraciones de la funcién renal.

Sindrome de Microcefalia, puente nasat deprimido, AR.
Smith-Lemi- narinas antevertidas, retraso mental,
Opltz. espasticidad, alteraciones de genitales

y de extremidades.

Sindrome Ocu- Frente prominente, alteraciones R. Iigado
o-Cerebro-Renal oculares y dentarias, rekraso arx,
(Lowe), mental, masas musculares dismirufdas,

insuficiencia renal.



MATERIAL Y METODOS

El objetivo del trabajo es informar dos famitias no relacionadas, cada una de
ellas con un caso Indice con sindrome de Miller Dieker y que presenta un patrén
de herencia diferente: la primera nos sugirié originalmente un patrén de herencia
autosémico recesivo y en la segunda se reconocié una alteracién cromosémica en
uno de los padres.

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

debido a hidrocefalia, padres jévenes de 23 y 17 afios, no consanguineos (fig. 18).

ARBOL GENEALOGICO DEL CASO

=

Fig. 18
Arbol genealégico de la familia del caso |
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El producto fallecié al mes de nacido por insuficiencia respiratoria. Clinicamente
presenté macrocefalia, epicanto bllateral, puente nasal deprimido, implantacién
baja de pabellones auriculares, implantacién baja de la linea de nacimiento de
pelo, hipertricosis, agenesia de la falange distal del quinto dedo de ambas manos,
hipoplasia de la falange distal del Indice derecho y de ambos anulares e

hipopfasia del cuarto dedo de ambos pies'(ﬁgs. 19y 20).

Fig. 19 Vista frontal del propdésitus.
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Fig. 20 Vista lateral del propésilus

La autopsia reveld: macroglosia, frenillos lingual y lablal superior cortos,
agenesia del cuerpo calloso, hidrocefalia, paquigitia, malformacién de Dandy-
Walker (hipopiasia focal del cerebelo, agenesia de vermis, quiste aracnoide en la
regién del agijeru de Magendie) y heterotopia neuroglial meningea (figs. 21 y 22).
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Fig. 21 Cara Interna del hemisferio cerebral, presentando
circunvoluciones anchas, dilatacién del ventriculo lateral y ausencia

de cuerpo calloso.

el et et
Fig. 22 Cerebelo pequeiio con folias cerebefo frregulares y
quiste aracnoideo (malformacion tipo Dandy Walker)
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Cardiopatia congénita compleja caracterizada por persistencia del conducto
arterioso, hipoplasia del arco aértico, estenosis sub-valvular adrtica, persistencia
de vena yugular izquierda drenando al seno venoso, fibroelastosis

subendocardica

izquierda focal y foramen oval permeable; Utero bicorne, malrotacién incompleta
del colén tipo “ciego invertido”, malformacion incompleta anorrectal baja con
fistula recto-vestibular y arnteria supernumeraria renal izquierda.

El cariotipo de ambos padres se reporté como 46, XX y 46, XY
respaectivamente, sin alteraciones numéricas ni estructurales utilizando bandas
gBg . No se efectuaron bandas de alta resolucién.  No se efectué cariotipo al
producto.

La madre tuvo un segundo enbarazo cuyo estudio ultrasonogréfico se

reporté normai {fig. 23).

El producto unico de éste segundo embarazo, del sexo masculino, no presenté
alteraciones fenotipicas aparentes.

] Caso 2:Paciente del sexo femenino, producto de la segunda gesta, de padres
no consanguineos, de 24 y 22 afios, aparentemente sanos (fig. 24). Su peso al
nacer fué de 2650 gramos y su talla de 45 cm. Desde el nacimiento presentd

lianto débll, dificultad para la succidn, retlejo de Moro disminuldo.
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Fig. 23 Estudio ultrasonogréfico del 22 embarazo de la madre.

51
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Fig. 24 Arbol genealdgico do la familla del caso Nl

Se observé ademas deterioro progresivo y opistétonos y falleclé con un cuadro de
insuficiencia respiratoria aguda a los 27 dias de su nacimiento. Presenta

hipertricosis, microcefalia, frente amplia, micrognatia, pliegue epicantico bilateral,
hiportelorismo e implantacién 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 (fig. 27), se
encontré una cavidad de estructura y disposicién similar al ventriculo izquierdo, sin
plexos coroideos y sin comunicacién al sistema ventricular (malformaclén no
descrita previamente en el sindrome de Mlller-bleker) (fig. 28).
Microscépicamente se observaron multiples heterotopias neuronales (?n la corteza
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cerebral, en Ibs nucieos de la base y en el bulbo (fig. 29).

Fig. 25 Vista lateral del Cerebro evidenciando ausencia completa de
surcos y circunvoluciones.
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Fig. 26 Cara Interna del Cerebelo mostrando disminucién de

circunvoluciones.
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Fig. 27 Cortes coronales del cerebro, mostrando una estructura

similar a ventriculo lateral izquierdo.
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Fig. 28 Acercamiento de uno de los cortes anteriores.
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Fig. 29 Heterotopia neuronal cortical.
La historia familiar (fig. 24) revelé antecedentes de multiples abortos en ambas
) lineas familiares, asi como el antecedente de otro producto del sexo femenino,

: faill_ecido dos afos antes con caracteristicas fenotipicas similares a las de la

propésitas.
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El primer producto fue autopsiado, encontrdndose los mismos hallazgos del caso
indice, excepto la malformacion en ventriculo izquierdo.

El estudio citogenético de los productos no se llevé a cabo.  Se realizé estudio
cromosdmico de los padres, revelando en la madre un cariotipo 46, XX, sin
anomalfas numéricas ni estructurales, y en el padre un cariotipo
- 46, XY, t{12;17) (q 24; p13) (figs. 30y 31).

No se practico cariotipo a los familiares del padre.

A

Fig. 30 Cariotipo del padre mostrando la translocaclén balanceada

entre los cromosomas 12 y 17,
' 58



Fig. 30 Representacién esquemdtica de los sitios de ruptura de los
cromosomas 12 y 17 encontrados en el padre del caso de la familia

n.
DISCUSION

Originalmente se consideré que ef sindrome de Miller Dieker presentaba
un patrén de herencia autosémico recesivo (1), aunque también se postulé un
patrén de herencia recesivo ligado al cromosoma X (34).

Sin embargo, se ha observado asociacion de alteraciones del sistema
ne_rvlosos central (lisencefalia y paquigiria) secundario al uso de ciertas drogas
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tranquilizantes, como el meprobamato o e! clorodiazepoxido durante las primeras
6 semanas de la gestacién (2, 7), aunque el mecanismo de accién es oscure. El
uso repetido de andlogos de la azacitidina en ratones resulta en disminucién del
ndmero celular cortical, pero sin alteracién del patrén de migracién de la
arquitectura cortical.

El propésito del presente trabajo es presentar dos casos de sindrome de Miller
Dieker con dos diferentes tipos de herencia: uno en el que ambos padres son
cromosomicamente normales y en el que se pensd en un probable patrén de
herencia autosémico recesivo y el otro donde se detectd alteracién cromosémica
en el padre. Sin embargo, debido a los adelantos obtenidos son sondas de DNA,
el concepto original de un patrén de herencia autosémico recesivo actualmente
esta en discusion.

En el estudio de! caso 1 se encontré que los padres no son consanguineos y
son fenotipicamente normales. No existen antecedentes del padecimiento en la
familia y el cariotipo fue normal en ambes padres, utilizando bandas gBg. El caso
Indice es un paciente {emenino, producto de la primera gesta, nacido por cesarea
con hidrocefalia y que fallecié al mes de vida extra uterina por insuficiencia
respiratoria. Tanto el fenotipo, como el resultado de 1a autopsia confirmaron el
diagnéstico de sindrome de Miller Dieker.

El analisis del arbol genealdgico sugirié en un principlo, y de acuerdo a los
conocimlentos que se tenfan en el momento de elaborarlo, un patrén de herencia
autosémico recesivo, que concuerda con los resultados de los estudios efectuados
inicialmente por Miller y Dieker. El consejo genético o‘riglnal determinaba que l_os
productos de los embarazos subsecuente; qe la pareja ténfa 25% de probabilidad

60



de presentar el padecimiento. La madre tuvo un segundo embarazo, cuyo
producto fué fenotipicamente normal.

Si bien los mecanismos exactos que llevan a esta malformacion se
desconocen, se ha encontrado que existe una realcion entre las anomalias del
pallium y las disgenesias en otras d&reas del sistema nervioso central,
dependiendo del estadio en el que se encuentren activos los factores causales.
La ausencia de heterotopias olivares y displasias cerebelares en asociacién con
agiria sugiere que la migracién neuronal se encuentra alterada. La
compactacién de los opérculos, cuando se asocia a ausencia de las cdpsulas
interna y externa, ausencia del ciaustro y dismorfia claustro-Insula (fig. 11), indican
un retraso en la migracién neuronal en forma localizada que ocurre antes del final
del tercer mes de vida fetal (4).

Frecuentemente se asocian con la agiria y ocasionalmente con la paquigiria
heterotopias olivares y disgenesias cerebelares, a pesar de no ser espacificas de
la lisencefalia. Las heterotopias olivares indican una interrupcién de la migracién
neuronal tardfa del labio rémbico secundario (en las mérgenes laterales del
cuarto ventriculo) hacia la ldmina olivar ventral, entre las semanas 10 y 14 de vida
fetal. Las heterotopias  subcorticales cerebelares y la formacién de! nticleo
dentado son secundarias a alteraciones de la migracién neuronal mayor, cuando
los neuroblastos del labio rémbico migran a la superficie externa cerebelar,
formando entonces la capa granular externa; esto sucede en forma simultanea a la
formacién de los nlicleos cerebelares por migracién de las céiulas germinales.

En raras ocasiones en que existe disgenesia olivar, paquigiria local y
heterotopias subcorticales, como sucede en el sindrome cerebro-hepato-renal del
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Zellweger, sugiere que existen anomalias durante la fase terminal de la migracién
neuronal al final del cuarto mes de vida fetal.

Jellinger (4) compara su serie de casos, con los informados en Ia literatura y
observa que las disgenesias cerebrales encontradas en la lisencefalia (en el
sindrome de Miller Dieker) van desde la paquigiria local hasta la agiria total. La
gravedad y la extensién de estas mallormaciones depende, en gran medida, de la
edad gestacional en que se produce el dafio y la falta de migracién celular.

La corteza microglrica presenta una citoarquitectura 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 dltima en migrar a la corteza y se encuentra bien definida. La
migracién neuronai se encuentra completa en la corteza microgirica, por lo que el
evento patoldgico ocurre después de terminada la migracién, conclusién apoyada
por experlmeﬁtos en ratones (2).

En el caso 2 los padres eran fenotipicamente normales y no
consanguineos. En linea paterna se reconocieron numerosos abortos
espontaneos del primer trimestre. En linea materna hubo también abortos,
aungue un numero menor. El estudio cromosémico del producto no se llevéd a
cabo y el estudio cilogenético de los padres revelé un cariotipo normal en ia
madre, y una translocacién en el padre entre los cromosomas 12 y 17 {fig.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 discutira mésk
adelante, con la excepcion de que en ésta el cromosoma translocado era.el
‘numero 7 y en nuestro caso el nimero 12 (fig. 31).
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La revisién de la literatura muestra cuatro casos adicionales de lisencefalia
con 17 p (-). En estas familias existia la concurrencia de lisencefalia, abortos
miltiples y productos con malformaciones severas. En nuestro caso existen
antecedentes de abortos multiples, lo que sugiere muy probablemente que otros
miembros de la familia presenten la translocacién y estén segregando a sus
descendientes combinaciones diversas que incluyen monosomfia parcial de 17p
y trisomf{a parcial de la regién implicada del cromosoma 12, lo que daria por
resultado diferentes fenotipos.

La monosomia parcial de 17p ha sido obsetvada como resultado de una
translocacién familiar balanceada entre ef cromosoma 17 y otros autosomas
ademds del cromosoma 10 (en el caso de Dobyns e} 7 (18) y el 12 en nusstro
caso nimero 2).

Dobyns (16) ha estimado que utilizando técnicas moleculares en pacientes
con sindrome de Miller Dieker el rango de deleccién visible se encuentra entre
3x10 ala 6 y 7 x10 a la 6 pares de bases (pb). De esto se Inflere que para la
expresiéon del sindrome se requiere la deleccion de méas de un locus, que podria
demostrarse en la mayoria de los casos por DNA recombinante. La uniformidad
QGI fenotipo asociado al sindrome de Miller Dieker, a pesar de las diferencias
aparentes en el tamafio de la deleccién sugiere que pocos, quizds sélo dos genes
separados por 1x10 a la 6pb, deberan perderse para una expresién completa del
fenotipo. Van Tuinen y Dobyns (15) suglieren que e! sindrome de lisencefalia
aislada es un padecimiento heterogéneo, y que los casos mas severos de
lisencefalia aislada se parecen al sindrome de Miller Dieker excepto por las
altaraclones faciales, y que el gen responsable de la lisencefalia se encuentra en
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la region critica del sindrome de Miller Dieker. Por lo tanto, en algunos casos de
lisenceialia aislada ésta podria ser secundaria a una disfuncién de un gen mayor
de “lisencetalia” localizado en la regi6n critica del sindrome de Miller Dieker. Por
lo tanto, los diferentes mecanismos involucrados en la produccién de! sindrome

de Miller Dieker y de la lisencefalia pueden ser diferenciados a nivel molecular.

Estudios recientes utilizando sondas de DNA, han demostrado microdeleciones
cromosémicas en  enfermedades consideradas Mendelianas, como en la
coroidenemia, ia enfermedad de Norrie, poliposis coli familiar, retinoblastoma, y la
distrofia muscular de Duchenne (15), en forma similar a las microdaleciones
encontradas en el sindrome de Miller Dieker.

El descubrimiento de una pequefia delecién en paclentes con sindrome
dismorfologico no es motivo de sorpresa, ya que se han descrito pacientes con
sindrome de Prader Willi y del (15) {(q11-q12), sindrome de Langer Giedion con del
(18) (g22), sindrome de Di George con del (22) (q11) (6), y tumor de Wilms y
aniridia con del (11) (p13) (14).

Todos estos padecimientos han sido incluidos dentro de la categoria de
QQsérdenes genéticos denominados “sindrome de gen contiguo” (14) y que se
caracterizan por deleciones sttiles detectables solo por DNA recombinante. Los
fenotipos reconocibles de estos sindromes resultan de deleciones de algunos
genes funcionales no relacionados, contiglios en el cromosoma. Se ha propuesto
como mecanismo causal general la delecién de loci muitiples no relacionados
(14). ' Esto proveé un modelo plausible para definir las bases genéticas de la
lisencefalia aislada: la lisencefalia y el resto de las anormalidades del sindrome de
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Miller Dieker podria ser el resultado de una aiteracién en loci separados pero
contiguos en 17p, por lo que una mulacién del locus de la lisencefalia,
exclusivamente, podria ser la causa de |a lisencefalia en forma aislada (14). Estos
datos sugleren que existe una asociacién entre ia etiopatogenia del sindrome de
Miller Dieker y ia lisencefalia aislada.

Van Tuinen y Dobyns (16) utilizaron los estudios citogenéticos efectuados en
un individuo con sindrome de Prader Wiili con una translocacién no balanceada
entre los cromosomas 15y 17 y en las regiones respectivas q13 y p13.3, pero que
no presento sindrome de Miller Dieker.

Goutieres (35) también encontré una alteracién en los cromosomas 15y 17 en
dos hermanos con sindrome de Miller Dieker diagnosticado en forma clinica y con
estudio patolégico. Las bandas de alta resolucién demostraron un cariotipo en
uno de los pacientes de 46,XX, =17+der(17) t(15;17) (q26;p13) pat, y una
translocacién balanceada en el padre: 46,XY, 1(15;17) (q26; p13). El otro paciente
aparentemente no presentd alteracion cromosdmica.

Sin embargo, Van Tuinen (14) no encontré, de acuerdo a su tltimo reporte,
microdeleciones de 17p en sus dos pacientes con lisencefalia aislada, ni en un
tercer caso con algunas alteraciones fenotipicas parciales del sindrome de Miller
Dieker asociadas con una traslocacion t(15;17) (q15;p11.2). En contraste, en 8
pacientes con sindrome 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 esperaria encontrar una delecién en 17p si la etiologia
es diferente a la etiologia del sindrome de Miller Dieker. Sin embargo, las sondas
que se usaron para detectar las microdeleciones no fueron adecuadas para

detectar pérdidas mucho mas pequefas (1x10 a la 6pb). 65



Kwiatkowski y colaboradores (36), utilizando sondas de fragmentos de DNA
(RFLP) en un paciente con sindrome de Miller Dieker y en andlisis de hibridos
celulares de once pacientes con el sindrome y delecién parcial del cromosoma 17,
encontraron una delecion en el gen de la profilina tanto en su propio paciente
como en cuatro de los olros pacientes estudiados.

La profilina es una proteina monomérica de unién a la actina que se expresa a
niveles relativamente altos en células de mamiferos. Su funcién importante
consiste en el transporte de mondmeros de actina, aunque la afinidad por la actina
se reduce por la unién de polifosfoinositidos in vitro. Las interacciones reversibles
entre la profilina y la actina y !a profilina y los fosfoinositidos ocurren in vivo para
permitir la regulacién del ensamblaje de los filamentos de actina en respuesta a
los eventos significativamente medla&os en la superficie celular. El gen funcional
de la profilina se ha localizado en 17p13, en forma isomérica unica, y confirmado
por el aislamiento de un nRNA Unico de la profilina. Sin embargo, reportes
recientes describen el alslamiento de una profilina con una composicin diferente
de aminoécidos de un sarcoma murino (células de “sarcoma 180%).

El estudio de un grupo de células sométicas hibridas con deleciones distales
de 17p definen la localizacién de! gen de la profilina a 17p13.3. Esta es la

- localizacién mas telomérica de cualquier gen clonado en 17p hasta ahora.
Anteriormente, el antigeno tumoral p53 y la RNA polimerasa Il fueron los genes
mas dilstalmente en 17p, en el intervalo p13 100-p13.105 (Van Tuinen et al, 1988)
(36).

Muchos de los casos del sindrome de Miller Dieker presentan una delecién
detectable citogenéticamente en el cromosoma 17p, y que se localiza en la v

.
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subbanda 13.3 . El gen de la profilina es el tnico gen funcional reconocible que
se encuentra perdido cuando menos en alguno de los pacientes con sindrome de
Miller Dieker.  El hecho de que no se encuentre perdido en pacientes con
deleclones més pequefas, pero visibles o en deleciones submicroscépicas indica
que la profilina no juega un papel importante en los hallazgos fenotipicos
primarios en el sindrome, como sucede en el defecto de la migracién neuronal que
produce la lisencefalia.

Puede ser de interés el examinar los tejidos de pacientes con sindrome de
Miller Dieker que han perdido una copia del gen de la profilina, para determinar si
existen aiteraciones detectables en los niveles de profilina celular. Si la profilina,
en efecto, se encuentra disminuida, entonces los efectos en la estructura celular, la
organizacién en los filamentos de actina y el metabolismo del fosfoinositido
pueden ser de interés, en tanto que la profilina podrfa postularse como factor
importante en todos estos procesos.

Van Tuinen y colaboradores {15) en 1988,encontraron que los genes para la
cadena pesada 2 de la miosina, el antigeno tumoral p53 y la RNA polimerasa i,
previamente mapeados en 17p no estén incluidos en la regién deletada de! SMD,
y por lo tanto es poco probable que jueguen un papel importante en la

patogénesis.

Dobyns (44) en uno de sus Ultimos estudios reporta los resultados de los
estudios clinicos, citogenéticos y moleculares efectuados en 27 pacientes con
sindrome de Miller Dieker‘diagnosticados en 25 familias. El analisis cromosémico
- demostré una delecién en 17p13 en 14 de 25 probandos. Los estudios realizados
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utitizando células hibridas permitieron la deteccién de 1a delecién en 19 de 25
probandos, incluyendo 7 en los que el andlisis cromosomico fue normal. Cuando
se combinaron los datos citogenéticos y moleculares, la delecién se encontré en
21 de 25 probantes. El origen parental de las seleciones de novo se determind en
11 pacientes, con un origen paterno en 7 pacientes y un origen materno en cuatro
pacientes. En uno de los pacientes en los que no se encontrd la delecién par
ninguna de las técnicas utilizadas, se piensa que posiblemente se encuentre
delecionada la region, aunque en forma no uniforme, y posiblemente se haya
detectado tinicamente un alelo. Los otros tres pacientes en los que no se encontré
la delecién, fueron heterocigotos en esta regién.

La sugerencia de Dobyns en este reporte hace suponer que los tres pacientes
en los que no se demostrd la delecién, presentan deleciones muy pequefias y que
involucran la regidn critica de! 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 autosémico recesivo.

Lo mismo sucede con los Ultimos estudios de Schartz (17) y de Van Tuyneny
colaboradores (14), que reducen el nimerc de casos del sindrome de Miller
Dieker atribuibles a fenocopia y a un patrén de herencia autosémico recesivo
utiizando sondas de DNA.

Dhellenmes y colaboradores, hacen especial hincapié en la clasificacién
por Dobyns 1984: 1.- El sindrome de Miller Dieker con anormalidades del
cromosoma 17. 2.- El sindrome de Miller Dieker sin anomalia evidente del
cromosoma 17.

3.- Un desorden con manifestaciones parecidas a las del sindrome dg Miller
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Dieker pero sin alteraciones en el cromosoma 17 (sindrome de Norman Roberts);
4.- Una forma sin el dismorfismo facial caracteristico y sin ocurrencia familiar,

Ledbetter y colaboradores en 1988 describieron dos pacientes con
duplicaclones en tandem variables (VNTR) que revelaron una regién de 15 kb
conteniendo islotes que probablemente se pueden utilizar como marcadores
En dos pacientes con sindrome de Miller Dieker y cariotipo normal, se ha
demostrado una delecién en el cromosoma 17 paterno derivado utilizando una
combinacién de hibridizacién de células somdticas, RFLP y estudios
densitométricos. Esta de delecién submicroscopica sugiere que todos los
pacientes con sindrome de Miiler Dieker pueden presentar deleciones a
nivel molecular . Para un diagnéstico réapido, Batanian y colaboradores en 1930
utilizando la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en asociacién y con la
sonda YYNZ 22 (D 17 S 5) un marcador VNTR altamente polimérfico en un
andlisis de 118 personas normales, demostré 12 alelos en un rango de tamafio
que variaba de 168 a 938 pb.

Aproximadamente el 90% de los sindromes con Miller Dieker presentan
deleciones submicroscépicas en 17p13.3.
] Las técnicas tales como la hibridizaciéﬁ in situ. la PCR y Southeern Seotling
Blothing del método mas répido y sensible de la deteccién de la delecién.

Eslo implica que el estudio de un paciente con el padecimiento, debetia
incluir estudios citogenéticos, e, idealmente, estudios moleculares, excluyendo, en
tltima instancia, el patrén de herencia autosémico recesivo como causa del

padecimiento. La funcién dei gen, hasta el momento, sigue siendo desconocida.
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CONCLUSION

E | Sindriome de Miller Dieker, es un padecimiento que fué considerado durante
mucho tiempo como mendelianc. Con la aplicacién de las recientes técnicas de
biologfa molecular, se ha podido establecer, que muchos de los casos del
padecimiento presentan una micro delesién en 17p 13.3, incluyendo algunos de
los clasificados originalmente como autosémico rescesivo.

Es conveniente hacer resaltar que existe un grupo amplio de padecimiento que
originalmente fueron clasificados como mendelianos, pero en los que se encontré
posteriormente una alteracion estructural; este grupo heterogeneo abarca
sindromes dismorfolégicos y oncoldgicos especificos. El Sindrome de Miller
Dieker debido a las alteraciones estructurales encontrados, ha sido incluldo en

@ste grupo.

Los Ultimos estudios de Schartz (17) y de Van Tuynen y colaboradores (14),
reducen el nimero de casos del Sindrome de Miller Dieker atribuibles a fenocopia
y a un patrén de herencia autosémico recesivo utilizando sondas de DNA. Esto
implica que el estudio de un paciente con el padecimiento deberfa incluir estudios
citogenéticos, e, idealmente, estudios moleculares, excluyendo, en Ultima
instancia, el patron de herencia autosémico recesivo como causa del

padecimisnto. La funcidn del gen, hasta el momento, sigue siendo desconocida.
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