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evidencia» de las recomendaciones publicadas, se reflejan
con claridad los aspectos en los que la investigacion clinica
ha aportado ya pruebas que permiten hacer conclusiones
validas y, sobre todo, las areas en las que se precisan masy
mejores estudios clinicos prospectivos multicéntricos de
gran tamano.
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Sindrome de Miller-Dieker

Miller-Dieker syndrome

Sr. Editor:

El sindrome de Miller-Dieker es una variedad de la
lisencefalia, donde el cerebro se presenta con pocas
circunvoluciones o ninguna, por lo que también se conoce
como «cerebro liso»'®.

Hay distintos grados de afeccion, desde formas mas leves
con paquigiria y persistencia de circunvoluciones hasta
aquellas mas graves con agiria completa’®.

Pueden distinguirse dos tipos anatémicos de lisencefalia.
El tipo | presenta una corteza cerebral similar a la de un feto
de unas 12 semanas de gestacion, donde se aprecia una capa
marginal mas externa con pocas células, una capa celular
difusa que contiene neuronas piramidales y de otro tipo
caracteristicas de las capas inferiores de la corteza, una
zona de neuronas heterotdpicas en columnas y una banda
mas interna de sustancia blanca. En la lisencefalia tipo Il el
aspecto es muy distinto, las meninges estan engrosadas y
adheridas a la superficie cortical y sin circunvoluciones. La
corteza se presenta como acumulaciones y disposiciones
circulares de neuronas, sin organizacion o laminacion
reconocible, separadas por tabiques neurogliales y vascu-
lares” .

Clinicamente se distinguen, dentro de la lisencefalia tipo
I, una forma aislada y otra que conforma el sindrome de
Miller-Dieker. La lisencefalia tipo Il se clasifica en tres
cuadros distintos: sindrome de Walker-Warburg, enfermedad

muscular-ocular-cerebral y distrofia muscular congénita de
Fukuyama'~3-¢:8:1°,

Lactante seguido en la consulta desde los 3 meses por
retraso psicomotor, y fenotipo peculiar, craneo turricéfalo,
micrognatia, nariz algo respingona y corta, orificios ante-
vertidos, orejas de implantacion baja. Primer hijo de padres
sanos no consanguineos. Embarazo controlado en su pais de
origen (Marruecos), que informan como normal. Parto sin
incidencias, eutocico, vaginal. Peso al nacimiento: 2.200g.
Apgar 9/10.

A los 5 meses no consigue sostén cefalico, presenta un
contacto visual defectuoso, hipotonia generalizada, tenden-
cia a lateralizacion del cuello hacia la izquierda, micro-
cefalia. Sin crisis convulsivas detectadas clinicamente, se
aprecia en el electroencefalograma (EEG) alteraciones
graves del trazado de base con amplitud alta y frecuencia
rapida. A partir de los 6 meses comienza a presentar
espasmos epilépticos compatibles con sindrome de West; en
el EEG se aprecia hipsarritmia hipervoltada de dificil control
clinico y electroencefalografico, tratado con corticoides, asi
como diversos farmacos antiepilépticos. En la actualidad
esta controlado parcialmente con acido valproico, vigaba-
trina y topiramato.

Al afo de vida el sostén cefalico es nulo, con alteracion
cognitiva muy importante, con desconexion practicamente
absoluta del medio, hipertonia llamativa de musculos
extensores paravertebrales con tendencia al opistotonos,
e hipotonia de las cuatro extremidades.

En las pruebas de neuroimagen (resonancia magnética
craneal realizada a los 6 meses de edad), se aprecia
una ausencia practicamente completa de giros y surcos
en los lobulos occipitales y parietales, alternando con
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Figura 1

Resonancia magnética cerebral, corte axial T2,
donde se aprecia cortex liso, engrosado, con una capa fina de
sustancia blanca, ventriculos discretamente dilatados e hipo-
genesia del cuerpo calloso, con ausencia de esplenio y rostrum.

formacion parcial de giros y surcos en los ldbulos temporales
y frontales (paquigiria). Se evidencia un cuerpo calloso
parcialmente formado, con ausencia de esplenio y rostrum
(fig. 1).

Se buscan malformaciones asociadas y se aprecia una
comunicacion intrerauricular en el ecocardiograma; el resto
del estudio (fondo de ojo, ecografia abdominal-renal) es
normal.

Se solicito6 el cariotipo al laboratorio de citogenética del
ECEMC (Estudio Colaborativo Espanol de Malformaciones
Congénitas) donde se realizd el estudio cromosémico con
bandas G de alta resoluciéon (***) en linfocitos de sangre
periférica. Este estudio puso de manifiesto que el nimero y
la estructura de los cromosomas eran aparentemente
normales. Ante la sospecha clinica de sindrome de Miller-
Dieker, se aplicaron técnicas de hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH) con la sonda especifica para dicho
sindrome, localizado en el brazo corto del cromosoma 17
(17p13.3) [locus LIS1 (Cytocell)], para descartar una micro-
delecion de dicha region. El resultado mostré una micro-
delecién en uno de los cromosomas del par 17 (fig. 2).

Cariotipo y FISH de los padres resultaron normales, por lo
tanto la alteracion en el nifio se habia producido de novo.

La lisencefalia se divide en tipo | y IlI; asimismo
la lisencefalia tipo | se divide en una forma aislada y
el sindrome de Miller-Dieker'®. Clinicamente la lisencefalia
tipo | se caracteriza por una microcefalia que no esta
presente al nacimiento, y que aparece durante los primeros
meses. Suele haber aplanamiento bitemporal y mandibula
pequefa. Es caracteristico que presente escasos movimien-
tos, junto con una hipotonia general, que posteriormente
evoluciona a una hipertonia con espasticidad, general-
mente, durante el primer afo de vida"2¢8. Asimismo, a
partir de los 6-7 meses suelen aparecer espasmos infantiles

Sonda Miller-Dieker. Region 17p13.3 (LIS1)
Sonda control. Region 17p11.2

Figura 2 FISH con la sonda especifica para la region 17p13.3
(locus LIST) (rojo) y con la sonda control especifica para la
region 17p11.2 (amarillo). En la imagen se ve un cromosoma 17
con las dos sefales (cromosoma normal) y otro cromosoma 17,
con una sola senal (amarillo), lo que indica que ha perdido la
region 17p13.3 que se marca en rojo. La flecha indica el
cromosoma delecionado.

caracteristicos de un sindrome de West que luego evoluciona
a sindrome de Lennox-Gastaut. El EEG suele ser anormal;
hasta en un 75% de los casos se presenta con actividad rapida
de amplitud alta, asi como periodos de complejos de ondas
agudas y lentas, entremezclados con periodos de depresion
de voltaje? %13,

Cursan en su mayoria (salvo algin caso con paquigiria
leve) con alteracion neurocognitiva muy importante.

Las pruebas de neuroimagen nos ayudan a definir la
extension de la lesion, asi como a obtener datos acerca de la
lesion genética probable que fundamenta la lisencefalia
tipo I. Se ha visto mas relacion con afeccién de campos
posteriores si la alteracion genética esta relacionada con el
cromosoma 17, mientras que suele afectar mas a campos
anteriores en los casos ligados al cromosoma X. Aparte de las
alteraciones de las circunvoluciones suele apreciarse colpo-
cefalia, con la dilatacion ventricular propia, asi como
hipoplasia o agenesia del cuerpo calloso, y falta de
desarrollo de las cisuras calcarinas®®?°.

El sindrome de Miller-Dieker se diferencia de la forma mas
clasica o aislada de lisencefalia por una expresion fenotipica
mas compleja. Los pacientes presentan rasgos dismorficos
que ademas del hundimiento bitemporal y mandibula
pequena, que también se puede observar en la lisencefalia
aislada, se aprecia nariz corta con orificios antevertidos,
filtrum largo, labio superior sobresaliente con borde fino y
sin relieve. Otros datos caracteristicos del sindrome de
Miller-Dieker son malformaciones cardiacas, renales, digi-
tales y alteraciones de la vascularizacion retiniana' 31,

La etiologia esta relacionada principalmente con defectos
genéticos. En la mayoria de los pacientes (hasta un 90%) se
produce una deleciéon del cromosoma 17, subbanda p13.3,
donde se localiza el gen Lis1, que codifica una proteina
G, que desempafaria un papel clave en el desarrollo del
telencéfalo, afectando a las corrientes de migracion
neuroblasticas, aunque no a la glia. Ademas de dicha
delecion, también se ha observado un cromosoma 17 en
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anillo, asi como afeccion del cromosoma 2 y el X>71419,

La minoria de los casos, no relacionados claramente
con el cromosoma 17, pueden tener causas infecciosas
(citomegalovirus) o vasculares entre la décima y la
décimosexta semana de gestacion.

Es importante, una vez confirmado el diagndstico,
descartar translocaciones balanceadas en alguno de los
progenitores, ya que el riesgo de recurrencias aumenta
considerablemente. Asimismo, es importante un diagnostico
precoz mediante biopsia corial, teniendo en cuenta la
posibilidad de mosaicismo germinal.
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Sindrome de Horner congénito

Congenital Horner syndrome

Sr. Editor:

El sindrome de Horner esta causado por la interrupcion de la
via simpatica en cualquier parte de su recorrido desde el
sistema nervioso central hasta el globo ocular y sus anexos.
Se caracteriza por la presencia de miosis, ptosis palpebral,
anh1ic§rosis facial y, en los casos congénitos, heterocromia de
iris' .

Puede estar presente al nacimiento o adquirirse poste-
riormente a cualquier edad®. La mayoria de los casos
congénitos tienen una etiologia benigna®* y muchos son
idiopaticos®>. No obstante, todos los sujetos afectados
requieren evaluacion, ya que este sindrome puede ser el
primer (y a veces el Unico) signo de una enfermedad
subyacente grave®.

A continuacion se describe el caso de un varon de 2,5 meses
de edad al que en una evaluacion rutinaria se le aprecid
anisocoria que desaparecia con la iluminacion, con miosis
normorreactiva derecha, ligera ptosis derecha, heterocromia
de iris (iris derecho azul e iris izquierdo verde) y anhidrosis
facial del mismo lado.
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