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RESUMEN

El sindrome de Miller-Dieker forma parte de un grupo de patologias
genéticas de baja prevalencia que involucran trastornos en la
migracion neural; en especifico, caracterizada por presentar
Lisencefalia tipo | en asociacion a malformaciones craneofaciales. Se
manifiesta con retraso grave y epilepsias de dificil manejo, por lo que
se resulta una patologia de mal pronoéstico con mortalidad temprana,
de alta recurrencia familiar y de dificil diagnéstico y manejo debido a
su poca sospecha y conocimiento. En Venezuela se conocen muy
pocos reportes hasta la fecha, por lo que en esta presentacion
abordamos el caso de una preescolar en el Estado Lara, que presenta
convulsiones y retardo global del desarrollo a quién se le realiza el
diagnéstico. El manejo médico de las raras formas de malformaciones
corticales es importante; conocerlas y diagnosticarlas de manera
precoz favorece la evoluciéon del paciente, y un abordaje
multidisciplinario que mejore la calidad de vida de estos y sus
familiares.

Palabras claw: Lisencefalia, Sindrome de Miller-Dieker,
Discapacidades del Desarrollo, Epilepsia.

Agiria,

MILLER-DIEKER'S LYSENCEFALIA SYNDROME,
KNOWING IT IS CORRECTLY ADDRESSED

ABSTRACT

The Miller-Dieker syndrome is part of a group of genetic diseases of
low prevalence disorders involving neural migration. Specifically,
characterized by having lissencephaly type | in association with
craniofacial malformations. It has severe retardation and epilepsy
difficult to manage. Is a disease of poor prognosis with early
mortality, high familial recurrence and difficult diagnosis and
management due to its low suspicion and knowledge. In Venezuela
few reports to date are very known. In this presentation the case ofa
preschoolin Lara state is approached. She has convulsions and overall
developmental delay who will make the diagnosis. The medical
management of rare forms of cortical malformations is important;
know them and diagnose them precociously favors the evolution of
the patient and a multidisciplinary approach that improves the quality
of life of these and their families.

syndrome,

Keywords:  lissencephaly,  Miller-Dieker Agiria,
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INTRODUCCION

Hasta la actualidad se han descrito mas de
25 sindromes que resultan de una migracion
neuronal anormal, dentro de los cuales
merece especial importancia mencionar la
Lisencefalia. Su origen deriva de las palabras
griegas “Lisses” (liso) y “Encephalus”
(cerebro), es una malformacion cerebral
severa caracterizada por una superficie
cerebral lisa, producto de la desaceleracion de
la migracion neuronal aproximadamente en
las semanas 10 y 14 de gestacion y que en el
88% de los pacientes ha demostrado la
presencia de delecciones en el cromosoma
17p13.3.

En 2005  Barkovic clasificod las
lisencefalias basandose en caracteristicas
patologicas, genéticas y neuroimagenes®. La
lisencefalia puede ser tipo | en la que el
cortex soOlo se constituye de 4 capas Yy
Lisencefalia tipo Il en la que se determina
anatopatoldgicamente la presencia de una
mezcla de agiria, paquigiria y micropoligiria.
A  continuacién, se  subclasifica la
Lisencefalia tipo | en Lisencefalia aislada
(ISL) y el sindrome de Miller-Dieker (SMD).

El SMD esta causado en la mayoria de los
casos por deleciones contiguas en el
gen LIS1, situado en el cromosoma 17p13.3
que en su maximo defecto genera esta
entidad. 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. Se caracteriza por presentar
lisencefalia y dismorfias faciales, su
prevalencia es de 11,7 casos por millén de
nacimientos. Los nifios con el MDS
manifiestan un severo retraso del desarrolio,
epilepsia 'y en algunos, problemas de
alimentaciéon. Representa la condicion mas
extrema del espectro de Lisencefalias con

agiria generalizada, o agiria y algo de
paquigiria frontal, esto lo diferencia de la
lisencefalia clasica o aislada.

Es una enfermedad de dificil tratamiento
debido a su compleja presentacion, su rara o
esporadica ocurrencia y a los mecanismos
moleculares implicados en su etiopatogenia,
lo que trae como consecuencia el
desconocimiento en general de muchos de los
aspectos que involucra esta enfermedad, esto
se complica aln mas con la escasa existencia
de casos en el pais. El prondstico de vida de
estos pacientes es de 2 afios, un diagnostico
temprano resulta de gran utilidad para el
abordaje  multidisciplinario  que  estos
pacientes necesitan, y la mejora de su calidad
de vida. Por lo que el presente trabajo
pretende contribuir al conocimiento médico a
través de la descripcibn de aspectos
inherentes a esta enfermedad y de Ia
presentacion del siguiente caso clinico en
Venezuela.

CASO CLINICO

Se describe a continuacion el caso de una
preescolar femenina de 4 afios, quien fue
remitida a consulta de Genética Médica de la
Universidad Centroccidental Lisandro
Alvarado por presentar convulsiones vy
retardo global del desarrollo. Antecedentes
prenatales y de parto: Producto de primera
gesta, de madre de afios, embarazo simple, a
término, controlado (6 consultas), complicado
con amenaza de aborto en segundo trimestre,
infecciones urinarias en 2 oportunidades y
oligoamnios. Obtenido  por  cesarea
segmentaria a las 38 semanas por circular de
cordon, complicado con sindrome de
dificultad respiratoria que amerit6 incubadora
posterior al parto. Antecedentes Neonatales:
RN quien respird al nacer espontaneamente,
Peso al nacer: 1,680Kg. Talla al nacer: 49cm.
Presentd ictericia neonatal donde se aplico
fototerapia por 4 dias, retardo global del
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desarrollo, convulsiones desde el nacimiento.
Antecedentes familiares: Madre de 23 afios
de edad, aparentemente sana, Padre de 26
afios de edad, aparentemente sano, niegan
consanguinidad o caso similar en la familia.
Medio Hermano Paterno, aparentemente
sano. Al Examen Fisico presenta rasgos de
hipertelorismo poco acentuado, micrognatia,
nariz con puente nasal estrecho, orejas de
baja  implantacion, con retardo  del
crecimiento y del desarrollo motor, disfagia y
déficit cognitivo severo que impide el habla
(afasia). Exdmenes Solicitados: Cariotipo (no
realizado), Alteraciones en Electroencefalo
grama, RMN: se observa superficie cerebral
lisa: Lisencefalia.

DISCUSION

Miller en el afio de 1963 describe una
condicién en un hermano y una hermana de
padres sin consanguinidad, con rasgos de
microcefalia, micrognatia, disfagia, postura
de decorticacion y descerebracion, dismorfias
faciales observadas tambien en el presente
caso como: occipucio prominente, frente
estrecha, fisuras palpebrales inclinadas hacia
abajo, nariz con puente nasal estrecho,
menton pequefio, ademas de retraso del
crecimiento, retraso cognitivo y convulsiones,
lo cual también presenta el paciente en
estudio. Los hallazgos descritos en este caso,
al igual que lo reportado en la literatura,
confirman que el diagnéstico anterior
planteado.

El diagndstico de Lisencefalia se realiz6 a
partir de RMN, asocidndose al Sindrome de
Miller Dieker por las caracteristicas clinicas
que presenta el paciente.

Los cambios craneoencefalicos evidentes
clinicamente, y una sorprendente
homogeneidad del cerebro evidenciada por
neuroimagenes, permiten que el SMD pueda
ser diferenciado del resto de malformaciones

en los que igualmente existe un desorden de
la migracion neuronal que afecta el desarrollo
de la corteza cerebral, dentro de los que
podemos incluir a la  Polimicrogiria,
heterotopia  subcortical focal y otros
sindromes lisencefélicos, tales como la ILS,
Sindrome de Robert Normon, Sindrome de
Walker Warburg vy la Lisencefalia Centro
Cerebelar, en la mayoria de los cuales el
individuo presenta una apariencia facial
normal.

Para el diagnostico destaca la importancia
de las neuroimagenes en las cuales se observa
una superficie cerebral lisa, indicios de una
migracion neuronal incompleta. Por otro lado,
el diagnostico etiolégico resulta complejo
debido a que principalmente tienen causas
genéticas, no pudiendo establecerse en éste
caso por la inaccesibilidad a las pruebas. Por
lo que el compromiso cerebral observado en
la neuroimagen nos puede orientar hacia la
etiologia de la Lisencefalia aunado a las
caracteristicas clinicas observables y que son
propias del sindrome de Miller Dieker.
Dentro de las pruebas diagnosticas
paraclinicas se incluyen el electroencefalo
grama (EEG) que permite  mostrar
anormalidades de la disfuncion eléctrica
difusa, la resonancia magnética nuclear
(RMN) para confirmar el desarrollo de
desordenes de la corteza cerebral y el
cariotipo. Las dismorfias sugerentes de
alteraciones genéticas y las neuroimagenes
fueron fundamentales en el diagndstico de
esta patologia, en primer lugar, porque la
epilepsia y el retardo mental pueden ser
causados por numerosas etiologias.

El tratamiento para pacientes que padecen
de este sindrome es sintomatico, debido a su
origen genético y esta dirigido a disminuir la
frecuencia e intensidad de las convulsiones y
controlar a la hidrocefalia, en caso de
presentarse, para mejorar la calidad de vida.
Del mismo modo podria ser necesario apoyo
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asistencial para proporcionar comodidad a los
pacientes.

Debido a que las Lisencefalias son
patologias de mal pronostico, que se
manifiestan en el primer afio de vida y en la
mayoria de los pacientes causa epilepsia
refractaria y retraso grave del desarrolio
psicomotor, resulta importante el estudio
genético y con neuroimagenes de alta
resolucion para realizar un diagnostico
precoz, predecir la evolucion y ofrecer
asesoramiento genético.
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