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Introduccion

El sindrome de microcefalia-coriorretinopatia-linfedema es
un cuadro muy poco frecuente descrito por primera vez como

Resumen El sindrome de microcefalia-coriorretinopatia-linfedema es una enfermedad rara
con expresividad variable y distintos tipos de herencia. El prondstico desde el punto de vista
neuroldgico también es variable. Presentamos un caso de esta patologia dentro del diagnostico
diferencial de la microcefalia intradtero.

El diagndstico intrautero de microcefalia es complicado debido a la dificil valoracion del
desarrollo neuroldgico que presentaran estos fetos al nacimiento, por lo que el asesoramiento a
los padres debe realizarse con sumo cuidado utilizando todos los métodos y algoritmos diag-
nosticos a nuestro alcance.
© 2010 SEGO. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Microcephaly-lymphedema-chorioretinal dysplasia

Abstract  Microcephaly-lymphedema-chorioretinal dysplasia is a rare disease with variable
expression and distinct forms of inheritance. The neurological prognosis also varies. We report a
case of this syndrome as an entity within the differential diagnosis of intrauterine microcephaly.
Intrauterine diagnosis of microcephaly is complicated by the difficulty of predicting the degree of
neurological development reached by these fetuses at birth. Consequently, great care should be
taken when providing parental counseling, using all the diagnostic methods and algorithms
available.

© 2010 SEGO. Published by Elsevier Espaa, S.L. All rights reserved.

asociacién por Feingold et al' y Bartoshesky y Limwongse?.
Este cuadro se caracteriza por presentar microcefalia, linfe-
dema de miembros superiores e inferiores, displasia corio-
rretiniana y distintos grados de retraso mental. Se trata de
una entidad monogénica con una expresividad variable cuya
herencia puede ser autosomica dominante®, recesiva* e
incluso casos esporadicos® .

* Autor para correspondencia.

El primer caso de este sindrome fue publicado en Espaiia por
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segundo caso publicado en Espafa de la enfermedad como una
entidad dentro del diagnéstico diferencial de la microcefalia
intraGtero.

En el ambito mundial, la literatura es escasa y esta
formada por pequeiias series de casos como las de Gupta
et al®, Vasudevan et al® o Trzupek et al'®.

Caso clinico

Paciente de 28 afos, secundigesta, fumadora, sin antece-
dentes personales ni familiares de interés. Remitida a nues-
tro servicio en la semana 19 para la ecografia del segundo
trimestre. Dicha ecografia muestra una biometria unas
2 semanas menor, por lo que se cita nuevamente en 15 dias
para tratar de descartar un error en la datacion. En la
ecografia de la semana 21 continGia dicho desfase, con un
DBP acorde a 18 semanas y dificultad para evaluar correcta-
mente las estructuras encefalicas por lo que se sospecha un
CIR precoz y se cita nueva ecografia en 2 semanas. Se repite
el estudio en la semana 24, con hallazgos similares: biometria
de 21 semanas y DBP de 18 semanas, sin que se objetiven
defectos estructurales. Se presenta el caso en el comité de
perinatologia del hospital y se decide realizar pruebas para
determinar la causa del CIR precoz con microcefalia. Se
descartan, en primer lugar, las causas infecciosas tras obte-
ner una bateria de serologias maternas para TORCH que
resultan negativas, y para descartar causas debidas a alte-
raciones cromosomicas, se propone funiculocentesis. Tam-
bién se realiza ecocardiografia que resulta normal. En la
ecografia de la semana 27 nos ponemos en comunicacion con
el servicio de neurologia infantil para evaluacion conjunta
del caso. Continuda existiendo un desfase de 3 semanas, DBP y
perimetro cefalico 6 semanas menor (fig. 1) y el indice de
resistencia en arteria umbilical comienza a estar ligeramente
aumentado (IPAU 1,68) siendo el IPACM normal. No se encuen-
tran alteraciones en suturas, corteza, ventriculos cerebrales
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Figura 1

ni nicleos de la base. La fosa posterior es aparentemente
normal y presenta ligeras alteraciones faciales, como
micrognatia. La funiculocentesis se realiza a la semana 29
y resulta un cariotipo 46XX normal. En la comision de peri-
natologia del servicio se continlla debatiendo el caso y se
barajan otras causan que también se excluyen, como el
consumo de alcohol, farmacos o antecedentes de alguna
enfermedad metabolica. Se investigan también los ante-
cedentes familiares de microcefalia, s6lo parece existir
un tio materno con microcefalia pero con una inteligencia
normal. En la semana 31 el desfase es de 5 semanas con
DBP 8 semanas menor, en la semana 33 de 6 semanas con DBP
9 semanas menor y, en la semana 35, de 5 semanas con
DBP 9 semanas menor, liquido amniético ligeramente dismi-
nuido y resistencia vascular aumentada en arteria umbilical
(IPAU 1,8). El estudio anatomico fetal muestra microcefalia
posiblemente por craneosinostosis, mala visualizacion de la
fosa posterior, cristalinos opacificados y mano derecha en
flexion forzada (figs. 2 y 3).

Con el diagnostico de CIR precoz con microcefalia mar-
cada (DBP por debajo de 3 desviaciones estandar para EG)
y con un cuadro sobreafiadido de insuficiencia placentaria
con inicio de redistribucion vascular, se decide terminar la
gestacion en semana 35 de comun acuerdo con la paciente.
Debido a la inmadurez cervical, se realiza una cesarea.
Nace una mujer que no se pesa con Apgar 8/9, pH de
corddn 7,27 y reanimacion tipo Il, que se traslada a la REA.

El estudio posnatal muestra un peso de 1.300 g (p < 25),
talla 41 cm (p < 10) y perimetro cefalico 25 cm (p < 10). Se
evidencia, ademas, microcefalia marcada sin craneosinos-
tosis, microrretrognatia, linfedema marcado en los pies
que afecta a la planta, el dorso y los dedos, hipertonia de
miembros superiores e inferiores, no se consigue orien-
tacion visual y pobre atencion al entorno. Se realizd
cribado de infecciones (varicela-zoster, virus herpes simple
Iy Il, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus herpes 6)
que resulto ser negativo.
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Figura 2 Detalle de la mano.
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Figura 3

El estudio de pruebas complementarias muestra en la
resonancia magnética un patron de giros simplificados y
posible hipoplasia discreta del vermis cerebeloso, y la eco-
grafia transfontanelar presenta un cuerpo calloso fino. En el
estudio de fondo de ojo se aprecia una coriorretinopatia y
aplasia papilar en ambos globos oculares. Dichas pruebas se
complementaron con la realizacion de un estudio de fondo de
ojo de ambos progenitores que resulto ser normal.

A la vista de los hallazgos se diagnéstica al recién nacido
de sindrome de microcefalia-linfedema-coriorretinopatia,
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Detalle de la mano en flexion forzada.

aunque la microcefalia es mas marcada de lo habitual para
dicho sindrome, con clinica de disfuncion neuroldgica.

Discusion

La microcefalia consiste en una cabeza desproporcionada-
mente pequeha respecto a la edad gestacional y el tamafo
del cuerpo. La tasa de incidencia al nacimiento es de 1/6.250
hasta 1/8.500'"". Como ya hemos comentado, este sindrome
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se caracteriza por microcefalia, linfedema en miembros
inferiores y displasia retiniana, aunque también se han des-
critos defectos faciales como retrognatia o implantacion baja
de las orejas y defectos cardiacos como alteraciones septa-
les1,2,5710,12715.

Ecograficamente el diagnostico de microcefalia debe sos-
pecharse si el DBP es menor de 3 desviaciones estandar que la
media para la edad gestacional. El diagnéstico de microce-
falia intradtero no siempre se correlaciona con los hallazgos
posnatales, de hecho existe un estudio donde sélo se con-
firmo el diagnéstico tras el parto en 4 de 24 fetos con medidas
por debajo de lo normal'".

Generalmente, el diagnostico de microcefalia implica un
fallo en el desarrollo del cerebro, cuanto menor es la cir-
cunferencia de la cabeza menor es el nivel intelectual, salvo
en el caso de las craneosinostosis donde la inteligencia se
encuentra respetada’’. Nuestro caso presenta desde el inicio
una marcada microcefalia, que se confirma tras el parto, y
que hace suponer que el desarrollo intelectual de este recién
nacido va a estar comprometido.

Existen multiples causas prenatales de microcefalia como
factores genéticos, ambientales, asfixia, infecciones (tipica-
mente por CMV), fenilcetonuria materna, farmacos, alcoholy
radiaciones®®. Puede acompanarse de alteraciones en las
estructuras encefalicas, como ventriculomegalia, esquizen-
cefalia y alteraciones de la induccion ventral'®.

Nuestro caso presenta una importante microcefalia desde
la semana 21-24 (fig. 1) que se confirma tras el parto, donde
la circunferencia cefalica esta por debajo del percentil 10. La
evaluacion prenatal de las estructuras encefalicas junto con
el neurdlogo pediatrico no presenta alteraciones llamativas
aunque destaca la dificultad para la exploracion de la fosa
posterior. En nuestro caso fuimos planteandonos diferentes
causas que progresivamente se iban descartando. Se
barajaron: infecciones, que se descartaron mediante sero-
logias maternas; alteraciones cromosomicas, descartadas
mediante la realizacion de un cariotipo fetal a través de
funiculocentesis; la paciente no presentaba antecedentes de
ninguna enfermedad metabdlica ni consumo de farmacos o
alcohol. Asimismo en la Gltima exploracion ecografica apa-
recen otras alteraciones anatomicas acompafantes como la
opacificacion de los cristalinos y la mano en flexion forzada
(fig. 2), que posnatalmente se correspondia con una hiper-
tonia de los miembros.

El diagnostico del sindrome se realizé posnatalmente a la
vista de los resultados de las pruebas oftalmolégicas y la
visualizacion del linfedema al nacimiento. Parece tratarse de
un cuadro esporadico ya que no existen el la familia ante-
cedentes de dicho sindrome, solo un tio materno parece
tener microcefalia pero con inteligencia normal. A diferencia
de lo publicado, aqui si parecen existir ciertas alteraciones
en las pruebas de imagen cerebral y cierta clinica neurolé-
gica.

La falta de informacion que tenemos de esta entidad
patoldgica nos plantea una importante dificultad diagnostica
antenatal. La microcefalia diagnosticada intraltero es un
cuadro grave, porque cuanto mayor sea, mas riesgo de com-
promiso en el desarrollo intelectual tendra el recién nacido y,
por tanto, debemos transmitirselo de ese modo a los padres. La
prudencia en casos menos evidentes que el aqui presentado es
fundamental al dar el pronéstico a los padres, porque muchas
microcefalias intrattero no se corresponden con los hallazgos

posnatales y viceversa, no existe un criterio unanime segln los
diferentes autores para su diagnostico y puede ser un cuadro
evolutivo a lo largo de la gestacion que, por tanto, pase
desapercibido hasta el tercer trimestre o incluso hasta el
nacimiento'”"'8,

Cuando el diagnoéstico intrauterino es tan complicado, es
fundamental el manejo multidisciplinar. El comité de peri-
natologia del hospital facilité la colaboraciéon estrecha con el
servicio de neonatologia y neurologia infantil, que partici-
paron en el proceso diagnostico y la toma de decisiones en
nuestro caso. La orientacion hacia la gravedad del cuadro
vino marcada fundamentalmente por tan importante grado
de microcefalia que se confirmé de forma posnatal.

Conclusiones

Este sindrome es una enfermedad extremadamente rara y
carecemos de informacion acerca del prondstico y la evolu-
cion. Su diagnostico es de exclusion y la sospecha viene dada
por la visualizacion del linfedema que lleva, tras descartar las
principales causas de microcefalia, a realizar un estudio de
fondo de ojo que confirma el diagnostico.

Lo que resulta mas complicado es su sospecha antenatal y
la explicacion a los padres de las consecuencias o secuelas
que puede acarrear dicho hallazgo ecografico, en nuestro
caso fundamentalmente la microcefalia marcada y el desa-
rrollo de CIR precoz. Lo importante para el obstetra o
perinatélogo que se encuentra ante dicha microcefalia es
descartar intraltero las causas principales y valorar el grado
de afectacion neuroldgica que puede acarrear.

En este caso, habra que tener en cuenta el consejo
genético de cara a gestaciones posteriores. Dicho sindrome
puede tener herencia autosémica dominante, que implica
menor retraso mental, herencia autosomia recesiva, que
asocia un mayor retraso mental, o tratarse de un cuadro
esporadico como parece ser el caso.
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