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+ INTRODUCCIO -+

** Primigesta de 24 anys.

** No AMC.
AP: talassemia minor.
No IQ.
Menarquia: 9 anys, TM regular, TPAL: 0.0.0.0

** Fumadora 7 cig/dia.

Control gestacional 1rT normal:

- Serologies negatives, excepte rubeola immune.

- Cribratge aneuploidies 1rT: baix risc per T21, 18 13.
- Baix risc de preeclampsia precoc.




+ ECOGRAFIA MORFOLOGICA 4

f ECO 21+6 SG: Asimetria de lobuls cerebrals i septum pellucidum desplacat. Imatge cerebel-losa amb

marges irregulars i hiperecogenica.




Es deriva a centre de referencia (H Vall d’Hebron) per a continuar estudi.




. NEUROSONOGRAFIA -+

Neurosonografia 23+1 SG:

Biometries cefaliques >p95. Estructures encefaliques asimetriques (hemisferi cerebral esquerre > dret).

A la linia mitja s'observa cavum del septum pellucidum i talems d’aspecte anomal.

D1 2.42 cm
D2 3.10 cm




. NEUROSONOGRAFIA

+ Pla sagital: cos callds d’ecoestructura normal i longitud >p95 (31mm).




+ NEUROSONOGRAFIA

T Fossa posterior anomala: cerebel d’ecoestructura anomala, sense poder identificar una

adequada disposicio de les fol-lies, ni estructura compatible amb vermis cerebel-16s.




+» RESSONANCIA MAGNETICA 3

RM fetal 23+2 SG:
‘ Megalencefalia.

® Asimetria d’hemisferis cerebrals (esquerre > dret). Hipertrofia eminéncies ganglioniques.

@ Laminacio patologica del parenquima cerebral, circumvolucions microgiriques anomales suggestives de
polimicrogiria precog (lobuls frontals i regid parietooccipital esquerre).




+» RESSONANCIA MAGNETICA 3

Ventricles laterals lleugerament asimetrics (D > E). 3r normal, aglieducte de Silvio permeable.

Globus oculars lleugerament asimetrics.




o RESSONANCIA MAGNETICA

Cos callés 29mm (normal). Cavum septum pellucidum de mida i intensitat normals.

Aparenca anomala de major part del cerebel. Vermis cerebel:-16s petit. Patro fol-liar anomal a
hemisferi cerebel-16s esquerre. Hiperintens en T2 (hemorragia o calcificacid).




+» TROBALLES | DIAGNOSTIC DIFERENCIAL s

‘ Macrocefalia

® Asimetria hemisferis cerebrals. Hipertrofia eminéncies ganglioniques.
Polimicrogiria precoc.

@ Cerebel d’ecoestructura anomala amb patro fol-liar anomal.

MALFORMACIO ENCEFALICA COMPLEXA:

» Es recomana descartar mutacions en via genética mTOR (PI3K-AKT-mTOR).
» Malformacio cerebel-losa compatible amb malaltia de Lhermitte-Duclos

(gangliocitoma).




Gen MTOR

- Codificacio per a produir proteina mTOR.

- La proteina es troba a diverses cél-lules del cos, incloent les cerebrals. Complexes de proteines =
transmeten senyals que dirigeixen la funcié cel-lular (creixement cel-lular, divisid i supervivencia).

- Senyalitzacid mTOR: especialment important en creixement i desenvolupament cerebral i
plasticitat sinaptica (aprenentatge i memoria).

Mutacié MTOR: augment de senyalitzacio mTOR -2 interrupcié del desenvolupament cerebral.
Espectre de trastorns neurologics:

e Sd Smith-Kingsmore (MINDS)

* Displasia cortical focal Epilepsies recurrents farmacoresistents
 Hemimegalencefalia




Sd Smith-Kingsmore (Sd MINDS)

Prevalenca: <1/1.000.000
Herencia autosomica dominant.

Mutacio germinal gen MTOR: + freq. canvi un

sol aminoacid (Glu1799Lys) = mutacid “guany

de funcid” = augment senyalitzacid proteina
mTOR.

Megalencefalia, trets facials dismorfics, torax
petit, taqgues cafe amb llet.
Crisis epileptiques, discapacitat intel-lectual,
retard desenvolupament psicomotor,
hipotonia, trastorn espectre autista.

DIAGNOSTIC DIFERENCIAL

Malaltia de Lhermitte-Duclos.

Etiologia incerta: alguns pacients associat a
mutacions del gen PTEN.

Heréncia autosomica dominant o de novo.

Desenvolupament anomal cerebel (embriogénesi):
creixement anormal de cels. ganglioniques cerebel
= engrandiment i PP intracranial.

Manifestacions a 32-42 decada de la vida: cefalea,
nausees, hidrocefalia oclusiva, alteracidé visual,
disfuncio cerebel-losa, ataxia.
Megalencefalia, microgiria, hidromielia,
polidactilia, gegantisme parcial, macroglossia.
Pot associar-se a Sd Cowden.



Davant troballes a neurosonografia i RMN, es realitza
amniocentesi per estudi d’infeccions, QF-PCR i Array.

Assessorament conjunt amb Neuro-pediatria i genetica
sobre pronostic i possibilitats.

1 ILE 25 SG

Estudi anatomopatologic:
Megalencefalia unilateral esquerra, polimigrogiria i heterotopia neuronal a nucli
caudat. Lesido hamartomatosa vs heterotopia neuronal a hemisferi cerebel-l6s esquerre.

!

Es descarten infeccions a liquid amniotic.

Array normal.
Exoma no concloent: variant missense de significat incert al gen MTOR (heretada

de la mare, sense manifestacions cliniques aparents).

Probable esdeveniment post-zigotic amb baix risc de recurrencia en
gestacions futures.




CONCLUSIONS

Importancia de la valoracié morfologica adequada.

Limitacions de I’estudi geneétic: fins i tot realitzant exoma, no sempre
arribem a un diagnostic concret; dificultat en la valoracio de les

variants de significat incert.

Equip multidisciplinar: informacio a la familia i pronostic.
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