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Resumen

En el Hospital José Maria Velasco Ibarra de la ciudad del Tena en la provincia de Napo, Republica del
Ecuador, se presenta un caso clinico infrecuente, se trata del sindrome de Meckel-Gruber, en un
neonato de sexo femenino, producto de sexta gesta, hijo de padres indigenas, procedentes de la
comunidad Tamiahurco, Misahualli, Napo. Obtenido mediante parto por cesarea, a las 43,2 semanas
de gestacion, presentando el fenotipo caracteristico al nacimiento. El sindrome de Meckel-Gruber se
caracteriza principalmente por la presencia de la triada: encefalocele occipital, rifiones poliquisticos y
polidactilia postaxial. Es una enfermedad autosomica recesiva mortal, presentandose casi siempre en
casos de consanguinidad, afectando cualquier raza y etnia. Su indice de recurrencia es del 25% y su
mortalidad es del 100%. Actualmente la ecografia es el mejor medio de diagndstico prenatal de esta
malformacion letal.
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Meckel- Gruber Syndrome

Abstract

In the Hospital Jose Maria Velasco Ibarra of the city of Tena in the province of Napo, republic of Ecuador, there is an
infrequent clinical case, the Meckel-Gruber syndrome, in a female neonate, product of sixth gestation, son of
indigenous parents, coming from the community Tamiahurco, Misahualli, Napo; Obtained by cesarean delivery at
43.2 weeks of gestation, presenting the characteristic phenotype at birth. The Meckel-Gruber syndrome is characterized
mainly by the presence of the triad. occipital encephalocele, polycystic kidneys and postaxial polydactyly. It is a
patology autosomal recessive disease, occurring almost always in cases of consanguinity, affecting any race and
ethnicity. Its recurrence rate is 25% and its mortality rate is 100%. Currently ultrasound is the best means of prenatal
diagnosis of this lethal malformation.

Key words: consanguinity, Meckel-Gruber syndrome, occipital encephalocele.

M Revista Médica MD

Volumen 10, numero 1; agosto- octubre 2018-40



Villa-Quiguiri y Crespo

Introduccion

El sindrome de Meckel-Gruber es una ciliopatia, un
desorden autosémico recesivo mortal, infrecuente y raro, su
prevalencia varia de 1:13,250 a 1:140,000 de los nacidos vivos,
afectando individuos de toda raza y etnia, ambos sexos se ven
igualmente afectados y se caracteriza por la presencia de
riflones hiperplasicos poliquisticos, encefalocele occipital y
polidactilia postaxial bilateral, aunque pueden existir otras
numerosas alteraciones.

El sindrome fue descrito en 1822 por el anatomista aleman
Johan Friedrich Meckel, quien reportd un par de hermanos
con meningocele occipital, rifiones poliquisticos, polidactilia,
microcefalia y paladar hendido. Posteriormente, en 1934
George B. Gruber inform6 varios casos similares a los que
nombrd con el término dicencefalia esplacnoquistica y sugirid
el origen genético de esta afeccion. En 1969 Opitz y Howe
propusieron el nombre de sindrome de Meckel-Gruber.

Los criterios diagndsticos del sindrome de Meckel-Gruber
son la presencia de al menos dos de las tres caracteristicas
clasicas; otra posibilidad diagnostica se realiza con alguna
anomalia mayor y dos anormalidades relevantes asociadas
con el sindrome de Meckel-Gruber. Es una entidad que puede
ser diagnosticada prenatalmente mediante ecografia en el
segundo o tercer trimestre del embarazo.

Teniendo en cuenta la rareza de este sindrome, se decide
compartir sus caracteristicas a través de un caso clinico real.
El objetivo de esta presentacion es facilitar el reconocimiento
de esta entidad de acuerdo al fenotipo mas destacado, el cual
esta presente en el momento del nacimiento, su identificacion
permitira orientar estudios diagnosticos especificos evitando
asi practicas costosas y de poca utilidad; por otro lado
hacemos énfasis en la importancia de identificar o determinar
trastornos malformativos mediante estudios
complementarios especificos durante el embarazo, lo que nos
permitird realizar un diagnoéstico prenatal oportuno y precoz.

Presentacion del caso

En el hospital José Maria Velasco Ibarra de la ciudad del
Tena de la provincia de Napo en la Republica del Ecuador se
presenta un neonato de sexo femenino, hijo de padres
indigenas no consanguineos provenientes de la comunidad
Tamiahurco-Misahualli-Napo-Ecuador, producto de la sexta
gestacion de una mujer de 33 afios cuyos antecedentes gineco-
obstétricos muestran 6 embarazos, 4 partos y 1 aborto
producto de la tercera gesta a las 12 semanas de gestacion sin
causa aparente; no exposicion a toxicos, ni medicamentos y
sin controles prenatales. Padre de 28 afios de edad, progenitor
de cadauno deloshijos.

La exploracién fisica prenatal previa al nacimiento
mostraba un feto en situacion transversa con dorso en
posicién anterior, movimientos fetales presentes, frecuencia
cardiaca fetal de 135-140 latidos por minuto, ruidos cardiacos
débiles. Junto al mismo se realiza una ecografia obstétrica con
la cual se hace presumible la presencia de anencefalia y
malformaciones multiples.

Con un embarazo postérmino de 43.2 semanas de gestacion
segun fecha de ultima menstruacion, distocia de
presentacion, ausencia de actividad uterina y malformaciones
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Figura 1. A. fascies vista anterior: hipertelorismo, puente nasal ancho, cartilago nasal aplanado,
narinas prominentes, labio leporino y paladar hendido unilateral, micrognatia. B. cabeza vista
lateral: dismorfismo craneal, aplanamiento de la boveda craneal, encefalocele occipital con ruptura
del saco herniario y salida de contenido que sugiere tejido cerebral rudimentario.

maultiples fetales se realiza cesarea de emergencia,
obteniéndose recién nacido unico, vivo de sexo femenino.

Al examen fisico el neonato presenta peso de 2,920 gr,
longitud 40 cm, perimetro cefalico 28.5 cm, APGAR: 1 al
primer minuto y 1 al quinto minuto, edad gestacional por
capurro: 42.6 semanas, Piel: palida, recubierta con vermix
caseoso abundante.

Cabeza con dismorfismo craneal, aplanamiento de la
boveda craneal, encefalocele occipital con ruptura del saco
herniario y salida de contenido que sugiere tejido cerebral
rudimentario de color pardo oscuro de aproximadamente 10
x 5 x 3 cm de diametro con una superficie lisa y brillante, facies
aplanada, en region ocular se evidencia anoftalmia,
hipertelorismo, nariz con puente nasal ancho, cartilago nasal
aplanado, narinas prominentes, en boca y cavidad oral
presencia de labio y paladar hendidos, microganatia, orejas
con asimetria, displasia e implantacién baja.

Cuello corto, ancho y flacido, torax ancho, simétrico,
pulmones con murmullo vesicular disminuido, corazon
hipofonético, bradicardico (50 lpm), abdomen suave,
depresible, simétrico, ruidos hidroaéreos ausentes, cordén
umbilical clampeado con dos arterias y una vena, genitales
femeninos, ano permeable, extremidades superiores: manos
con polidactilia postaxial o ulnar bilateral, extremidades
inferiores con tibias varas bilateral, pie equinovaro y
polidactilia bilateral; saturacion de oxigeno al ambiente 50%.

No se realiza reanimacién neonatal ya que el sindrome
malformativo es incompatible con la vida y efectivamente al
cabo de 40 minutos se evidencia ausencia total de signos

Figura 2. cabeza, vista posterior: encefalocele occipital con ruptura del saco herniario y salida de

contenido que sugiere tejido cerebral rudimentario de color pardo oscuro de aproximadamente 10 x

5 x 3 cm de diametro con una superficie lisa y brillante, cuello corto y ancho
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Figura 3. A. vista general de neonato afecto con sindrome de Meckel-Gruber. B. arriba: manos:
derecha e izquierda con polidactilia postaxial o ulnar. Abajo: pies: derecho e izquierdo con
polidactilia postaxial.

vitales, determinando asi el fallecimiento del neonato.
Estudio de imagen complementario: tomografia
computarizada general, en la misma se evidencia: hipoplasia
pulmonar, rifiones poliquisticos displasicos, higado presenta
imagenes de quistes, incurvacién de los huesos largos de los
miembros inferiores y vejiga hipoplasica Ademas se realiza
una tomografia computada de craneo con reconstruccion
tridimensional observandose la imagen clasica del defecto
0seo, agujero en la escama occipital, afeccién de los huesos
largos de miembros inferiores (tibias varas) y polidactilia
postaxial en ambos miembros tanto superiores como
inferiores. No se realiza autopsia de neonato, respetando la
decision negativa a este procedimiento de los familiares.

Discusion

La presencia de un neonato con malformaciones multiples
o un fenotipo particular representa un verdadero desafio
diagnostico. Jerarquizar cada uno de los signos y sintomas
permitira tener una impresion diagndstica y una orientacion
de estudios complementarios adecuados.

El sindrome de Meckel-Gruber se hereda como una
condicién genética autosémica recesiva. Si un individuo
recibe un gen normal y un gen alterado para la enfermedad, la
persona sera portadora de la enfermedad, pero no mostrara
sintomas. El riesgo de que dos padres portadores pasen el gen
alterado y por lo tanto tengan un hijo afectado es del 25% con
cada embarazo. El riesgo de tener un hijo portador como los
padres es del 50% con cada embarazo. La probabilidad de que
un nifio reciba genes normales de ambos padres es del 25%
por lo tanto el sindrome de Meckel-Gruber en los embarazos
posteriores es de 1 en 4, es decirun 25%.">*”

La National Organization for Rare Disorders indica que el
sindrome de Meckel-Gruber puede ser causado por
mutaciones en trece genes; las mutaciones en estos,
representan el 75% de todos los casos; el 25% restante tiene
causas genéticas desconocidas.® Por otro lado, Shen-Schwartz
y Dave consideran que es la consecuencia de la mutacién de
un gen responsable de la simetria o asimetria del desarrollo
corporal.’

La consanguinidad es un factor importante relacionado con

Sindrome de Meckel-Gruber

la base genética de la enfermedad, quiza causada por alguna
falla en la induccién mesodérmica."** En este caso, los padres
de etnia indigena, provenientes de la comunidad Tamiahurco,
Misahualli, Napo; cuya poblacion con frecuencia se une por
consanguinidad, probablemente podria ser el origen del
sindrome, sin embargo al indagar la posible mencion, los
padresloniegan.

Son hipotesis fisiopatologicas las que se manejan alrededor
de las alteraciones que caracterizan al sindrome de Meckel-
Gruber.’ La displasia renal poliquistica parece ser el resultado
de un defecto de interaccion entre el blastema y los canales de
metanefros que acaba en severa deficiencia de las nefronas.’
Por otra parte, los canales de metanefros se dividen de manera
anarquica para dar lugar a la apariciéon de multitud de
quistes.”” La consecuencia de la hipertrofia renal es una
desorganizacion arquitectdénica, con un desarrollo
rudimentario de los rifiones o una desorganizacion total de
los 16bulos, resultando en conjuncién con la proliferacion
quistica una hipertrofia del 6rgano afectado, que aumenta
incluso hasta 15-20 veces." El cierre del tubo neural ha sido
descrito como un proceso continuo a partir de un solo lugar de
iniciacién. Sin embargo Van Allen ef al, plantean la hipétesis
en el hombre de un cierre del tubo neural desde numerosos
puntos o regiones de iniciacién del 1 al 5. Siendo, el
encefalocele un defecto del cierre de la region 4. Este defecto
de cierre conduce a la ausencia total o parcial de hueso
occipital.™ La existencia de zonas adicionales de muerte
celular interdigital podrian ser responsables de los dedos
adicionales. Los rasgos asociados a esta entidad son
multiples, afectando a todo el organismo, por lo que se
considera una afeccion multisistémica.”**"

Este sindrome se distingue por la triada: rifiones
poliquisticos displasicos de gran tamafio (100 % de los casos),
encefalocele occipital (90 %), y polidactilia postaxial, bilateral
(menos de 80 %) siendo la caracteristica mas variable de las
tres manifestaciones que, cuando aparece, afecta las cuatro
extremidades; éstas son consideradas anomalias mayores."
671 E] diagnéstico definitivo se establece con la deteccion de
dos o tres de estas anomalias mayores; en este caso, las tres
anomalias existen. Otra posibilidad diagnostica se realiza con
alguna anomalia mayor y dos anormalidades relevantes
asociadas con el sindrome de Meckel-Gruber;' > este caso
también las presenta pudiendo evidenciar aun mas el
diagnostico.

La ecografia es actualmente el mejor medio de cribado
prenatal de esta malformacion letal, entre la semana 18-19 de
gestacion o en familias consideradas de alto riesgo desde la
semana 13.”"” En mujeres embarazadas con fetos con
sindrome de Meckel-Gruber puede encontrarse un nivel
elevado de alfa-fetoproteina en sangre en el 70 % de los casos
cuando el encefalocele esta presente, asi también los niveles
de acetilcolinesterasa, gonadotropina coridnica y fosfatasa
alcalina estan elevados; **”"" sobre todo entre las semanas 11
y 16 de la gestacién, proporcionando datos para la sospecha
diagnostica del sindrome o minimo determinar defectos del
tubo neural, como en este caso el encefalocele.

El sindrome de Meckel-Gruber es una alteracion genética y
es por eso que al realizar un cariotipo el resultado es normal ya
que, el cariotipo determina trastornos cromosémicos; un
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trastorno genético no se expresa en un cariotipo. Sin embargo
al realizarlo, nos ayuda a descartar otros trastornos como, la
trisomia 13 (sindrome de Patau) y la trisomia 18 (sindrome de
Edwards), sus principales diagnoésticos diferenciales, cuyos
resultados cariotipicos determinarian su alteracion al tratarse
de sindromes cromosémicos.”**"

El pronoéstico de estos pacientes es grave, siendo un
sindrome incompatible con la vida, un tercio de los nifios
afectados muere antes de nacer; los restantes sobreviven como
promedio no mas de 3 horas; en este caso, el neonato fallece a
los 40 minutos de haber nacido. La mortalidad es del 100%. "
*7 Actualmente no se dispone de tratamiento curativo.’

Potencialmente, es el primer caso que se presenta en el
hospital José Maria Velasco Ibarra, la investigacion en
estadistica y cuestionamiento al personal de salud cercano a
los servicios de Ginecologia y Obstetricia y Neonatologia de
esta casa de salud, no indica antecedentes del mismo o, tal vez
se presentd pero, por el desconocimiento del mismo, no
fueron registrados.

Conclusion

El sindrome de Meckel-Gruber es una ciliopatia
autosomica recesiva letal, que se presenta casi siempre en
casos de consanguinidad. La mortalidad de la disencefalia
esplacnoquistica es del 100%, por tal razon se requiere un
diagnostico prenatal oportuno, mediante el ultrasonido, el
mismo que continta siendo el método de elecciéon para
detectar anomalias prenatales del cierre del tubo neural y
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