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REVISIÓN DE CONJUNTO

SUMMARY

Meckel s syndrome is an autosomal recessive disor-
der classically defined by occipital encephalocele, mul-
ticystic kidneys and polydactyly. However, the extreme
variability of the case reports published in the medical
literature demonstrates that this syndrome is characteri-
sed by a very wide phenotypic spectrum. Ultrasound
examination is currently the best screening method for
this lethal syndrome. The karyotype is indispensable to
the differential diagnosis, especially with trisomy 13 or
18. The frequency of the Meckel s syndrome gene in
the general population is 1/400. Because of its simila-
rity with other syndromes presenting multiple malfor-
mations, isolation of the specific gene will be of use in
the differential diagnosis of this syndrome.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Meckel, o síndrome de Meckel-Gru-
ber, o disencefalia esplacnoquística, es un síndrome
polimalformativo congénito raro, letal, de transmisión
autosómica recesiva, que fue descrito por primera vez
en 1822 en la bibliografía alemana1. Aunque pueden
existir otras numerosas alteraciones, se encuentra defi-
nido por la tríada encefalocele-displasia quística de los
riñones-polidactilia2-6. Posteriormente, esta definición
ha debido ser corregida, tomando en cuenta las carac-
terísticas esenciales del síndrome, es decir su gran va-
riabilidad fenotípica5,6.

El caso de una paciente con 2 embarazos, en su his-
toria obstétrica, de síndrome de Meckel-Gruber nos
ha inducido a realizar una revisión del mismo, con
énfasis en su carácter recidivante.

CASO CLÍNICO

Paciente sin antecedentes personales y obstetrico-
ginecológicos de interés. Su marido era un primo car-

nal (ambas madres eran hermanas). La menarquia se
estableció a los 13 años. Fórmula menstrual: 3-4/30.

La primera gestación se inició recién cumplidos los
22 años, aunque no fue controlado en nuestro servi-
cio, pues residía en otra ciudad. En un informe apor-
tado por la paciente, constaba una ecografía realizada
en la 20a semana cumplida de gestación, en la que se
apreciaba síndrome polimalformativo que asociaba
una hidrocefalia con meningocele occipital, actitud
retráctil de los miembros superiores e inferiores, así
como una displasia renal poliquística bilateral. El par-
to fue pretérmino, a las 30 semanas cumplidas de ges-
tación, con el nacimiento de varón muerto de 1.010 g
de peso. Macroscópicamente, según constaba en el
estudio necrópsico, se detectaba una polidactilia pos-
taxial que afectaba a los 4 miembros, con miembros
cortos en flexión irreductible, un meningocele que
asentaba en la porción inferior de la fontanela poste-
rior y una hipoplasia peneana con órganos genitales
internos de tipo masculino. La necropsia reveló una
hipoplasia pulmonar marcada y los riñones fueron
clasificados como una displasia de tipo IV según Pot-
ter8-10 y el hígado, macroscópicamente normal, pre-
sentaba imágenes de fibrosis hepática congénita (fi-
broangiomatosis biliar). El cariotipo era normal:
46XY. Se informó, ante el cuadro polimalformativo
descrito, como síndrome de Meckel.

La segunda gestación se inició con 24 años cumpli-
dos y fue controlada en el mismo servicio que en el
embarazo anterior, que transcurrió normalmente, con
un parto a término de un varón vivo de 3.020 g de
peso y Apgar 9/10, con un desarrollo normal del niño
hasta la actualidad.

La tercera gestación se inició a los 25 años cumpli-
dos de edad y fue controlada en el mismo centro asis-
tencial que los anteriores. Un informe ecográfico, reali-
zado a la semana 28, reflejaba una hidrocefalia, un
quiste del vermis, polidactilia y una incurvación de los
huesos largos de los miembros inferiores. El parto fue
pretérmino a los 2 días del diagnóstico ecográfico (29
semanas), con el nacimiento de una niña muerta de 990 g.
Presentaba, según consta en el informe, una marcada
macrocefalia, con dilatación pronunciada de los ventrí-
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culos cerebrales laterales, así como el tercer ventrículo,
ligada a una estenosis del acueducto de Silvio. Se apre-
ciaba polidactilia postaxial que afectaba a todos los
miembros, con aspecto seudocampomélico de los hue-
sos largos de los miembros inferiores y riñones, ma-
croscópicamente normales, pero histológicamente con
existencia de algunos quistes tubulosos de predominio
medular. Se detectó malformación de la placa ductal
que se tradujo en una fibrosis hepática congénita. El
cariotipo era 46XX. El cuadro polimalformativo se de-
finió como variante del síndrome de Meckel-Gruber.

Por motivos profesionales, la paciente se trasladó a
nuestra ciudad. La cuarta gestación se inició a los 
27 años cumplidos y fue controlada enteramente en
nuestro servicio. Transcurrió con absoluta normali-
dad, con parto a término de un varón vivo de 3.500 g
y Apgar 9/10.

La historia de la paciente nos indujo a realizar una
exhaustiva revisión del síndrome de Meckel, insis-
tiendo en su carácter recidivante.

DISCUSIÓN

Definición

Meckel1 definió el síndrome que lleva su nombre
como síndrome polimalformativo que asocia encefa-
locele, displasia quística renal y polidactilia postaxial.
Hsia et al11, en 1971, retomaron la definición y sugi-
rieron que la presencia de dos de los elementos de la
tríada clásica asociados a otras anomalías «menores»
era suficiente para establecer el diagnóstico de sín-
drome de Meckel. Para otros autores, si existe el ante-
cedente de otro caso de síndrome de Meckel típico en
la familia, un solo criterio de la tríada clásica asocia-
da a anomalías «menores» sería suficiente para reafir-
mar el mismo diagnóstico7.

Salonen12, en 1984, después de un estudio de 67 ca-
sos, puso en evidencia la asociación constante de dis-
plasia quística renal y fibrosis hepática periportal,
considerando que estos 2 elementos asociados a en-
cefalocele o a cualquier otra anomalía del sistema
nervioso central (SNC) permitía el diagnóstico de sín-
drome de Meckel.

Fraser y Lytwyn4 no encontraron en su trabajo nin-
guna anomalía del SNC en el 18% de los casos, pos-
tulando con ello que sólo la displasia renal es el ele-
mento indispensable y clave en el diagnóstico.

Por último, Wright et al13, en 1994, describieron,
después de un caso «típico», casos de recidivas del
síndrome de Meckel que comprendían elementos de
la tríada clásica, pero sin observar, en estos casos, dis-
plasia renal multiquística.

Todo ello induce a concluir que ninguno de los 
3 criterios iniciales es indispensable para el diagnósti-
co del síndrome de Meckel. Smith et al14 y Kaplan et
al15 amplían los datos clínicos del síndrome, señalan-
do la presencia de polidactilia postaxial, microftal-
mia, encefalocele, riñones quísticos, genitales ambi-
guos y fibrosis hepática, subrayando la presencia de
oligohidramnios en el 50% de los casos. Se observó
una expresión variable dentro de las familias y entre
las mismas3.

Sinonimia

Síndrome de Meckel. Síndrome de Meckel-Gruber.
Disencefalia esplacnoquística. Síndrome cerebrorre-
nodigital.

Epidemiología

La prevalencia, al nacimiento, del síndrome de
Meckel, de acuerdo con la revisión de la bibliografía,
es del orden de 4-5 casos cada 200.000 nacimientos.
La razón por sexos se calcula igualmente, según revi-
sión de la bibliografía, en 1,29.

Evolución

El síndrome de Meckel es letal, con una media de
supervivencia inferior a 24 h: los afectados nacen
muertos o bien fallecen poco tiempo después del na-
cimiento. El pronóstico, pues, es muerte durante el
período perinatal.

Genuardi et al16 han descrito un caso de síndrome de
Meckel portador, de riñones poliquísticos y polidactilia
postaxial y, además, un Dandy-Walker, que sobrevivió
43 meses antes de fallecer de insuficiencia renal.

Datos embriológicos, histopatológicos y clínicos

Recopilando y comparando los 35 casos de la biblio-
grafía de Calmelet et al7, con una revisión anterior de
Calmelet17 que recogía 258 casos, y con una revisión
de Cassaniassima et al18, que aportaba 223 casos ante-
riores a 1987, se comprueba que no hay diferencias
significativas en la frecuencia de las malformaciones
encontradas y, además, que ni la tríada clásica ni la fi-
brosis hepática están presentes de manera constante.

Anomalías renales

En prácticamente todos los casos existe displasia
quística renal. Para autores como Salonen12, esta alte-
ración renal es constante y, como hemos referido,
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según Fraser y Lytwyn4 sólo la displasia renal es el
elemento clave en el diagnóstico. Wright et al13 han
descrito variantes del síndrome de Meckel sin la pre-
sencia de displasia renal multiquística.

La displasia renal poliquística parece ser el resulta-
do de un defecto de interacción entre la blastema y
los canales de metanefros que acaba en severa defi-
ciencia de las nefronas7. Por otra parte, los canales de
metanefros se dividen de manera anárquica para dar
lugar a la aparición de multitud de pequeños quistes
de distribución lobular, con quistes corticales que au-
mentan de tamaño hacia la médula y otros están sepa-
rados por estroma intersticial15. Este aspecto difiere
del observado en la «nefropatía poliquística autosó-
mica repetida», en la cual los túbulos dilatados están
dispuestos de manera ordenada en ángulo recto con
respecto a la cápsula del riñón15,19. La interacción en-
tre blastema y canales del metanefros no se realiza
más que en pequeña medida, permitiendo una glome-
rulogénesis y una tubogénesis muy limitada en el cór-
tex periférico. Incluso el remodelaje de generaciones
primitivas de los canales del metanefros es imposi-
ble20.

Otra consecuencia de la displasia es una desorgani-
zación arquitectónica, con un desarrollo rudimentario
de los riñones o una desorganización total de los ló-
bulos, resultando en conjunción con la proliferación
quística una hipertrofia del órgano afectado21,22.

Esta descripción, aunque característica del síndro-
me de Meckel, no es específica y puede encontrarse
en otros síndromes que asocien una displasia re-
nal6,7,23,24.

Anomalías hepáticas

La presencia de alteraciones hepáticas, quistes o fi-
brosis o ambas cosas, acompañando a las anomalías
renales, acontece en el 80% de los casos5.

La estructura biliar primitiva recibe el nombre de
placa ductal20. La alteración o alteraciones hepáticas
del síndrome de Meckel son el resultado de una au-
sencia de involución de la placa ductal, lo que entra-
ña, localmente, un defecto de reorganización de las
células biliares7,21,22. Se engendra así una proliferación
anárquica de canales biliares con formación de quis-
tes cuyo diámetro puede alcanzar 1 cm, y una fibrosis
de importancia variable pero que puede llegar a obs-
truir la vena porta7,20,25,29.

Anomalías nerviosas

Inicialmente, el cierre del tubo renal ha sido descri-
to como un proceso continuo a partir de un solo lugar
de iniciación, con un cierre bidireccional hacia los

polos caudal y cefálico30. Se explican las localizacio-
nes segmentarias o múltiples del tubo neural por rea-
perturas secundarias focales30-33.

Van Allen et al34, mediante experimentación ani-
mal, plantean la hipótesis en el hombre de un cierre
del tubo neural desde numerosos puntos de iniciación.
El encefalocele o encefalomeningocele es la protru-
sión del cerebro y de las meninges a través de un ori-
ficio anormal del cráneo, y en el síndrome de Meckel
es más frecuentemente occipital, debido a un defecto
del cierre de la «región 4»7,30,34.

Este defecto de cierre conduce a la ausencia de
hueso occipital y, a menudo, se asocia a anomalías ce-
rebelosas subyacentes y/o otro(s) defecto(s) del tubo
neural34.

En el síndrome de Meckel, el encefalocele está pre-
sente en el 80% de los casos2-5 y, entre otras anomalías
frecuentes del SNC, se encuentra la microcefalia
(30% de los casos) acompañada de holoprosencefa-
lia4,5, o hidrocefalia con malformación de Arnold
Chiari (15% de los casos), agenesia, hipoplasia o dis-
plasia del cerebro y, asimismo, agenesia de los lóbu-
los olfatorios, tracto óptico, cuerpo calloso y septum
pellucidum2,5. En casi todos los casos del síndrome de
Meckel se observa algún tipo de anomalía. Más ade-
lante señalaremos la relación entre ese síndrome y la
presencia de la anomalía de Dandy-Walker.

Entre las causas reconocidas de espina bífida abier-
ta se encuentran la cerebral, anomalías cromosómicas
(trisomias 18 y 21) y la disencefalia esplacnoquística
o síndrome de Meckel-Gruber30.

Otras anomalías

Los hallazgos faciales consisten en frente inclina-
da, diversas anomalías oculares (35% de los casos),
micrognatia y orejas displásicas2,5.

Se han descrito anomalías o malformaciones de la
lengua y la laringe5.

Las anomalías genitales (30% de los casos) en el
varón consisten en hipoplasia del pene y criptorqui-
dia, mientras que las mujeres tienden a presentar im-
perforación vaginal y útero hipoplásico o bicorne3,5.

La vejiga urinaria puede ser, así mismo, hipoplási-
ca (10% de los casos)5.

La polidactilia postaxial, que se observa en el 75%
de los casos aproximadamente, cuando está presente
afecta siempre a las manos y, con frecuencia, a los
pies4,5. La existencia de zonas adicionales de muerte
celular interdigital podrían ser responsables de los de-
dos adicionales35,36. Las células postaxiales del inci-
piente brote del miembro señalan y provocan la for-
mación de dedos y, cuando son injertadas en una
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posición preaxial, estimulan la producción de dedos
supernumerarios35,36.

Las cardiopatías congénitas (40% de los casos)
consisten en comunicación interventricular (CIV) y
en comunicación interauricular (CIA), coartación aór-
tica, anomalías complejas de rotación y toda una serie
de otras anomalías de desarrollo2,5,37-39.

El pie equinovaro se observa en casi un 25% de los
casos, pero posiblemente sea consecuencia del oligo-
amnios5.

Los hallazgos menos frecuentes consisten en hi-
poplasia de las cápsulas renales (10% de los casos),
imperforación anal, asplenia o poliesplenia (20% de

los casos), malrotación intestinal y otras diversas
anomalías3-5. La poliesplenia, cuando está presente,
tiende a ser asociada con malformaciones cardíacas
y situs inverso parcial, así como la asplenia que aso-
cia malformaciones cardíacas (canal atrioventricular
común, transposición de los grandes vasos o esteno-
sis pulmonar) y, también, situs inversus parcial40-44.
Se considera que la asplenia y la poliesplenia 
son anomalías relacionadas en las que posiblemente
existen factores genéticos y mecánicos
involucrados42-44.

En la figura 1 se esquematizan distintas anomalías
del síndrome de Meckel5.

Encefalocele occipital

Hipotelorismo
Microftalmía
Anoftalmía

Labio leporino/
fisura palatina

Micrognatia

Falo hipoplásico
Criptorquidia

Pies equinovaros

Polidactilia postaxial
de las manos y de los pies

Síndrome de Meckel

Niño microcefálico con riñones
e hígado poliquísticos

Polidactilia postaxial de la mano y del pie,
sindactilia, pulgar corto y pie equinovaro

Falo hipoplásico
hipospadias

y criptorquidia

Microcefalia/
encefalocele occipital
Fisura palatina
Polidactilia
Protrusión del abdomen/
riñones poliquísticos

R.M. (+/todos)

Fig. 1. Síndrome de Meckel-
Gruber (tomada de Goodman
y Gorlin)5.
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Hipótesis patogénica

Aunque el defecto básico se desconoce, se ha pro-
puesto la existencia de un defecto subyacente en la
organización de la estroma5,6. Probablemente, la le-
sión primaria se produce de forma muy incipiente du-
rante el período embrionario, aunque las anomalías
más variables del síndrome puedan ser secundarias6.

Calmelet et al7 se preguntan: si la hipótesis de un
origen monogénico debe ser «retenida» para el sín-
drome de Meckel, ¿cómo explicar la diversidad de las
malformaciones que lo caracterizan?

Blakenberg et al20 sugieren la existencia de un gen
que regula la interacción entre las células de una es-
troma y las células de un epitelio.

Shen-Schwartz y Dave43 señalan que el síndrome
de Meckel consiste en múltiples anomalías que afec-
tan a la línea media (falta de cierre del tubo neural,
anomalías cerebrales, hendiduras labiales o palatinas
medias), que determinarían un defecto de simetría o
asimetría corporal. Consideran el síndrome de Mec-
kel como la consecuencia de la mutación de un gen
responsable de la simetría o asimetría del desarrollo
corporal43.

La existencia de numerosos ejemplos de hermanos
afectados, la concordancia en gemelos presumible-
mente homocigóticos, la frecuencia aproximadamente
igual de aparición entre los varones y las mujeres, así
como la presencia de consanguinidad en algunas fa-
milias, establecen un tipo de herencia autosómica re-
cesiva5.

Entre los judíos este síndrome es más frecuente en
las comunidades orientales, procedentes del Yemen e
Irak, y se ha calculado que la frecuencia entre los ju-
díos en Israel es de 1:50.0004,6. Este síndrome se ha
observado también, con una frecuencia menor que la
media mundial, entre los huteritas. El caso clínico re-
ciente, publicado por Calmelet et al7, afectó a una
mujer de origen turco.

Diagnóstico prenatal

Ecografía

La ecografía morfológica por vía abdominal se sue-
le practicar entre las semanas 18-22 en todas aquellas
mujeres que se benefician de un seguimiento obstétri-
co regular7. Uno de los inconvenientes de esta técnica
es su realización en una etapa ya tardía de la gesta-
ción.

Una revisión de la bibliografía15,43,45-52 prueba que
sólo el 23% de los encefaloceles y el 21% de las poli-
dactilias serían diagnosticadas por la ecografía del se-
gundo trimestre.

La llegada de la ecografía morfológica por vía va-
ginal suscita un entusiasmo justificado53, puesto que
permite una exploración fetal en edades más precoces
del embarazo54-57.

Cerebro. Hasta la décima semana de gestación los
huesos del cráneo no están suficientemente calcifica-
dos para permitir la visualización satisfactoria por
ecografía, incluso por vía vaginal.

El encefalocele, salida del tejido cerebral a través
de un defecto de los huesos del cráneo, no será puesto
en evidencia hasta pasada esa fecha. En el síndrome
de Meckel, su situación selectiva es la región occipi-
tal. Teniendo en cuenta en conjunto la patología del
tubo neural, se puede encontrar también en la región
frontoetmoidal (25% de los casos) o parietal (10% de
los casos)58. Se ha sugerido que el defecto básico del
encefalocele frontoetmoidal es una alteración de la
separación del ectodermo neural del ectodermo de su-
perficie durante la neurulación30. Excepcionalmente
puede presentarse un encefalocele en la base del crá-
neo (p. ej., en la región esfenoidal), que no es visible
externamente30.

En una paciente de riesgo, con antecedentes, no se
podrá descartar una recidiva del síndrome de Meckel
por ausencia de encefalocele. Como se ha señalado
ya, ningún signo de este síndrome es específico, y en
el 24% de los casos referidos en la bibliogra-
fía16,18,20,59-64 otra anomalía del tubo neural se asocia
de manera aislada o asociada al encefalocele7,17.

Riñones. Los signos ecográficos de sospecha para
una displasia renal poliquística pueden ser, a finales
del primer trimestre e inicios del segundo, imágenes
hiperecogénicas en los lóbulos renales, con ausencia
de imagen vesical, aunque no de forma sistemática54.
Más tarde, en fechas posteriores, se podrá buscar la
ausencia de diferenciación corticomedular con un as-
pecto hiperecogénico jalonando el parénquima, un
aumento del volumen renal y abdominal y un oligo-
amnios, inconstante no obstante en el síndrome de
Meckel.

Polidactilia. Los dedos de la mano son visibles a
partir de la semana 10 y se pueden enumerar en la se-
mana 11.

Los dedos de los pies son visibles más tardíamente,
a las 13 semanas, siendo difíciles de encontrar.

En el marco del síndrome de Meckel, la polidactilia
encontrada es habitualmente postaxial, es decir locali-
zada en el lado cubital de la mano. Cuando la poli-
dactilia está presente, está con frecuencia extendida a
los 4 miembros, pero puede variar en su presentación.
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Hígado. Aunque visible precozmente, su explora-
ción en el síndrome de Meckel es de poco interés,
puesto que las transformaciones histológicas no son
visibles por ecografía7,52.

Ecografía tridimensional (3D)

La ecografía tridimensional es una técnica de ima-
gen aún en desarrollo. Los resultados actuales son ya
prometedores, sobre todo en lo que concierne a las
anomalías de la cara, los defectos del cierre del crá-
neo y del raquis, así como las anomalías de segmenta-
ción de las manos y pies7,65-70.

Embriofetoscopia

Los progresos de la miniaturización en el dominio
de la fibra óptica han permitido realizar endoscopias
flexibles de un diámetro suficientemente estrecho
para pasar por la luz de una agujilla7.

Quintero et al71 han descrito un caso de recidiva de
síndrome de Meckel, diagnosticado en la semana 11,
después de una embriofetopatía por vía abdominal,
permitiendo visualizar una hexadactilia postaxial y un
encefalocele.

Resonancia magnética nuclear (RMN)

La RMN está surgiendo recientemente en las ex-
ploraciones morfológicas fetales7,72. Su coste, la esca-
sa disponibilidad de aparatos, la dificultad de obtener
imágenes de calidad en caso de movimientos fetales,
imponiendo a veces una anestesia maternofetal, y la
mala definición del sistema renal, hacen de la RMN
un elemento diagnóstico poco empleado hoy día en el
diagnóstico prenatal.

Técnicas biológicas

En caso de anomalía morfológica fetal, la realiza-
ción de una amniocentesis permite no solamente ais-
lar células para establecer el cariotipo fetal, sino para
efectuar diferentes dosificaciones biológicas.

Cariotipo. En el síndrome de Meckel, enfermedad
génica, no hay anomalías del cariotipo. Es imprescin-
dible eliminar una trisomía 13 o 18.

Dosificación de alfafetoproteína y de acetilcoli-
nesterasa. El aumento de la alfafetoproteína en el lí-
quido amniótico no es específico de las anomalías
de cierre del tubo neural, sino que también se eleva
en anencefalias, onfaloceles, gastrosquisis, anomalías
renales, teratomas, oligohidramnios, abruptio pla-
centae, fetos de bajo peso y, también, en caso de

contaminación del líquido amniótico por sangre
fetal15,30,73,74.

Debido a la existencia de falsos positivos en la de-
terminación de la alfafetoproteína puede utilizarse
otra prueba: la concentración de acetilcolinesterasa en
el líquido amniótico74. La electroforesis de las coli-
nesterasas permite diferenciar la butirilcolinesterasa,
habitualmente presente sola, que emigra sobre una
única banda, de la acetilcolinesterasa, originaria del
tubo neural7,75. Esta última aparece en caso de anoma-
lía de cierre del tubo neural y se caracteriza por un
perfil a 2 bandas75.

Si el defecto del tubo neural está recubierto por te-
jido cutáneo, la dosificación de estas 2 proteínas pue-
de ser normal71.

En razón de los falsos positivos, ya señalados para
la alfafetoproteína, y de los falsos negativos, estos da-
tos biológicos tienen poco interés en el diagnóstico
prenatal del síndrome de Meckel o de su recidiva.

Asistencia diagnóstica por informática

La difusión de la informática y su accesibilidad a
todos los profesionales ha hecho de la misma un me-
dio de ayuda al diagnóstico actualmente disponi-
ble7,52,76. Es posible acceder a la base de datos bien
por CD-ROM, bien por intermedio de Internet, por
ejemplo sobre el programa POSSUM76, en el que la
puesta al día es regular y constante.

POSSUM65 contiene más de 1.500 casos clínicos
y cerca de 2.000 síndromes diferentes descritos con
la ayuda de aproximadamente un millar de signos
dismórficos. Hay, en la actualidad, entre 2.500-
3.000 nombres de síndromes y sinónimos identifica-
dos sobre la base de datos de la bibliografía y de los
más de 1.500 casos clínicos de autores de este pro-
grama.

La consulta del POSSUM se hace de dos maneras.

–Interrogatorio al programa sobre un síndrome
para conocer sus características.

–Interrogatorio del programa sobre un cierto núme-
ro de signos dismórficos (20 como máximo), para co-
nocer los diferentes diagnósticos diferenciales.

Diagnóstico diferencial

Después de haber reflejado la extrema variabilidad
de los cuadros clínicos compatibles con síndrome de
Meckel se comprende igualmente la múltiple varie-
dad de diagnósticos diferenciales que pueden ser su-
geridos o evocados en el rico catálogo de síndromes
polimalformativos.
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Trisomías 13 y 18

La trisomía 13 se caracteriza por alteraciones varia-
bles, pero graves, como defectos de los ojos, la nariz,
los labios y el paladar, el cerebro anterior (del tipo
holoprosencefalia), retraso mental, ciclocefalia, mi-
croftalmia, labio leporino y paladar endido, defectos
cardíacos, polidactilia, uñas de los dedos de las ma-
nos anormales y riñones poliquísticos74,77,78.

La trisomía 18 se caracteriza por alteraciones como
bajo peso al nacimiento, debilidad, retraso mental, hi-
pertonía, manos cerradas (con superposición de de-
dos), pocos arcos en los patrones dermatoglíficos de
los dedos de las manos, esternón corto y defectos car-
díacos74,79,80. Muchas malformaciones se presentan
con una frecuencia incrementada, como el onfalocele,
las anomalías renales, la deficiencia de musculatura
abdominal (síndrome de Prune-Belly), higroma nucal
y holoprosencefalia74,79,80. Otras anomalías son la am-
plia separación de pezones, criptorquidia, hipoplasia
de clítoris, hernia umbilical, inguinal o diafragmática
y microftalmia80.

Las trisomías 13 y 18 son eliminadas, en el diag-
nóstico diferencial, ante un cariotipo normal, teniendo
en cuenta que, de las trisomías, las que son viables
hasta el nacimiento son las de los cromosomas 13, 18
y 217,74.

Síndrome de Carpenter-Hunter

Asocia encefalocele, displasia quística renal, poli-
dactilia, pero también lesiones óseas generaliza-
das7,52,81-83. Otros autores lo han descrito como un tras-
torno caracterizado por acrocefalia, sindactilia de los
tejidos blandos entre el III y el IV dedo de las manos,
acompañado de braquimesofalangia, polidactilia y
sindactilia preaxial de los dedos de los pies, cardiopa-
tía congénita, hipogenitalismo, ligera obesidad y, fre-
cuentemente, retraso mental83,84. Tiene una recurren-
cia del 25%52.

Síndrome de Dandy-Walker (o anomalía
de Dandy-Walker)

Calmelet et al7 y Calmelet17 señalan que las anoma-
lías del tubo neural diferentes del encefalocele, que
caracterizan al síndrome de Dandy-Walker, pueden
estar presentes en el síndrome de Meckel.

Este poco entendido conjunto de anomalías que
constituyen el síndrome de Dandy-Walker se caracte-
riza por una dilatación quística del cuarto ventrículo,
hipoplasia o aplasia del vermis inferior del cerebelo e
hidrocefalia30,60,85. Con frecuencia se presenta con au-
sencia de permeabilidad de uno o más de los agujeros

del techo del cuarto ventrículo, y se cree que el desa-
rrollo deficiente de la parte rostral del techo ventricu-
lar es un importante factor en el origen de esta ano-
malía15,30.

Síndrome de Ellis-Van Creveld

Se asocia polidactilia con baja estatura, miembros
cortos, defectos de los dientes y las uñas y defectos
del septo interauricular7,36.60. Radiológicamente, este
síndrome se caracteriza por uñas gruesas, huesos lar-
gos de las manos macizos con falanges filiformes,
siendo el cráneo y el raquis normales51,52,86.

Otros síndromes

La polidactilia se encuentra también en el síndrome
de Majewski y el síndrome de Naumoff, que entran
en el cuadro del síndrome «polidactilia-costillas cor-
tas»52,87-90, el síndrome de Bardet-Biedl (con obesidad
y retraso mental36-91 y holoprosencefalia-polidactilia
pseudotrisomía 13)92.

El síndrome de Goldston (riñones quísticos, fibro-
sis hepática, anomalía de Dandy-Walker, herencia au-
tosómica recesiva) puede formar parte de la gama de
presentaciones del síndrome de Meckel-Gruber o ser
una enfermedad separada15.

Consejo genético

Una gran ayuda para el diagnóstico del síndrome
de Meckel será aportado cuando se aísle el gen espe-
cífico7.

El síndrome de Meckel es de transmisión autosó-
mica recesiva. La frecuencia del gen del síndrome en
la población general es del orden de 1/400.

Nelson et al64 describen en ciertas familias «casos
tipo» con anomalías menores (sindactilia, riñones bí-
fidos, hipospadias), que pueden sugerir una manifes-
tación del gen en forma heterocigótica.

En nuestro caso, en el que la pareja estaba formada
por primos carnales, la probabilidad para la descen-
dencia de tener 2 copias idénticas de un gen es de
1/16. Este coeficiente de consanguinidad está calcula-
do por la fórmula siguiente93:

f = (1/2)m + 1 + (1/2)n + 1

donde m y n corresponden al número de eslabones de
la cadena genealógica que enlazan, respectivamente,
cada uno de los dos cónyuges en la ascendencia co-
mún.

Hoy día es aún imposible, como hemos apuntado,
identificar el gen del síndrome de Meckel. No obstan-
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te, la localización reciente del locus responsable en el
cromosoma 17, con 3 genes potencialmente impli-
cados, demuestra que la búsqueda está próxima al
éxito94.

Por tanto, en ausencia de criterios formales defini-
dos para el síndrome de Meckel, es indispensable
conservar tejido fetal para un análisis génico y mole-
cular que permitirá un diagnóstico preciso7.

Si en el caso de un síndrome de Dandy-Walker ais-
lado el consejo genético debe ser en cierto modo tran-
quilizador, puesto que el riesgo de recidiva es del 1%,
en el caso del síndrome de Meckel con Dandy-Walker
asociado este riesgo es del 25%7.

CONCLUSIÓN

Si bien las malformaciones más frecuentes encon-
tradas en el síndrome de Meckel son la displasia renal
poliquística, el encefalocele, la polidactilia postaxial
y la fibrosis hepática, ninguna de ellas es constante.
El polimorfismo de este síndrome puede ser conside-
rado como su característica esencial, lo que evidente-
mente complica el acceso a un diagnóstico de incerti-
dumbre.

El progreso de la genética con el aislamiento del
gen responsable del síndrome de Meckel constituirá
la etapa ulterior hacia un diagnóstico de certidumbre
y su aplicación al diagnóstico prenatal7.

RESUMEN

De transmisión autosómica, el síndrome de Meckel
viene definido en su origen por una tríada malforma-
tiva que asocia encefalocele, displasia quística renal y
polidactilia. De hecho, la extrema variabilidad de los
casos clínicos publicados en la bibliografía pone de
manifiesto que el polimorfismo de este síndrome
constituye una característica esencial. La ecografía es,
actualmente, el mejor medio de cribado prenatal de
esta malformación letal. El cariotipo es indispensable
para eliminar una trisomía 13 o 18. La frecuencia del
gen del síndrome de Meckel en la población general
es del orden de 1/400. Su aislamiento aportará una
ayuda capital para el diagnóstico en razón de la multi-
tud de síndromes polimalformativos que pueden evo-
carse ante el cuadro en el diagnóstico diferencial.
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