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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de Meckel es un infrecuente y letal sindrome polimalformativo de
Sindrome de Meckel; herencia autosémica recesiva. Su incidencia oscila entre 1:1.300 y 1:140.000 nacimientos. Las
Diagndstico prenatal; malformaciones que se observan con mas frecuencia son a nivel del sistema nervioso central
Diagnéstico diferencial (frecuentemente meningoencefalocele occipital), displasia renal multiquistica bilateral, fibrosis

hepatica y polidactilia. La alteracion genémica que lo produce puede localizarse en diversos loci.
El diagndstico prenatal es posible mediante sospecha ecografica y, en muchos casos, mediante
estudio del ADN fetal. Presentamos el caso de una paciente que tuvo 2 embarazos consecutivos en
los que se diagnostico dicho sindrome.
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Abstract Meckel syndrome is an infrequent and lethal syndrome characterized by multiple
malformations. Inheritance is autosomal recessive. The incidence of this syndrome ranges from
1:1,300 to 1:140,000 births. The most common malformations are those affecting the central
nervous system (usually occipital meningoencephalocele), bilateral renal cystic dysplasia,
fibrotic changes of the liver and polydactyly. The associated genomic alteration can involve
distinct loci. Prenatal diagnosis is feasible with ultrasound findings and, in numerous cases, with
fetal DNA analysis. We present the case of a woman who had two consecutive pregnancies with a
diagnosis of Meckel syndrome.

© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de Meckel-Gruber fue descrito inicialmente en
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varios casos de recién nacidos no viables con encefalocele,
displasia multiquistica renal y frecuentes polidactilias, ambi-
gliedad genital y fibrosis hepatica y pancreatica. En 1969
Opitz y Howe® definieron el «sindrome de Meckel» y sus
caracteristicas clinicas. Posteriormente se han descrito casos
en diferentes lugares del mundo y se han descubierto las
alteraciones genéticas que lo causan®.

Suincidencia oscila entre 1:1.300 (en los indios gujarati) y
1:140.000 nacidos vivos. Se observan diferencias importantes
entre las diversas poblaciones, con elevada incidencia en la
poblacion belga y la finlandesa. Se transmite mediante
herencia autosémica recesiva>®.

Se trata de una enfermedad letal en la mayoria de los
casos, dada la gravedad de las malformaciones que la con-
forman. Las anomalias que se observan con mas frecuencia
son a nivel del sistema nervioso central (muy frecuentemente
meningoencefalocele occipital), displasia renal multiquistica
bilateral, fibrosis hepatica (casi en la totalidad de los casos) y
polidactilia (presente en el 80% de los casos).

Se han descrito numerosas malformaciones dentro de
este sindrome. Los criterios diagnosticos ain no han sido
completamente definidos, si bien al menos 2 de las 3 mal-
formaciones clasicas (meningoencefalocele occipital/otras
anomalias del sistema nervioso central, displasia renal mul-
tiquistica y polidactilia postaxial) son fundamentales para
llegar al mismo y estan presentes en la mayoria de casos”’8.

Caso clinico

Paciente arabe de 32 afios en 2009, cuando fue diagnosticada
en consulta obstétrica de un aborto diferido de 15 semanas de
gestacion (sg). Se trataba de su cuarto embarazo, tras un
parto normal y 2 cesareas (una en su pais, de indicacion
desconocida, y otra en nuestro hospital en 2007, por presen-
tacion podalica y trabajo de parto prematuro de la que nacio
un feto con ictiosis lamelar que fallecié a los 4 meses de
vida). No referia otros antecedentes de interés. Su pareja era
un varoén sano de 30 afios consanguineo (primo). Tras aplicar
3 comprimidos de misoprostol vaginal (Cytotec®), segln
protocolo empleado en nuestro servicio, se produjo la expul-
sion del feto y se realiz6 un legrado obstétrico. El estudio
anatomopatoldgico mostrd un feto vardén acorde a 15 sg, con
un sindrome polimalformativo multiple compatible con un
sindrome de Meckel, que presentaba un meningoencefalo-
cele a través de fontanela posterior, fibrosis portal difusa
(fig. 1), displasia quistica difusa renal bilateral (fig. 2),
aesplenia y onfalocele que contenia asas intestinales. Los
genitales fueron normales. La placenta no mostré anomalias.

Tres meses tras el legrado le fue realizada una revision
ginecologica completa que fue normal. No se planteado
estudio o asesoramiento genético.

En 2010 volvié a consulta de obstetricia con un nuevo
embarazo en el que la paciente desestimo técnicas de diag-
nostico prenatal debido a sus creencias religiosas. La eco-
grafia del primer trimestre fue normal a las 12+6 sg, con un
pliegue nucal de 2,5 mm, hueso nasal visualizado y ningln
marcador ecografico de cromosomopatia. La paciente no
acudié de nuevo a consulta hasta la semana 22+5 (y por
tanto no se realiz6 la ecografia de nivel Il en torno a la
20 sg recomendada por la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia), momento en el que refirid una rotura inmadura
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Figura 1  Fibrosis portal diagnosticada (imagen microscopica)
en el primer feto.

Figura 2 Displasia quistica renal objetivada microscopica-
mente en el primer feto.

de membranas de un dia de evolucion. En la ecografia
realizada se observé anhidramnios y un feto vivo con biome-
tria acorde a 18+3 sg en el que se apreciaba alguna malfor-
macion craneal (poco definible debido a la dificultosa
valoracion secundaria al anamnios) y una posible displasia
renal. Tras explicar a la paciente el inevitable mal pronds-
tico, se le ofrecid una interrupcion del embarazo, pero la
gestante decidio continuar el mismo, por lo que fue ingresada
durante 4 dias en reposo, con antibioterapia de amplio
espectro (amoxicilina/acido clavulanico 1 g/8 hii.v. y genta-
micina 240 mg/24 hi.v.), con control de constantescada8 hy
con control analitico cada 48 h. Posteriormente fue dada de
alta con indicacion de reposo y de amoxicilina/acido clavu-
lanico 1 g/8 h via oral, tras 48 h sin mojar y sin mostrar signos
de infeccion durante el ingreso.

La paciente consult6é por urgencias a los 9 dias del alta
hospitalaria por dinamica uterina subjetiva. A la exploracion
no presentaba modificaciones cervicales, pero se decidié su
ingreso en observacion. A las 24 h se observo leucocitosis con
desviacion izquierda (24.500 leucocitos/ ul, 91% neutrofilos),
fiebre de 38,4 °C y ninglin foco infeccioso aparente. Ante la
sospecha de corioamnionitis, se explico el mal prondstico a la
paciente y se decidio finalizar la gestacion, para lo que se
aplicaron 3 comprimidos de misoprostol vaginales (Cytotec®)
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Figura 3 Meningocele occipital y pabellones auriculares de
implantacion baja observados en el segundo feto.

Figura 4 Displasia quistica renal observada macroscopica-
mente en el segundo feto.

y posterior estimulo con oxitocina i.v. (cuando la paciente ya
tenia 3 cm de dilatacién cervical). Finalmente se produjo
un parto del feto ya sin vida en presentacion podalica y un
alumbramiento espontaneo, tras el cual se realizé un legrado
uterino con legra roma. La observacién macroscopica del feto
en el momento del nacimiento mostraba un defecto de cierre
de pared craneal posterior y orejas de implantacion baja.
El estudio anatomopatolégico macroscépico mostré un
feto de 616 g con genitales ambiguos (sin lograr localizar
testiculos), con una protrusion en la region occipital cefalica
(fig. 3), pabellones auriculares de implantacién baja y rifio-
nes grandes (6 x5 x4 cm cada uno) de superficie abollonada y
aspecto quistico (fig. 4). El analisis microscopico mostré un
meningoencefalocele occipital, displasia quistica difusa
renal bilateral y fibrosis periductal hepatica moderada. No
se observaron malformaciones en el resto de o6rganos. Los
hallazgos fueron asi compatibles con un sindrome de Meckel.

La paciente fue informada del diagndstico y remitida a la
Unidad de Genética del area sanitaria, donde se realiz6 un
cariotipo a ambos progenitores que fue normal. Posterior-
mente no se ha podido realizar un analisis genético debido a
la situacion familiar de la pareja (creencias religiosas y
estancia discontinua en Espafia), a pesar de explicarles
detalladamente la situacion.

Discusion

Presentamos el caso de una paciente con 2 embarazos
consecutivos cuyos fetos cumplen con los criterios diag-
nosticos tipicos del sindrome de Meckel. En el primero de
los fetos diagnosticados se objetivd, en el estudio anato-
mopatologico, meningoencefalocele a través de fontanela
posterior, fibrosis portal difusa, displasia quistica difusa
renal bilateral, aesplenia y onfalocele. En el segundo feto
también se llego al diagnodstico anatomopatoldgico de
sindrome de Meckel, tras observar la presencia de menin-
goencefalocele occipital, displasia quistica difusa renal
bilateral, fibrosis hepatica periductal y genitales ambiguos.
Es llamativo encontrar en 2 ocasiones y en la misma
paciente este raro sindrome polimalformativo, si bien es
conocido que se transmite mediante herencia autosémica
recesiva.

El diagnostico del sindrome de Meckel se fundamenta en
la presencia de al menos 2 de las 3 malformaciones cla-
sicas: meningoencefalocele occipital/otras anomalias del
sistema nervioso central, displasia renal multiquistica y
polidactilia postaxial. Otra malformacion constante es
la fibrosis hepatica. Estos hallazgos son asi considerados
como criterios mayores para el diagnéstico”’®. Los 2 casos
descritos presentaron 3 criterios diagnosticos mayores cada
uno.

Existen otras multiples malformaciones que han sido des-
critas dentro de este sindrome, si bien su frecuencia es
menor. Por ejemplo, fisura palatina (45% de casos), malfor-
maciones cardiacas (20%), de la lengua, a nivel esplénico
(como en el primero de los casos descritos), oculares (microf-
talmia, displasia retiniana, catarata congénita, etc.), facia-
les (migrognatia, orejas de implantacion baja, boca ancha 'y
labios engrosados, etc.), malformacién de Dandy-Walker,
onfalocele (como también se observo en el primero de
nuestros casos), anomalias genitales (como en el segundo
caso descrito), etc.®®.

Las malformaciones a nivel del sistema nervioso central
son muy variables; por ejemplo, defectos del cuerpo callosoy
de la linea media en general, ausencia de bulbos olfatorios,
ausencia de ventriculos laterales, hidrocefalia, etc. La mas
frecuente (aparece en el 90% de los casos) es la microcefalia
con meningoencefalocele occipital, que habitualmente pro-
truye a través de un defecto del hueso occipital o bien de una
fontanela posterior alargada. En ocasiones se puede observar
un defecto 6seo a nivel occipital basal. También son frecuen-
tes las disgenesias de la fosa posterior (quistes en fosa
posterior, agenesia de vérmix, etc.)®®. En ambos casos des-
critos se observo la presencia de meningocele, la anomalia
mas frecuente.

La displasia renal bilateral también es muy frecuente
(practicamente constante), con rifiones de gran tamafio ya
observables en el segundo trimestre y multiquisticos (si bien
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la histologia de su parénquima es normal). Los quistes de las
areas superficiales suelen ser de pequefio tamafio, mientras
que conforme se profundiza en la estructura renal su tamano
es mayor. Ademas afectan a toda la nefrona, mientras que en
la displasia renal multiquistica —patologia también autoso6-
mica recesiva— se localizan fundamentalmente en los con-
ductos colectores y son todos pequefios (1-2 mm)®®19-12,
Ambos casos descritos cumplieron también con este criterio
diagnostico.

También en la practica totalidad de los casos se observan
fibrosis hepatica y engrosamiento y dilatacion de los conduc-
tos biliares, tipicamente mas llamativas en el area por-
tal*®®. Los casos descritos de nuevo cumplieron con este
criterio diagnostico.

La aparicion de fibrosis en otros érganos ha sido también
descrita frecuentemente, por ejemplo en pancreas, bazo,
pulmones o ganglios linfaticos. En general, la proliferacion de
tejido conectivo y la dilatacion de los conductos epiteliales
asociados en los distintos parénquimas son un hallazgo tipico
del sindrome de Meckel®.

La polidactilia postaxial bilateral en manos y pies apa-
rece en el 80-90% de los casos. En gestaciones a término es
tipico encontrar las piernas flexionadas alrededor de un
abdomen muy aumentado de tamafo. Los huesos largos
pueden aparecer algo acortados y curvados, si bien no
existe displasia 6sea real®’. Los casos descritos fueron
asi infrecuentes, pues no se objetivaron anomalias en las
extremidades en ninguno de ellos. Como ya se ha comen-
tado, este es un criterio mayor pero no indispensable para
el diagnéstico.

Respecto al area genital, es tipico el desarrollo anormal de
los genitales masculinos de fetos 46XY. En ocasiones incluso
se observa un seudohermafroditismo masculino con presen-
cia de testiculos intraabdominales y 6rganos genitales inter-
nos mas o menos desarrollados; también se ha descrito la
presencia de un hermafroditismo verdadero, con existencia
de testiculo y ovarios simultaneamente®®. En el primero de
los casos expuestos la edad gestacional y la calidad de las
muestras no permitieron valorar detalladamente el area
genital. En el segundo de los casos se observo la presencia
de ambigiiedad genital, sin lograr la localizacion de testiculos
extra ni intraabdominalmente.

El diagndstico diferencial debe plantearse, en primer
lugar, con cromosomopatias como la trisomia 13 (sindrome
de Patau) o la trisomia 18 (sindrome de Edwards). En estos
casos, la realizacion de un cariotipo seria diagnostica. El
sindrome de Patau asocia con frecuencia malformaciones del
sistema nervioso central (p. €j., holoprosencefalia, agenesia
de cuerpo calloso, mielomeningocele, etc.), rifiones poliquis-
ticos en el 31% de casos, polidactilia en manos y a veces en
pies, anomalias oculares y cardiovasculares, pero nunca
fibrosis hepatica. En el caso del sindrome de Edwards, los
hallazgos clinicos son también diferenciadores: microcefalia
y holoprosencefalia (no encefalocele posterior), hipotelo-
rismo, fisura palatina y labio leporino tipicos (no muy fre-
cuentes en el sindrome de Meckel), polidactilia en manos
pero muy infrecuente en pies (tipicamente afecta a manos y
pies en el sindrome de Meckel), displasia pancreatica (la
fibrosis hepatica es infrecuente) y frecuentes anomalias
cardiacas y oculares*®.

En segundo lugar, se debe plantear el diagnostico dife-
rencial con otros sindromes polimalformativos, centrado

fundamentalmente en el estudio ecografico prenatal de las
malformaciones presentes y, en su caso, en la valoracion
anatomopatologica y/o genética del producto de la concep-
cion. Asi, por ejemplo, es necesario establecer el diagnostico
diferencial con el sindrome de Smith-Lemli-Opitz, un
sindrome polimalformativo autosomico recesivo con posibles
anomalias del sistema nervioso central (pueden incluir hipo-
plasia o ausencia del cuerpo calloso, holoprosencefalia,
etc.), faciales, genitourinarias y renales, microcefalia, poli-
dactilia y alteraciones hepaticas, asi como otras malforma-
ciones diversas, causado por un defecto enzimatico en la
sintesis del colesterol. En estos casos, la presencia de una
frente amplia, ptosis bilateral, pliegues en epicanto y plie-
gues palmares transversales es definitoria. El diagnéstico se
basa en la deteccion de niveles reducidos de 7-dehidroco-
lesterol y es posible el estudio de las mutaciones causantes®.
En el caso del sindrome de Bardet-Biedl, se trata de un cuadro
de herencia autosémica recesiva en el que es tipico observar
polidactilia, displasia renal en la region medular (aunque
no siempre), hipogonadismo y anomalias hepaticas, pero no
encefalocele'. También es preciso completar el diagnostico
diferencial con el sindrome de Beemer-Langer (que asocia
tipicamente polidactilia y costillas cortas y en ocasiones
también displasia renal), el sindrome de Joubert (de trans-
misidén autosdmica recesiva pero genéticamente heterogé-
neo, caracterizado por una malformacion congénita en el
tronco cerebral y una agenesia o hipoplasia del vermis cere-
beloso y que asocia con frecuencia displasia renal y polidac-
tilia), el sindrome de Senior-Loken (cuadro autosémico
recesivo caracterizado por displasia renal, ocular y a veces
hepatica que se manifiesta tipicamente durante el primer
afno de vida, pero que no asocia polidactilia ni encefalocele),
el sindrome de Jarcho-Levin o disostosis espondilocostal
autosomica recesiva (caracterizada por anomalias vertebra-
les asociadas de manera variable con anomalias del sistema
nervioso central como meningocele, tracto genitourinario,
displasia renal y corazén) y otros cuadros polimalformativos
infrecuentes como el sindrome de Salonen-Herva-Norio. En
los casos de enfermedad renal poliquistica, tanto dominante
como recesiva, es infrecuente la aparicion de otras malfor-
maciones asociadas, lo cual es fundamental para la orien-
tacion diagnostica® 121413,

Por altimo, también es necesario un diagnéstico diferen-
cial con otras asociaciones malformativas, como por ejemplo
con los casos de Dandy-Walker, que ademas presentan rifiones
multiquisticos. Esta diferenciacion es dificil y muchas veces
requiere un analisis genético®.

Con respecto a su etiologia, el sindrome de Meckel es una
enfermedad autosdmica recesiva en cuya patogénesis parece
estar implicado mas de un locus, si bien en algunas areas se
conoce la afectacion mas frecuente. Asi, en Finlandia el locus
alterado es el 17923, en el gen MKS1 (que codifica un
polipéptido relacionado con la funcion ciliar)'®'”, mientras
que en poblacion del norte de Africa se observan anomalias
en el locus 11q13 (gen MKS2)'®; otro estudio las ha encon-
trado en el 8q21.13-g22.1, en el gen MKS3 (que codifica una
proteina transmembrana)'®. Estas alteraciones se traducirian
en la fibrosis y la formacion de quistes en diversos 6rganos. La
existencia de diversas posibles mutaciones causantes del
sindrome de Meckel hace necesario conocer la mutacion
causal de un «caso indice» para poder establecer el diagnos-
tico genético en otros casos.
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La sospecha diagndstica prenatal es fundamentalmente
ecografica, si bien en ocasiones puede detectarse una ele-
vacion de alfa-fetoproteina en sangre materna®. Ya en las
11-12 sg podria ser diagnosticado, especialmente en fami-
lias con riesgo elevado, mediante la visualizacion de anoma-
lias en el sistema nervioso central, rifiones agrandados e
incluso polidactilia®?'. Desafortunadamente en el caso
presentado no se observo ninguna anomalia en la ecograia
del primer trimestre. En edades gestacionales mas avan-
zadas la displasia renal, el anhidramnios, las malformacio-
nes del sistema nervioso central y el gran perimetro
abdominal facilitan el diagnéstico, si bien en ocasiones la
ausencia de liquido amnidtico puede dificultar la observa-
cién de que los rifiones ocupan toda la cavidad abdominal®8.
En el caso descrito tampoco fue posible el diagnostico
ecografico, ya que, tras la visita de primer trimestre, la
paciente no volvio a consulta hasta que present6 una rotura
de membranas, momento en el cual el anhidramnios hizo
imposible precisarlo.

En todos los casos es necesario un detallado examen
anatomopatologico para llegar al diagnostico.

En los casos de familias con mutacién conocida, el diag-
néstico genético prenatal es posible®. De nuevo el caso
descrito es poco afortunado, ya que no es posible realizar
dicho estudio y, por tanto, establecer un diagnostico gené-
tico prenatal en proximas gestaciones. El diagnostico
de este sindrome hace ademas obligatorio un adecuado
asesoramiento pregestacional a la pareja ante nuevos
embarazos.

El prondstico es siempre fatal, con una mortalidad del
100% (la mayoria de casos mueren intraitero o a las pocas
horas de vida). La confirmacién diagnéstica mediante auto-
psia fetal es fundamental para valorar el riesgo de recurren-
cia en sucesivas gestaciones*®2,

A pesar de las limitaciones encontradas en el diagnéstico y
seguimiento del caso expuesto, su presentacion tiene por
objetivo recordar este sindrome infrecuente pero letal e
insistir en la trascendencia del diagnéstico ecografico y, en
su caso, genético.

Conclusion

El sindrome de Meckel es un infrecuente sindrome polimal-
formativo letal de herencia autosémica recesiva. Su diag-
nostico prenatal es posible mediante sospecha ecograficay,
en muchos casos, mediante estudio del ADN fetal. La con-
firmacion diagnostica mediante autopsia fetal es fundamen-
tal para valorar el riesgo de recurrencia en sucesivas
gestaciones.
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