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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Meckel-Gruber es considerado una ciliopatia. Es una
anomalia congénita rara y letal, cuya condicion autosdmica recesiva favorece que
su riesgo de recurrencia sea elevado en la pareja que ha tenido un hijo con este
diagnéstico.

Objetivo: Describir la aparicion de una triada constante de multiples
malformaciones en la progenie de una misma familia.

Presentacion del caso: Se presenta el caso de una pareja no consanguinea, con
terminacion voluntaria de tres embarazos consecutivos por la presencia en su
progenie de defectos congénitos del sistema nervioso central, displasia renal y
polidactilia, diagnosticados por ultrasonografia bidimensional, junto a otras
alteraciones del desarrollo embriofetal, las cuales constituyen los criterios para el
diagnéstico clinico del sindrome de Meckel-Gruber.

Conclusiones: Quedé demostrada la importancia de la ultrasonografia prenatal en
el segundo trimestre del embarazo, como medio diagndstico no invasivo en la
identificacion de las principales anomalias congénitas que permiten sospechar el

diagnéstico clinico del sindrome de Meckel-Gruber.
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ABSTRACT

Introduction: Meckel-Gruber's syndrome, considered a ciliopathy, is an unusual and
lethal developmental anomaly, whose autosomal recessive condition favors that its
risk of recurrence be raised in each gestation.

Objective: To describe the appearing of one constant triad of multiple
malformations in a same family's progeny.

Case presentation: A couple's case is presented, no consanguineous, with voluntary
completion of three consecutive pregnancies for the presence in its progeny of
congenital defects of the central nervous system, renal dysplasia, polydactyly,
diagnosed by means of a two-dimensional ultrasonography, along with other
alterations of development embryo-fetal, which constitute the criteria for the clinical
diagnosis of Meckel-Gruber's syndrome.

Conclusions: It is evidenced the importance of the prenatal ultrasonography in the
second pregnant trimester, as not invasive diagnostic means, in the identification of
the main congenital anomalies which allow us to do the clinic diagnosis of Meckel-
Gruber syndrome.

Keywords: Meckel-Gruber syndrome; ciliopathy; autosomal recessive, genetic

counseling.
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Introduccion

El sindrome de Meckel-Gruber es considerado unaciliopatia. Se origina por una
disfuncion a nivel de los cilios primarios en la zona de transicion; los cuales tienen
un importante rol durante el desarrollo embrionario al operar como moduladores en
la proliferacion, migracién y supervivencia celular.()

Este sindrome se caracteriza por tener una etiopatogenia compleja, un patrén de
herencia autosomico recesivo con riesgo de recurrencia de un 25 % en cada
gestacion, una heterogeneidad genética y una expresividad variable, suele
manifestarse por la presencia de multiples anomalias congénitas, dentro de las
cuales se consideran primordiales para la realizacion del diagndstico clinico, la
displasia renal quistica, el encefalocele occipital y la polidactilia axial, al ser estas
las caracteristicas mas observadas.('23) Por otro lado, el método fiable disponible
para el diagndstico de las anomalias asociadas al sindrome de Meckel-Gruber lo
constituye la ultrasonografia prenatal en cualquiera de sus modalidades durante el
segundo o tercer trimestre de la gestacién.(24

Este sindrome presenta una mortalidad del 100 % de los casos intrautero o
inmediatamente después del parto como consecuencia de hipoplasia pulmonar.®
Se reporta una incidencia de 1 por cada 135 000 nacidos vivos y datos que
evidencian una mayor prevalencia en poblaciones con mayores indices de
consanguinidad.(:5)

En Cuba y otros paises latinos, de acuerdo a la literatura consultada,® se han
reportado casos diagnosticados durante el periodo prenatal y autopsias de 6bitos,
asi como escasa supervivencia posnatal, lo que reafirma su letalidad.

Este trabajo describié la aparicion de una triada constante de multiples

malformaciones en la progenie de una misma familia.
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Caso clinico

Previo a la realizacion de este trabajo se obtuvo la autorizacion de la pareja con el
propoésito de utilizar la informacién de la historia clinica con fines docentes o
cientificos, sin transmitir ningun dato de caracter personal.

Es un matrimonio constituido por paciente del sexo femenino, color de la piel blanca,
nivel escolar medio superior, ama de casa, con menarquia a los 14 afos, féormula
menstrual 28/4 y estado civil acompafiada. Con historia obstétrica: 7 gestaciones,
2 partos (afios 2013 y 2015, ambos eutécicos a término, sin complicaciones peri o
posnatales inmediatas, ultrasonido posnatal abdominal y/o transfontanelar
realizados sin alteraciones en ambos neonatos) y 5 abortos: 1 provocado (2008), 1
espontaneo (9,3 semanas de gestacion en el afio 2011) y 3 terminaciones
voluntarias de embarazo por fetos con multiples defectos congénitos
diagnosticados  por  ultrasonografia  bidimensional  obstétrica  (afios
2009/2010/2012); representado en el arbol genealdgico (fig. 1). El cényuge, color
de la piel blanca, nivel educacional medio superior, de profesion chofer y progenitor

de las siete gestaciones reportadas en este caso.

En cada gestacion se les ofrecié asesoramiento genético tras el diagnostico por
ultrasonografia bidimensional prenatal, de multiples defectos congénitos. Ambos

miembros de la pareja decidieron la terminacién voluntaria de embarazo (TVE).
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Fig. 1 — Representacién del arbol Genealdgico de una familia con diagnéstico prenatal de
multiples defectos congénitos. TVE: terminacién voluntaria de embarazo. 1I-2, -3 y 1I-5:
diagnostico prenatal de multiples defectos congénitos, por posible sindrome Meckel-
Gruber.

Inexistencia de antecedentes patoldgicos personales (APP) o de familiar de primer
grado (APF) de interés clinico genético en ambos coényuges. No consanguinidad
parental referida ni constatada al interrogatorio. Electroforesis de hemoglobina: A/A
(afio 2009).

No existe antecedentes de exposicidon a los agentes considerados como
teratdgenos exdgenos durante el periodo embrionario en cada gestacion (fisicos,
quimicos o biolégicos) o endégenos maternos (diabetes mellitus, alteraciones de la
funcién tiroidea, epilepsia, colagenosis o hipertension arterial). No habitos téxicos o
adicciones referidas por ninguno de los progenitores.

Cariotipo de la pareja: informado como numéricamente normal, 46, XX y 46, XY
respectivamente.

La ultrasonografia renal de ambos cényuges informé: ambos rifiones de tamaiio,
posicion y configuracion normal, no dilatacion de cavidades y relacion seno-
parénquima normal.

En el afo 2009 la paciente contaba con 18 afios de edad, cuando fue remitida al
Centro Provincial de Genética Médica (CPGM) de Santiago de Cuba con 21 semanas

por fecha de ultima menstruacion con impresion diagnostica en feto del sexo
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femenino, rifiones poliquisticos y alfafetoproteina elevada (4,36 MoM). Con
captacion precoz de la gestacion y primer ultrasonido (US)sin alteraciones. Se le
realizé el US prenatal y se constatoé rifiones poliquisticos bilateral y oligoamnios
graves. Se le brind6 asesoramiento genético (AG). La pareja opt6 por la terminacion
voluntaria del embarazo. Se constaté por anatomia patolégica presencia de rinones
poliquisticos bilaterales tipo lll, pie equinovaro, higroma generalizado, hidrotérax y
ascitis.

Al afio siguiente (2010) se valord en el CPGM por antecedentes de terminacion
voluntaria del embarazo por defecto congénito y periodo intergenésico corto (PIC).
Se lerealizé US a las 19, 1 semanas de gestacion, en el que se constatoé: feto unico,
liguido amniético disminuido, circunferencia abdominal aumentada para edad
gestacional, no se observo vejiga ni estémago, encefalocele occipital (fig. 2A) y
mielomeningocele cervical (fig. 2B) que midié 65 por 24 mm, rifién derecho
multiquistico (fig. 2C) y rifiéon izquierdo sin elementos positivos a sefialar.
Alfafetoproteina en suero materno en valores normales (1,04 MoM) en dos
muestras consecutivas.

Se informo a la pareja sobre la impresion diagndstica de feto con multiples defectos
congénitos segun los hallazgos sonograficos. Se realizd cariotipo a ambos
cényuges el cual resulté numéricamente normal. Se brindé asesoramiento genético
y la pareja decidié la terminacion voluntaria del embarazo.

El resultado de la necropsia informé feto del sexo masculino, 500 gr., con polidactilia

postaxial, meningoencefalocele occipital y espina bifida sacro coccigea.
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Fig. 2- Alteraciones a nivel renal, del tubo neural en ultrasonografia prenatal en feto de
19,1 semanas de gestacion. A) Encefalocele; B) Mielomeningocele cervical, C) Rifidn
derecho multiquistico.

En el ano 2011, la paciente se volvid a valorar en consulta de riesgo genético por
nueva gestacién y antecedentes de dos terminaciones voluntarias de embarazo por
defectos congénitos multiples. Se realiz6 ultrasonografia prenatal y se constaté
gestacion de 9,2 semanas por longitud céfalo caudal (CRL) (25 mm) con latidos
cardiacos presentes. Se decidié reevaluar en tres semanas, pero no pudo ser posible
pues la paciente aborté de forma espontdnea sin poder obtener resultado
anatomopatoldgico del producto de la gestacién.

Al afio siguiente (2012) fue remitida al Centro Provincial de Genética Médica por los
antecedentes antes mencionados, periodo intergenésico corto y sospecha por
ultrasonografia obstétrica de displasia renal y meningocele occipital en el feto. La
ecografia fetal del primer trimestre se realizé a las 12,2 semanas de gestacion sin

alteraciones en marcadores sonograficos indirectos. Se realiz6 ultrasonido prenatal
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bidimensional a las 20 semanas de gestacion y se constatd latidos cardiacos
presentes, poca movilidad fetal, ambos rifiones con aumento de tamano y de su
ecogenicidad (fig. 3A). En polo cefdlico se observé meningocele occipital (fig. 3B),
encefalocele (fig. 4) y no se visualiz6 el macizo facial por oligoamnios graves. Se le
informé los resultados a la pareja a través del asesoramiento genético y optaron por
la terminacion voluntaria del embarazo por tercera ocasion.

Durante esta gestacion se consideré sus antecedentes obstétricos desfavorables y
se decidio realizar cariotipo fetal mediante la amniocentesis el cual informé 46, XX,
no concluyente por el bajo nimero de metafases (6) y alfafetoproteina en liquido
amnidtico por encima de 192 MoM. La necropsia informé feto del sexo femenino,
230 gr, presencia de polidactilia, meningocele, macroftalmia, anoftalmia, labio

leporino y paladar hendido, rifiones pequefios con quistes al corte.

CSFRAR BENALTFETA)
CON TISPLARIA

Fig. 3- Ultrasonografia prenatal en feto de 20 semanas de gestacion. A) Displasia renal
bilateral y B) meningocele occipital.
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Fig. 4- Encefalocele en ultrasonografia prenatal en feto de 20 semanas de gestacion.

Los resultados de las diferentes necropsias realizadas a los tres fetos describen
alteraciones fenotipicas que se corresponden con los hallazgos encontrados en la
ultrasonografia bidimensional descritos en cada uno de los casos y que hacen
sospechar el diagndstico de sindrome Meckel-Gruber.

En las dos gestaciones subsiguientes (2013 y 2015) no se constataron alteraciones
estructurales por ultrasonido diagndstico en ambos fetos, los cuales llegaron al
término del embarazo. Se efectud la consulta de evaluacion posnatal, de ambos
recién nacidos, por especialistas en genética clinica, que incluyé la realizacién de
estudios sonograficos abdominal y transfontanelar, descartandose la presencia de

anomalias estructurales internas.

Discusion
Las ciliopatias obedecen a una alteracién en los genes implicados en la formacién
y sefalizacion ciliar, con lo cual se generan alteraciones en la induccién del
mesodermo embrionario, de ahi la presencia de malformaciones neuroldgicas y los

diversos defectos congénitos presentes.(1:)
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Dentro de este grupo se encuentra el sindrome de Meckel-Gruber como alteracion
prenatal rara, grave y letal. Se caracteriza por el desarrollo de multiples defectos
congénitos, en el que predomina una triada caracteristica: la displasia renal quistica,
el encefalocele occipital y la polidactilia axial, con un patrén de herencia mendeliano
autosomico recesivo, que implica un riesgo genético elevado en cada gestacion, en
la pareja que ha tenido un hijo en comun con este diagnostico.("

En el caso que se presenta se constaté la presencia en tres fetos (en tres
gestaciones independientes) de los componentes de la triada particular para el
diagndstico del sindrome de Meckel-Gruber: defectos del cierre del tubo neural,
enfermedad poliquistica renal y defectos del sistema osteomioarticular, ademad de
otras alteraciones como el oligoamnios graves, otras anomalias craneo faciales
como fisura labial y palatina, microftalmia, los cuales apoyan el diagnostico
realizado y que fueron identificadas en los diferentes estudios ecograficos
realizados en las tres gestaciones que finalizaron en terminacién voluntaria del
embarazo, previo asesoramiento genético a la pareja. También quedé demostrado
la correspondencia entre el diagndstico prenatal por ultrasonografia bidimensional
en cada uno de los casos y los resultados informados por anatomia patoldgica.
Los diagndsticos diferenciales de este sindrome incluyen otras ciliopatias como el
sindrome de Joubert, el sindrome Bardet-Biedl, el sindrome de Smith-Lemli-Opitz, el
sindrome Hydrolethalus, el sindrome oro-facio-digital y con la trisomia 13 o
sindrome de Patau.

El sindrome de Joubert, aunque muestra tubolopatia renal, el criterio diagnéstico
mas relevante es el “signo del molar” detectado por resonancia magnética cerebral
posnatal que muestra hipoplasia de los peduinculos y vermis cerebeloso, por lo que
se desecha.?)

Otro diagndstico descartado en este caso fue el sindrome de Bardet-Biedl, porque,
aunque se observa compromiso renal hasta en un 40 % de los casos. Su diagndstico

esta bien definido y caracterizado por la asociacion de un conjunto de anomalias no
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presentes en el caso presentado como la polidactilia y lobulaciones renales
acompafiando la displasia renal.®)

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz se manifiesta con microcefalia, el paladar
hendido, la micrognatia, y la sindactilia del segundo y el tercer dedo, datos que
tampoco se presentaron en este caso.®)

Otra patologia a descartar es el sindrome Hydrolethalusse por presentar una
variedad de malformaciones que incluyen hidrocefalia, polidactilia, malformacion
del cerebelo, paladar hendido, defectos cardiacos y pulmonares que no se
corresponden con el caso en discusion.(19

La trisomia 13 es el principal diagnéstico diferencial del sindrome de Meckel-Gruber,
por lo que el resultado del cariotipo es indispensable para diferenciarlos y en este
caso, aunque no fue concluyente este estudio en uno de los fetos por el escaso
numero de metafases, su resultado en 6 metafases descarté esta trisomia. El
cariotipo de ambos progenitores descarté la posibilidad de una traslocacién
balanceada. Ademas, en esta aneuploidia el riesgo de recurrencia es de un 1 %,
mientras que es elevado para esta ciliopatia y en la pareja descrita recurre en 3
gestaciones.

Pese a la alta mortalidad posnatal asociada al sindrome de Meckel-Gruber en casos
excepcionales, la sobrevida se extiende, por lo que es necesario un tratamiento

multidisciplinario para tratar las complicaciones que ponen en riesgo la vida.("")

Se pude concluir que la ultrasonografia prenatal, en el segundo trimestre del
embarazo, es un medio diagndstico no invasivo valido para la identificaciéon de las
principales anomalias congénitas presentes en el diagndstico del sindrome de
Meckel-Gruber.
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