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PRESENTACION DE CASOS
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RESUMEN

En el Hospital "José Maria Velasco Ibarra" de la ciudad del Tena, provincia de Napo,
en la Republica de Ecuador, se reporté el caso de un neonato con Sindrome de
Meckel Gruber, de sexo femenino, fruto de un embarazo sin seguimiento prenatal,
hijo de padres indigenas no consanguineos, provenientes de la comunidad
amazoénica Tamiahurco ubicada en Misahualli. En este recién nacido se presento la
triada diagndstica al respecto: rifiones hiperplasicos poliquisticos, encefalocele
occipital y polidactilia postaxial bilateral, determina el diagndstico de certeza de
esta enfermedad, en la que al menos dos de estos elementos deben estar
presentes. Ademas, puede cursar con malformaciones a nivel oral, genital, del
Sistema Nervioso Central (SNC) y fibrosis hepatica.

Palabras clave: sindrome de Meckel-Gruber; enfermedades congénitas; control
prenatal.

ABSTRACT

At José Maria Velasco Ibarra Hospital in Tena, Napo province, in the Republic of
Ecuador, the case of a female neonate with Meckel Gruber Syndrome is reported.
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This infant is the result of a pregnancy with no prenatal follow-up, non-
consanguineous indigenous parents, from the Tamiahurco Amazon community, in
Misahualli. This newborn had the diagnostic triad of polycystic hyperplastic kidneys,
occipital encephalocele and bilateral postaxial polydactyly, which determined this
disease diagnosis of certainty, in which at least two of these elements must be
present. Other symptoms are oral, genital malformations, hepatic fibrosis and
malformations of the Central Nervous System (CNS).

Keywords: Meckel-Gruber syndrome; congenital diseases; prenatal control.

INTRODUCCION

El origen del estudio del Sindrome de Meckel Gruber (SMK) abarca las aportaciones
de Friedrich Meckel, George B. Gruber y Opitz y Howe. El primero describid en el
afo 1822 la presencia en dos hermanos de meningocele occipital, rifiones
poliquisticos, polidactilia, microcefalia y paladar hendido. Posteriormente, en 1934,
el segundo de estos investigadores informd casos similares a los que nombré con el
término dicencefalia esplacno-quistica y sugirié el origen genético de esta afeccion.
Treinta y cinco afios mas tarde, en 1969, el tercer equipo investigativo propuso el
actual nombre que hoy recibe esta enfermedad, en honor a los precursores de este
hallazgo cientifico.!?

Esta entidad enmarcada en las del tipo de las ciliopatias, se caracteriza por un
desorden autosémico recesivo, de mortalidad absoluta en la totalidad de los casos
reportados; con una tasa de prevalencia histéricamente descrita, la que varia en un
rango entre 1:13 250 y 1:14 0000 nacidos vivos, afectando a individuos de toda
raza y etnia, de ambos sexos.3*

La presencia de la triada: rifiones hiperplasicos poliquisticos, encefalocele occipital y
polidactilia postaxial bilateral, determina el diagndstico de certeza de esta
enfermedad, en la que al menos dos de estos elementos deben estar presentes; la
que a demas pues cursar con malformaciones a nivel oral, genital, del Sistema
Nervioso Central (SNC) vy fibrosis hepatica.®

Al sistematizar la bibliografia especializada®® puede observarse que diferentes
autores coinciden en que los criterios diagnésticos del SMK estan dados por la
presencia de al menos dos de las tres caracteristicas clasicas antes descritas.
Ademas, ante la asociacion de una anomalia mayor y dos anormalidades
relevantes, se describe otra posibilidad diagnédstica relativa a la patogénesis y
manejo de multiples mutaciones genéticas, lo que genera una variabilidad de
formas de presentacion de este sindrome, las que se relacionan con alteraciones
presentes en diferentes cromosomas. Entre estas combinaciones se encuentran:
17921-24 al SMK uno (SMK1), 11g13 al SMK dos (SMK2), 8g21.3qg22.1 al SMK tres
(SMK3), 12g21.31q al SMK cuatro (SMK4), 16g12.2 al SMK cinco (SMK5), y el
4p15.3 al SMK seis (SMK®6).

La utilidad clinica del estudio de casos del SMK radica en la necesidad de su
deteccién durante el periodo prenatal, especialmente en gestantes con
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antecedentes de anomalias fetales en embarazos previos, debido al alto riesgo de
recidiva reportado.®

En tal sentido, la ecografia en el segundo y tercer trimestre del embarazo resulta el
mejor método para ese diagndstico. Sin embargo, autores como Audifred y otros,®
plantean que entre las semanas 11 y 14 los examenes ultrasonograficos
sistematicos del craneo, cerebro, rifiones, vejiga, manos y pies fetales pueden
revelar los primeros hallazgos patoldgicos.

A la luz de la relacion de subordinacion e interdependencia que subyace entre los
elementos tedricos anteriormente expuestos y la infrecuencia reportada de esta
enfermedad en poblacion indigena sin seguimiento prenatal, los autores infieren
gue dadas las caracteristicas clinicas presentes en este estudio, el mismo amerita
ser compartido con la comunidad cientifica.

PRESENTACION DE CASO

En el Hospital José Maria Velasco Ibarra de la ciudad del Tena, provincia de Napo,
en la Republica de Ecuador, se reporta el caso de un neonato de sexo femenino,
fruto de un embarazo sin seguimiento prenatal, hijo de padres indigenas no
consanguineos, provenientes de la comunidad amazdénica Tamiahurco, ubicada en
Misahualli.

ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Madre de 33 afios de edad, con cinco embarazos anteriores de la misma pareja
sexual, de los cuales aborto el tercero a las 12 semanas de gestacidn sin causa
aparente; mientras que los cuatro hijos restantes fueron obtenidos por partos
eutocicos. No se recoge informacion sobre el consumo de medicamentos durante
los periodos gestacionales, ni exposicion a sustancias tdxicas; asi como no existen
registros de controles prenatales.

Al examen fisico prenatal se evidencié feto Unico, en situacion transversa, con
dorso en posicion anterior y movimientos presentes; frecuencia cardiaca de 135 a
140 latidos/minuto y ruidos cardiacos débiles segun monitoreo fetal. La ecografia
obstétrica revela presencia de anencefalia y malformaciones multiples.

El recién nacido del caso que se presenta es producto de un embarazo pos término,
de 43,2 semanas de edad gestacional segun fecha de ultima menstruacion, distocia
de presentacién y ausencia de actividad uterina que motivo la decision de realizar

cesarea de emergencia, obteniéndose un neonato con las caracteristicas siguientes:

e Estado al nacer: vivo.

e Sexo: femenino.

e Peso: 2 920 gr.

e Talla: 40 cm de longitud.

e Perimetro cefdlico: 28,5 cm.

e APGAR al primer minuto: 1
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APGAR al quinto minuto: 1
Edad gestacional segun el test de Capurro: 42,6 semanas.

Piel: palida, hipertricosis leve generalizada y recubierta con vérmix caseoso
abundante.

Cabeza: dimorfismo y 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 (Fig. 1), de aproximadamente 10 x 5 x 3 cm
de diametro, con una superficie lisa y brillante, facies aplanada. En regién ocular
se observo anoftalmia, hipertelorismo, nariz con puente nasal ancho, cartilago
nasal aplanado, narinas prominentes. En boca y cavidad oral la existencia de
labio leporino, paladar hendido y micrognatia. Orejas de implantacion baja,
asimétricas y displasias.

Cuello: corto, ancho y flacido.
Térax: ancho y simétrico.
Aparato respiratorio: murmullo vesicular disminuido.

Aparato cardiovascular: corazon hipo fonético, bradicardia (50 Ipm), saturacion
de oxigeno al ambiente 50 %.

Abdomen: simétrico, suave, depresible, ruidos hidroaéreos ausentes, cordon
umbilical clampeado donde se observan dos arterias y una vena.

Sistema reproductor: genitales femeninos normales.
Ano: permeable.
Extremidades superiores: manos con polidactilia postaxial o ulnar bilateral (Fig. 2).

Miembros inferiores: tibias bilaterales en varas. Pie equino varo y polidactilia
bilateral (Fig. 2).

Fig. 1. Cabeza que muestra dimorfismo y aplanamiento de la béveda craneal,
encefalocele occipital con ruptura del saco herniario y salida del contenido que
sugiere tejido cerebral rudimentario.
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Fig. 2. Extremidades superiores e inferiores con presencia de polidactilia.

El estudio posmortem de Tomografia Axial Computarizado (TAC) simple y de
reconstrucciones tridimensionales, mostro:

e Cabeza: craneo con imagen clasica que refleja defecto déseo y agujero en la
escama occipital.

e Pulmones: hipoplasia (Fig. 3).

e Rifiones: izquierdo hiperplasico y poliquistico; aparente agenesia renal derecha
(Fig. 3).

e Higado: ecollcido con patrén ecografico que impresiona imagenes quisticas
(Fig. 3).

e Vejiga: hipoplasia (Fig. 3).

e Miembros inferiores: con incurvacién en los huesos largos.
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Fig. 3. Tomografia axial computarizada simple, que muestra hipoplasia pulmonar
y de vejiga; ridn izquierdo hiperplasico y poliquistico, aparente agenesia renal
derecha; higado ecollcido que impresiona imagenes quisticas.

DISCUSION

La literatura contemporanea especializada evidencia que el SMK se enmarca en las
enfermedades autosdmicas recesiva, en la cual existe el riesgo de que los padres
portadores de ese patrdn hereditario tengan un hijo afectado en alrededor del 25 %
de los embarazos.!2:>?

En este estudio, tomando en consideracion el historial obstétrico antes descrito, el
neonato portador de esa enfermedad representd 20 % de los hijos nacidos vivos de
esa pareja sexual.

Para autores como Audifred Salomdn, Hernandez y otros,'> la consanguinidad es
considerada como un factor de riesgo de esta enfermedad; sin embargo, esta
caracteristica no se observé en el caso que se analiza, atendiendo a la declaracién
de los padres.
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A pesar de que la logica de la realizacion y descripcidén del examen fisico se debe
realizar en sentido céfalo caudal. A continuacion, se expone el andlisis de este
teniendo en cuenta la relevancia de los elementos que conforman la triada del SMK,
los cuales estuvieron presentes en el neonato del caso que se presenta (Figs. 1, 2, 3).

En relacién con la displasia renal poliquistica, algunos autores 1° coinciden en la
hipotesis fisiopatoldgica de que esta pudiera estar relacionada con un defecto en
la interaccion entre el blastema y los canales de metanefros, lo que resulta en
una anomalia en el desarrollo de la unidad estructural y funcional del rinén
(nefronas); convirtiéndose esta, en una de las alteraciones que caracterizan al
SMK. Asi mismo, la divisién anarquica de los canales de metanefros da lugar a la
aparicion de quistes, responsables de la hipertrofia renal. A la luz de este
posicionamiento tedrico, la realizacion del estudio anatomo-patoldgico post-mortem
del recién nacido hubiera aportado mayor evidencia sobre este particular; pero
debido a que los padres no ofrecieron su consentimiento para la autopsia, esto
no fue posible.

La presencia de encefalocele occipital constituye el segundo criterio tomado en
consideracidon para establecer el diagnostico de certeza del SMK, el que puede
aparecer hasta en 90 % de los casos, segun reportes de investigadores. Esta
malformacion se caracteriza por una deficiencia en el cierre del tubo neural a nivel
de la regiodn 4; la cual conduce a la ausencia total o parcial de hueso
occipital.t1:12

El tercer elemento de la triada del SMK esta dado por la presencia de polidactilia
postaxial bilateral, anomalia que se atana a la existencia de zonas adicionales de
muerte celular interdigital; caracteristica que aparece con una frecuencia menor del
80 % en los casos reportados; sin embargo, cuando esta se manifiesta, afecta a las
cuatro extremidades.!/13

La madre de este neonato portador del SMK, no reportd estudios prenatales, hecho
gue favorecié la deteccién tardia de esta enfermedad incompatible con la vida fetal;
la que, ademas puso en peligro la salud materna.

En relacién con los estudios prenatales de afecciones genéticas, a pesar de que este
constituye un indicador evaluativo de la salud fetal y predictor de la calidad de vida
de la madre y su producto de la concepcién,'* la realizacidon de estos esta
indisolublemente ligado a factores de orden personal, cultural, econdmico vy politico,
los que en el caso que se presenta, limitaron su ejecucién.

Estudios publicados por Hernandez y otros,' demuestran que la determinacion
de alfafetoproteina, acetilcolinesterasa, gonadotropina coriénica y fosfatasa
alcalina, entre otros, resultan de interés en la deteccion temprana de
enfermedades de origen genético; las que debido a los factores antes referidos
no se ofrecen. Al respecto, los autores consideran que estos debian ser tomados
en consideraciéon como parte de las politicas gubernamentales a priorizar en el
ambito sanitario.

La letalidad absoluta reportada por estudiosos del tema?? evidencia la
incompatibilidad de esta enfermedad con la vida, la cual en ocasiones ocurre de
forma intrauterina y en otras alcanza un promedio de sobrevivencia de tres horas.
En este caso, el neonato fallecié a los 40 minutos de haber nacido.
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CONCLUSIONES

El caso que se presenta se enmarca en los estandares tedricos alrededor del
Sindrome de Meckel Gruber; en este, estuvieron presentes los tres criterios de la
triada diagnéstica. La ausencia de controles prenatales impidi6 la deteccion
temprana de la enfermedad, poniendo en riesgo la salud de la madre y
evidenciando la necesidad de implementar politicas sanitarias que tributen a la
disminucién de la mortalidad infantil y morbimortalidad materna por esta causa.
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