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Resumen

El síndrome de Meckel-Gruber es una ciliopatía debida a la disfun-
ción del cilio celular; un trastorno autosómico recesivo letal que se 
caracteriza por una triada clásica de manifestaciones: displasia renal 
quística bilateral, meningoencefalocele occipital y polidactilia pos-
taxial. Se presenta el caso de una lactante que al nacer presentó la 
triada del síndrome de Meckel-Gruber y otras alteraciones, entre las 
que destacó la aplasia bilateral del nervio óptico. A las 72 horas de 
vida fue sometida a exéresis de meningoencefalocele occipital con 
evolución satisfactoria, continuó con tratamiento por infecciones uri-
narias a repetición debido a displasia quística renal, también padeció 
infecciones respiratorias y falleció a los 11 meses de vida. Pese a la alta 
mortalidad del síndrome de Meckel-Gruber en algunos casos, poco 
frecuentes como éste, la sobrevida de extiende, por lo que es nece-
sario un tratamiento multidisciplinario para tratar las complicaciones.

PALABRAS CLAVE: meningoencefalocele, polidactilia, ciliopatía, 
síndrome de Meckel-Gruber.
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Abstract

Meckel-Gruber Syndrome is a ciliopathy caused by dysfunction of 
primary cilia, is a lethal autosomal recessive disorder that is diagnosed 
by the presence of a classical triad manifestations: bilateral cystic 
renal dysplasia, occipital meningoencephalocele and postaxial poly-
dactyly. We present a case of a female infant, who at birth presented 
the triad Syndrome Meckel Gruber and other conditions, among 
which highlighted the bilateral aplasia of the optic nerve. The patient 
underwent exceresis of occipital meningoencephalocele at 72 hours 
of life, with satisfactory evolution; she continued with treatment for 
urinary secondary to the renal cystic dysplasia infections, also pre-
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sented respiratory infections and died at 11 months. Despite the high 
mortality Meckel Gruber syndrome, in unusual cases like this, they 
have longer survival, so it is necessary to establish a multidisciplinary 
approach to treat complications.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Meckel-Gruber (MGS) es una 
ciliopatía causada por disfunción del cilio celu-
lar.1-3 Fue descrito por primera vez en 1822. Es un 
trastorno autosómico recesivo letal caracterizado 
por una triada de manifestaciones: displasia renal 
quística bilateral, meningoencefalocele occipital 
y polidactilia postaxial.1-5 Se puede acompañar 
de una amplia variedad de malformaciones entre 
las que destacan la fisura palatina descrita por 
Meckel en 1822 y la fibrosis hepática descrita 
por Gruber en 1934.5,6

La prevalencia estimada a nivel mundial oscila 
entre 1/1,300 hasta 1/140,000. Sin embargo, 
la población en la que se presenta con más 
frecuencia es en los indios Gujarati, en el oeste 
de la India, con 1/1,300. En Gran Bretaña, en 
un estudio publicado en el 2014, se reportó una 
prevalencia en Europa de 2,6 por cada 100,000 
nacimientos. El número de casos de MGS en 
los registros de EUROCAT (red de registros de 
población para la vigilancia epidemiológica de 
las anomalías congénitas en Europa) reportó, 
entre 1990 y el 2011, 142 casos en 9 países, de 
los cuales 62 pertenecían a Gran Bretaña. Hay 
evidencia de que la prevalencia es mayor en 
poblaciones con mayores índices de consan-
guinidad como la India, Pakistán, Kuwait y otros 
países árabes; actualmente no hay suficientes 
datos epidemiológicos a nivel mundial.7,8

De acuerdo a la literatura consultada, en Latino-
américa se han reportado casos diagnosticados 
durante el periodo prenatal y autopsias de óbitos 

en: México, Cuba, Colombia y Venezuela, no se 
encontraron casos descritos en Honduras.

Las ciliopatías son un grupo de trastornos del 
desarrollo cuya expresividad fenotípica sigue 
siendo poco clara.1 El fenotipo de los pacientes 
con ciliopatías viene determinado por cuatro 
posibles mecanismos genéticos: mutaciones 
homocigóticas o doble heterocigotas, alelos 
múltiples, genes modificadores y oligogenicidad 
verdadera.9

El MGS es una enfermedad genéticamente he-
terogénea y se han descrito 14 genes ciliares 
asociados a este síndrome.8 Los genes y sus loci 
principalmente identificados en el MGS son: 
MKS1 en 17q21-q24, MKS2 en 11q13 y MKS3 
en 8q24.10,11 Se ha sugerido que las proteínas 
implicadas en el MGS participan en cascadas de 
señalización durante el desarrollo embrionario; 
sin embargo, los mecanismos de patogenicidad 
y el papel de estas proteínas durante el desarrollo 
están todavía en estudio.10

El MGS se considera una enfermedad letal por-
que un tercio de los niños afectados muere antes 
de nacer, el resto sobrevive como promedio 3 
horas. Hasta el 2013, en una revisión realizada 
por Parelkar et. al, sólo se habían reportado 10 
casos a nivel mundial con sobrevida prolongada, 
de los cuales únicamente 4 llegaron a etapa de 
lactantes;3,12 en las bases de datos revisadas no se 
encontraron reportes de pacientes con sobrevida 
prolongada en Latinoamérica.

En este reporte se describe caso de una paciente 
con MGS y aplasia bilateral del nervio óptico, 
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con sobrevida prolongada hasta los 11 meses; lo 
anterior hace relevante la presentación de este 
caso pues existen muy pocos datos publicados 
sobre la evolución de los nacidos vivos, debido 
a que la mayoría de los casos con este síndrome 
son terminaciones de embarazo después del 
diagnóstico prenatal.

PRESENTACIÓN DE CASO CLÍNICO

Niña de 11 meses de vida, hondureña, producto 
de la primera gesta de madre de 19 y padre de 
37 años, no consanguíneos según refirieron. 
Durante los controles prenatales se detectaron 
oligohidramnios y defectos congénitos múltiples, 
sin reportar MGS. Parto normal, a término de 
37 semanas de gestación, con Apgar de 6/7 y 
con datos de hipoxia cerebral, reflejo de moro 
incompleto. Peso al nacer de 2.7 kg, perímetro 
cefálico de 31 cm, por debajo del percentil 3 
según tablas del CDC, cráneo asimétrico con 
frente amplia y prominente, defecto óseo y 
masa que protruye en la región occipital con 
dimensiones de 4.5  4.5 cm correspondiente a 
meningoencefalocele occipital, al que se le prac-
ticó exéresis a las 72 horas de vida (Figura 1A); 
también tenía dos protuberancias sublinguales, 
una lateral derecha y otra lateral izquierda, a 
las que se les realizó resección quirúrgica resul-
tando, en estudio histopatológico, hamartoma 
lingual bilateral (Figura 1B). Ojo derecho con 
fisura palpebral que permanecía cerrada y fisu-
ra palpebral izquierda pequeña, ambos globos 
oculares de apariencia normal, paladar íntegro, 
cuello corto, abdomen con masas lobuladas en 
ambos flancos, genitales femeninos sin altera-
ciones evidentes, extremidades con polidactilia 
postaxial en manos y pies (Figura 2).

La tomografía cerebral simple posterior a cirugía 
reveló dilatación de los ventrículos laterales, 
principalmente de los cuernos anteriores, dismi-
nución del volumen de los hemisferios cerebrales 
con defecto en el parénquima de la región 
occipital secundario al meningoencefalocele, 
hipotrofia del cerebelo, disgenesia del cuerpo 

calloso y de los ganglios basales. La resonan-
cia magnética de control (Figura 1C) mostró 
dilatación severa de los ventrículos laterales y 
el tercer ventrículo como compensación a la 
disminución de volumen de los hemisferios 
cerebrales, con moderado ensanchamiento 
del espacio subaracnoideo parietal bilateral; 
hipoplasia del cuerpo calloso, signos de atrofia 
córtico-subcortical moderada generalizada; en 
fosa posterior adelgazamiento del tallo cerebral 
con ensanchamiento del IV ventrículo y cambios 
de hipotrofia de los hemisferios cerebelosos 
relacionados con meningoencefalocele ya re-
parado, también se apreciaba lisencefalia focal 
en hemisferio occipital izquierdo.

Durante su estancia se le practicó ultrasonido 
transfontanelar que reportó cuernos anteriores de 
ventrículos laterales dilatados sin imágenes pa-
tológicas intraventriculares; el resto del sistema 
ventricular se apreciaba sin alteración. Se realizó 
un ultrasonido abdominal para descartar otras 
malformaciones intra-abdominales que reportó: 
hígado, vesícula biliar, páncreas y bazo con 
tamaño y morfología dentro de los parámetros 
adecuados. Los ultrasonidos renal y de las vías 
urinarias mostraron aumento de volumen de am-
bos riñones con múltiples formaciones quísticas 
en todo el parénquima renal en relación con 
displasia renal multiquística bilateral (Figura 3).

Se efectuó un electroencefalograma, en condi-
ciones de sueño inducido bajo sedación, con 
resultado anormal por la existencia de actividad 
de fondo asincrónica y por actividad epileptifor-
me en la región occipital de ambos hemisferios, 
de presentación independiente, de magnitud mo-
derada, lo que fue indicativo de una disfunción 
córtico-subcortical generalizada y moderados 
signos irritativos de la región occipital de ambos 
hemisferios.

Se interconsultó con cardiología pediátrica 
donde se detectó, mediante ecocardiograma 
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Figura 1. A) Cicatriz secundaria a exéresis de meningoencefalocele. B) Lengua con quistes, hamartoma 
bilateral y perímetro cefálico de 36 cm a los 4 meses de edad. C) Resonancia magnética, las flechas 
indican: área de secuelas de exéresis de meningoencefalocele occipital, dilatación de ventrículos 
laterales, hipoplasia del cuerpo calloso, hipotrofia en hemisferios.
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Figura 2. Polidactilia postaxial en las cuatro extre-
midades.

Figura 3. Ultrasonido renal. Las flechas indican múl-
tiples quistes renales.

bradicardia sinusal, persistencia de foramen 
oval y soplo grado II/IV. Oftalmología indicó 
que al fondo del ojo sin dilatar la pupila (por 
contraindicación al uso de atropina) se observó 
aplasia bilateral del nervio óptico. En la última 
evaluación por genética, a los 4 meses de edad, 
la paciente tenía un perímetro cefálico de 36 cm, 
ubicándose debajo del percentil 3 según las 
tablas del CDC, indicando una evidente mi-
crocefalia, reflejos osteotendinosos normales, 
reflejo de prensión palmar bilateral, sin sostén 
cefálico; un estudio de citogenética reportó 
46,XX en 20 metafases. Los padres de la paciente 
recibieron consejo genético y asesoría sobre cui-
dados y terapias para prevenir complicaciones de 
la enfermedad de base. A los 11 meses de vida 
la paciente falleció por neumonía adquirida en 
la comunidad y choque séptico.

DISCUSIÓN

Las patologías asociadas a disfunción ciliar se 
denominan ciliopatías. Éstas obedecen a una 
alteración de genes implicados en la formación 
y señalización ciliar, que generan alteraciones en 
la inducción del mesodermo embrionario, por lo 

tanto muchas de ellas presentan manifestaciones 
neurológicas y diversas malformaciones como 
el síndrome de Bardet-Bield, Joubert y el MGS.9

Los criterios mínimos para establecer el diag-
nóstico clínico de MGS son la presencia de al 
menos dos de las tres manifestaciones princi-
pales, es decir, displasia renal quística bilateral, 
meningoencefalocele occipital y polidactilia.2,3,8 
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En este caso, la paciente contó con los com-
ponentes de la triada clásica, además de otras 
características que apoyan el diagnóstico como 
oligohidramnios, microcefalia, cardiopatía con-
génita y alteraciones del sistema nervioso central 
identificadas en los estudios de neuroimagen.13

Los diagnósticos diferenciales de MGS incluyen 
al síndrome de Bardet-Biedl, al síndrome de 
Smith-Lemli-Opitz y a la trisomía 13. Se descartó 
el diagnóstico de Bardet-Biedl por la presencia 
de encefalocele. El síndrome de Smith-Lemli-
Opitz se manifiesta con disfunción hepática y 
colestasis, así como fisura palatina o úvula bí-
fida, datos que tampoco se presentaron en este 
caso. La trisomía 13 es el principal diagnóstico 
diferencial del MGS, por lo que el resultado 
del cariotipo es indispensable para diferenciar-
los;13-16 sin embargo, clínicamente la trisomía 
13 muestra: paladar hendido, microoftalmia y 
holoprocencefalia,11,13 también ausentes en la 
paciente.

El meningoencefalocele occipital fue diagnos-
ticado al nacimiento; sin embargo, éste y los 
componentes de la triada clásica pueden identi-
ficarse desde la etapa prenatal.8 En esta paciente 
no se hizo diagnóstico por ultrasonido prenatal, 
ya que no fue valorada en un hospital de es-
pecialidades y sólo se reportó como “defectos 
congénitos múltiples”. En la etapa postnatal los 
defectos congénitos cráneo-encefálicos cons-
tituyen una malformación fácil de reconocer, 
así es que el encefalocele suele diagnosticarse 
mediante la inspección, presentando un aspecto 
de masa sésil o pedunculada de tejido blando de 
tamaño y configuración variables;17 posterior al 
diagnóstico en esta paciente éste fue sometido 
a exéresis a las 72 horas de vida. El pronóstico 
de la cirugía depende de la presencia o ausencia 
de masa encefálica dentro del saco herniario, así 
como de malformaciones asociadas.18 Al evaluar 
la paciente cuatro meses después por el servicio 
de genética y neurología, ésta presentó retraso en 
el desarrollo psicomotor y no tuvo convulsiones.

Entre otros defectos comúnmente observados en 
el sistema nervioso central, en los pacientes con 
MGS, se pueden incluir: disgenesia rómbica y 
disgenesia del prosencéfalo, este último puede 
incluir disgenesia bulbo olfatorio, hipoplasia 
del nervio óptico, agenesia del cuerpo calloso, 
holoprosencefalia,1 hidrocefalia y agenesia del 
cerebelo.12 La paciente presentó: hipoplasia del 
cuerpo calloso, disminución de volumen de los 
hemisferios cerebrales, atrofia córtico subcortical 
moderada generalizada, adelgazamiento del 
tallo cerebral con ensanchamiento del IV ventrí-
culo e hipotrofia de los hemisferios cerebelosos. 
Sumado a estos defectos, la paciente también 
tenía aplasia del nervio óptico bilateral, una afec-
ción poco común. En la revisión realizada por 
Parelkar en 2013 (Cuadro 1) no se describe a la 
aplasia bilateral del nervio como parte del MGS; 
sin embargo, ya que en la literatura y en las bases 
de datos sí hay registros de hipoplasia del nervio 
óptico12,13 podemos añadir a la descripción del 
síndrome esta alteración. Se propone que la 
aplasia bilateral del nervio óptico se debe a la 
relación que existe entre las ciliopatías y ciertas 
enfermedades monogénicas degenerativas, mu-
chas de ellas con manifestaciones oftalmológicas 
y neurológicas.9

En la enfermedad poliquística renal la ciliopatía 
deriva del cambio estructural en la poliquistina 
y en la policisteína, proteínas fundamentales 
para la diferenciación de las células de los 
túbulos renales,9 este es el principal hallazgo 
clínico presente en el 100% de los casos.10 La 
enfermedad quística renal se ha asociado con 
complicaciones como: infecciones del tracto 
urinario, hipertensión arterial, malignización 
y causa de mortalidad junto con los defectos 
del sistema nervioso central y enfermedades 
respiratorias.13,19

Algunos autores sugieren ampliar el espectro 
de anomalías encontradas en el MGS e incluir 
las malformaciones cardíacas por la frecuencia 
entre ambos, pues éstas se han reportado en el 
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20% de los casos.11,20,21 La paciente de este re-
porte tuvo, a nivel cardíaco, bradicardia sinusal, 
persistencia de foramen oval y soplo grado II/IV. 
En lo concerniente al encefalocele occipital y 
la polidactilia postaxial éstos se presentan en el 
90 y 80% de los pacientes, respectivamente.12,18

El MGS es letal; sin embargo, este caso presentó 
una sobrevida prolongada, haciéndolo un caso 
muy relevante ya que hay pocos datos publica-
dos sobre cualquier tipo de nacimiento, muertes 
fetales y terminaciones de embarazo tras el 
diagnóstico prenatal. John D. Vince, en 1998, do-
cumentó por primera vez una familia de Papúa, 
Nueva Guinea, con tres bebes que cumplían con 
los criterios diagnósticos para MGS, pero los dos 
primeros casos no se documentaron. En 1995, 

Paavola reportó otro caso compatible con MGS 
que murió a los 18 meses de vida.22 Hay sólo dos 
informes de pacientes que sobrevivieron más 
allá de la infancia y, de acuerdo con Ramadani, 
existe un reporte de un sobreviviente que murió 
a la edad de 28 meses.23

Las altas mortalidad y morbilidad se deben a las 
alteraciones renales, el hígado no funcional y la 
hipoplasia pulmonar;3 en este caso la paciente 
padecía displasia renal quística con infecciones 
urinarias a repetición. Los defectos de nacimien-
to suelen plantear un reto en el tratamiento, las 
medidas preventivas deben comenzar a nivel 
de atención primaria, para asegurar el bienestar 
físico y mental óptimo de las mujeres,2 así como 
la consejería genética a los padres, tal como se 

Cuadro 1. Casos reportados en la literatura con sobrevida prolongada

Referencia Año No. de 
casos

Sexo Peso al 
nacer

Edad de 
fallecimiento

Malformaciones

Ramadani, 
et al.

1992 1 M 2.8 kg 28 meses Encefalocele occipital, polidactilia y paladar 
hendido.

Paavola, 
et al.

1995 1 M 2.5 kg 18 meses Encefalocele, riñón poliquístico y polidactilia

Gazioglu, 
et al.

1998 1* M 3.4 kg 7 meses Polidactilia bilateral, hernia inguinal, disminución 
global de reflejos neonatales e hipotonía.

Vince, et al. 1998 3* M 3.0 kg Caso 1: 5 días
Caso 2: 1 hora

Caso 3: 4 meses

Caso 1. Encefalocele occipital, polidactilia, paladar 
alto arqueado. Caso 2. Encefalocele, polidactilia mas 
otras alteraciones. Caso 3. Encefalocele y polidacti-
lia.

De Silva, 
et al.

2004 1 M 2.2 kg 1 día Encefalocele posterior, riñones poliquísticos, 
polidactilia, holoproscencefalia.

Walsh, et al. 2006 1 M 3.0 kg 10 días Meningocele occipital, malformación de Dandy-
Walker, riñón quístico agrandado.

Ramachan-
dran, et al.

2006 1 M 3.1 kg NR Meningoencefalocele occipital, fisura palatina cen-
tral, micrognatia, microcefalia, ausencia parcial del 
septum nasal, cardiomegalia con soplo pansistólico 
y criptorquidia.

Abdelmo-
neim EM 
Kheri, et al.

2012 1 F 4.0 kg 3 días Encefalocele occipital, polidactilia, riñones
 poliquísticos, labio y paladar hendido.

Este reporte 2017 1 F 2.7 kg 11 meses Encefalocele occipital, hipoplasia de cuerpo calloso 
y nervios ópticos, hamartomas linguales, cardiopatía, 
polidactilia y riñones poliquísticos.

NR: No reportada. *Consanguinidad Presente. Modificado de Parelkar et. al 2013.3
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realizó en este caso. Los padres pueden ser ase-
sorados acerca de la evolución, pronóstico y la 
recurrencia de riesgo para el siguiente embarazo 
que es del 25%.14,15

El MGS puede ser diagnosticado por ultraso-
nografía (USG) desde el primer trimestre de 
embarazo, entre las 11 y 14 semanas de edad 
gestacional.6-8,24 El estudio realizado por Al-
Belushi M. et al., en 2015, recomienda que el 
diagnóstico en el embarazo temprano no requie-
re la triada clásica de encefalocele, polidactilia 
y los riñones poliquísticos, ya que algunas de 
estas características no se manifiestan en las imá-
genes hasta mucho más tarde.25 El diagnóstico 
prenatal de riñones poliquísticos, agrandados y 
bilaterales, debe alertar y ser punto de partida 
para una investigaciones exhaustiva en busca de 
malformaciones del sistema nervioso y polidac-
tilia que completen la triada clásica.16

CONCLUSIONES

El diagnóstico del MGS puede realizarse desde 
el primer trimestre del embarazo, por lo que un 
control prenatal adecuado permite identificar 
de manera temprana las características de la 
triada clásica: displasia renal quística bilateral, 
meningoencefalocele occipital y polidactilia 
postaxial, para realizar un diagnóstico temprano 
y determinar la conducta a seguir con el fin de 
preparar las condiciones óptimas en la atención 
del parto y permitir mejorar, en lo posible, la 
calidad de vida de los pacientes.

Pese a la alta mortalidad en algunos casos poco 
frecuentes, como éste, la sobrevida se extiende, 
por lo que es necesario un tratamiento multi-
disciplinario para tratar las complicaciones que 
ponen en riesgo la vida y realizar una evaluación 
exhaustiva, ya que se pueden presentar alteracio-
nes poco documentadas en otros casos como la 
aplasia bilateral del nervio óptico.
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