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Dos casos con el Sindrome de Seckel
en una familia colombiana

(Seckel syndrome, two cases in Colombian family)
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RESUMEN

El sindrome de Seckel, es una rara anomalia genética de caracter autosémico recesivo, del cual se informan dos casos con este
diagnéstico de una misma familia, lo que es poco frecuente; ademas, en ésta se presume un tercer caso (mortinato); se descri-

ben las manifestaciones morfolégicas de esta anomalia.
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SUMMARY

Seckel syndrome is a rare genetic abnormality of autosomal recessive character, we report two cases with this diagnosis of the same
family, which is rare; in addition to this it is presumed a third case (stillbirth); describes the morphologic manifestations of this

anomaly.
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El sindrome de Seckel fue descrito en 1892 por Rudolf
Virchow quien lo nombré como «enanismo de cabeza de
pajaro» y Helmont Seckel describié los hallazgos clinicos
de esta entidad en 1960 tal como se conoce actualmente.!

Se caracteriza clinicamente por dwarfismo (retraso
del crecimiento intrauterino: RCIU) que continda des-
pués del nacimiento de los nifios con rasgos craneofa-
ciales caracterizados por: microcefalia severa, puente
nasal prominente y micrognatia, por lo que su aspecto
semeja la cabeza de un péjaro; estos ninos tienen ade-
mas clinodactilia en el quinto dedo y manifiestan retar-
do mental (RM), caracteristicas que heredan y siguen un
patrén autosémico recesivo.?

Se estima que la frecuencia de casos de esta enfer-
medad en el mundo es escasa, ya que para el ano 2002
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se habian informado en la literatura médica 100 casos;?
para el 2010 se habian reconocido |2 familias en las
que habian dos o mas miembros afectados por esta
enfermedad, siendo éste el ultimo informe hecho en
Colombia,’* otro estudio de Majewski y Goecke fue en
I 7 ninos, donde describieron cinco caracteristicas que
eran comunes en todos ellos, siendo éstas la base para
el diagnéstico clinico de esta enfermedad (Cuadro 1) .3

DESCRIPCION CLINICA
DEL SINDROME DE SECKEL

Es un sindrome autosémico recesivo poco frecuente,
con componentes heterocigéticos y homocigéticos,>*
generalmente caracterizados por la asociacién fenotipi-
ca de retraso del crecimiento intrauterino y postnatal,
con retraso mental y facies dismorficas: microcefalia,
frente prominente, micrognatia, cara pequena, protru-
sién de la nariz y ojos grandes.>’?

La frecuencia de esta enfermedad en Estados Unidos
y Canad4 se ha estimado de un caso en tres millones'®
y la presencia de dos o mas casos en una misma familia,
ya que se considera una condicién rara. Seckel (1960)
dedicé una monografia a un grupo de enfermos que de-
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Cuadro I. Numero de casos reportados del sindrome de Seckel.

Consanguinidad

Autores NUm. de casos Masculino Femenino familiar
En este reporte 2 | | No
Black [1961] 2 0 2 No
Aarons [1964] 2 | | No
Harper et al. [1967] 2 | | No
Sauk et al. [1973] 4 | 3 No
Cervenka et al. [1979] 2 2 0 No
Krishna et al. [1994] 3 | 2 Si
Shanske [1997] 3 | 2 Si
Faivre et al. [2002] 2 0 2 Nor
Faivre et al. [2002] 2 0 2 Nor
Faivre et al. [2002] 3 3 0 Nor
Faivre et al. [2002] 2 0 2 No r
Pachojoa [2010] 2 0 2 No
Total |3 familias 31 Il 20 2

Adaptado de: Pachojoa H, Saldarriaga W. Sindrome de Seckel, dos casos en una familia colombiana; 2010

Cuadro 2. Formas de presentacién del sindrome de Seckel y trastorno genético asociado.

Clasificacién
sindrome de Seckel

Trastorno genético identificado

Tipo | Trastorno genético con componentes heterocigéticos
y homocigéticos ubicado en el cromosoma 3q22.1-4q,
en el gen ataxia-telangiectasia y la proteina RAD3 (ATR; 601215)
Tipo 2 Mutacién homocigética en el cromosoma 18ql .2,
gen RBBP8 (604 124) (retinoblastoma-Binding protein 8)
Tipo 3 Defecto genético heterogénico causado por una mutacién
en el cromosoma 14q21-q22 dentro de las coordenadas genémicas
(GRCh37) observada en el gen MNAT | (602659)
Tipo 4 Mutacién por un desorden heterogéneo en el cromosoma 13q12.2
debido a una mutacién en el gen CENP)
Tipo 5 Causado por una mutacién con componentes homocigéticos
y heterocigéticos en el cromosoma 15q21, en el gen CEP152
Tipo 6 Mutacién homocigética en el cromosoma 3q22, en el gen CEP63
Tipo 7 Mutacién homocigética en el cromosoma 14q22, en el gen NIN

nominé como «birdheaded dwarfism» con las caracteris-
ticas morfolégicas descritas anteriormente,'"' a partir
de esta descripciéon se han informado varios subtipos
del sindrome de Seckel que van desde el tipo | al 7
(Cuadro 2).'3"7

Aqui se informan dos casos de sindrome de Seckel
en una misma familia, del Departamento de Antioquia-
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Colombia, siendo este caso el segundo reportado en la
poblacién de este pais y Latinoamérica. Los nifios eran
hijos de padres no consanguineos sin que tuviesen al-
teraciones morfoldgicas; la madre habia tenido ocho
gestaciones: dos nifios normales, dos con sindrome de
Seckel, tres abortos y un mortinato con fenotipo de
Seckel (Figura 1).
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Figura I. Representacion genotipica de cuatro generaciones de
la familia actualmente estudiada.

@ Aborto IX{ Mortinato

Figura 2. Presencia de retraso en crecimiento pondoestatural.

CASO |

Producto del cuarto embarazo, edad materna de 31
anos, atendida por cesarea y con gestacion de 38 se-
manas: paciente masculino con peso al nacer de 1,200
g, longitud de 36 cm, perimetro cefilico de 27 cm,
con diagnédstico de RCIU simétrico y con retardo de
su crecimiento postnatal, falleciendo en 2012 a la edad
de 20 anos. Teniendo como base su historial clinico te-
nfa nariz prominente, extremidades cortas en relacién
con su cuerpo, clinodactilia bilateral del quinto dedo y
micrognatia (Figura 2); el nifo fue hospitalizado a los 12
dias por onfalitis e hipoglucemia; cinco meses mas tarde
tuvo meningitis encontrando en LCR el virus Haemo-
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Figura 3. A. De perfil se observa nariz prominente aguilefa,
retrognatia. B. Se observa micrognatia e hipoplasia tercio me-
dio facial.

philus influenzae tipo B; la ecografia cerebral transfonta-
nelar reporté: hidrocefalia bilateral simétrica.

Después se realizé diagndstico de anemiay a los 10
anos se le diagnosticé retardo mental, en cuanto a su
crecimiento y desarrollo corporal tuvo también retraso:
donde reporté magnitudes debajo de -4 desviaciones
estandar, talla de 61-66 cm y peso de 5.3-6.6 kg, entre
los 3 y 5 afos; antes de su muerte alcanzé un peso de
[1.2 kg y una talla de 85 cm y no se reporté la causa
de la muerte, tampoco se hizo un estudio de cariotipo.

CASO 2

Paciente de sexo femenino de ocho afios de edad con
antecedente de haber sido producto del octavo embara-
zo, la edad de la madre era de 43 afos con parto pre-tér-
mino por cesarea, con edad de gestacién de 30 semanas
y con dos amenazas de aborto; al cuarto mes se le diag-
nosticé de RCIU severo; al nacer pesé 634 g, longitud
de 3| cm, con perimetro cefalico de 23 cm y sexo fe-
menino; ingreso a la unidad neonatal con diagnéstico de
recién nacido pre-término (RNPT), RCIU y enfermedad
por membrana hialina, ecografia transfontanelar normal,
con dos meses de estancia hospitalaria, se da de alta con
un peso de |,135 g; reingresando en tres ocasiones por
infeccion de tracto urinario y anemia, por lo que requirié
transfusion sanguinea para su manejo.

Al momento de ser valorada (Figura 3) se le en-
contrd, con un peso de 6.1 kg y talla de 75 cm, su
perimetro cefalico fue de 39 cm y el toracico de
39.5 cm, con microcefalia y braquicefalia, orejas con
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ante hélix plano, ojos grandes con pupilas isocéricas
normorreactivas, nariz prominente aguilefa, puente
nasal alto con desviacién a la izquierda, alas nasales
estrechas, labios delgados, paladar hendido con Gvula
bifida, microrretrognatia, tercio medio facial hipo-
plasico (Figura 4), retardo pondoestatural, edema de
glandula mamaria derecha, extremidades delgadas y
simétricas, dedos adusados y clinodactilia bilateral del
quinto dedo (Figura 5), pies ligeramente evertidos,
segundo dedo en sobreposicién al hallux, dedos en
desviacién peroneal, desarrollo psicomotor retarda-
do; a la evaluacién psicolégica se hizo el diagnéstico
de retardo mental moderado-severo.

En los examenes paraclinicos se encontré HLG con
trombocitosis de 53| mil, anisocitosis y ecografia de
tejidos blandos con desarrollo asimétrico de tejido
glandular mamario con predominio derecho de 5.7
mm, izquierdo de 2.8 mm, la ecografia de abdomen
normal, ecocardiografia con FE de 82%, los hallazgos
radiolégicos fueron: curvatura dorso-lumbar derecha
con componente rotacional grado |, platispondilia en la
region dorsal, iliacos de aspecto cuadrangular e hipo-
plasicos, discreta hipoplasia del radio con aplanamien-
to importante de la cabeza radial, rayos X de manos

Figura 4. Rayos X: comparativo de manos donde se muestran los
dedos adusados y clinodactilia del quinto dedo bilateral.
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con clinodactilia falange media quinto dedo, hipoplasia
del trapecio y el semilunar, importante hipoplasia de
la epifisis cubital; en la resonancia magnética cerebral
simple no se hallaron alteraciones morfolégicas, el
carpograma reporta edad ésea aproximada de siete
afnos y el cariotipo no revel6 alteraciones numéricas
ni estructurales.

Se presume un tercer caso en la misma familia co-
rrespondiente al sexto embarazo, mortinato de sexo
femenino de 400 g, con manifestaciones morfoldgicas
similares, hallazgos de ultrasonido que indicaban retar-
do en el crecimiento intrauterino a los ocho meses de
gestacion.

DISCUSION

Los padres de nifios con este sindrome acuden tem-
pranamente ante un pediatra, debido a que éstos tiene
déficit de peso, talla y facies;'®% las caracteristicas gene-
ralmente son dificiles de hacer en una evaluacién clinica
temprana, dadas las limitaciones para lograr su acceso
a la salud, sobre todo si las personas tienen recursos
limitados y mas aun si requieren servicios de medicina
especializada.

Es por eso necesaria una evaluacién meticulosa al
momento de hacer la valoracién clinica y evitar un jui-
cio clinico incorrecto, ya que en diversas enfermedades
se puede mostrar en las facies de los nifios con la apa-
riencia de «cara de pajaro» y retraso del crecimiento
intrauterino (RCIU).

Figura 5.

Placa de rayos X de columna
que muestra escoliosis dor-
so lumbar con componente
rotacional e hipoplasia de
huesos iliacos.
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Los casos motivo de este estudio fueron calificados
dentro de la variedad fenotipica en la de Seckel tipo 1,
pues en el transcurso de la vida de estos nifos, se tuvo
trastornos hematolégicos que se han reportado en esta
variante.

Los hallazgos clinicos han sido descritos a lo lar-
go de los afos, a medida que se describen mas nifios
con este sindrome, presentando algunos otro tipo de
manifestaciones debido a su amplia heterogeneidad
fenotipica.

Un cuidadoso examen clinico, estudios de laborato-
rio e imagenolégicos, permiten un diagnéstico clinico
mas certero al descartar otras entidades similares a
ésta; es por eso necesario realizarse estudios genéticos
mas especializados para ubicar a los nifios de manera
mas certera en las variantes del sindrome de Seckel.

En publicaciones anteriores a ésta y en donde hubo
varios afectados en el mismo nucleo familiar, se informa
que las nifas son las mas afectadas en relacién con 2:1.

El manejo médico de estos nifios esta encaminado al
asesoramiento genético, en el que debe ser enfocado y
considerarse una enfermedad autosémica recesiva, ya
que en estos padres hay un factor de recurrencia del
25% en una préxima gestacion.

Es asi necesario un manejo multidisciplinario con so-
porte psicosocial, ademas de realizarse en ellos exame-
nes hematoldgicos de rutina, debido a que los factores
que intervienen en esta enfermedad pueden desenca-
denarse a lo largo de su vida, asi también como la va-
loracién odontolégica constante, ya que la enfermedad
periodontal es bastante frecuente.

CONCLUSIONES

Es razonable insistir, que durante la gestacion se reali-
ce el seguimiento prenatal en los factores que inciden
en malformaciones del producto en gestacién, si bien
es probable que el subdiagnéstico de esta enfermedad
puede preverse en algunos casos ante la sospecha de
los factores asociados a las manifestaciones descritas
por Majewski y Goecke.'*?' Es muy raro que se presen-
ten varios casos del sindrome de Seckel en una misma
familia, siendo éste el segundo reporte en Colombia.
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