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Seckel syndrome. A case report.

Ana Maria Gonzdlez Anta,” Rafael Alfredo LLaurado Robles.”

Resumen

El sindrome Seckel, es una enfermedad genética
caracterizado por microcefalia, nariz prominente, estatura
muy baja, causado por mutaciones en gen cuyos locus se
han mapeado en los cromosomas 3, 10, 13, 14, 15y 18. Se
describi6 un transicional blanco, masculino, de 17 meses
de edad, con las caracteristicas antes mencionadas, en el
que se realizo el diagnodstico de esta afeccion. Se realizo
estudio cromosémico descartandose la posibilidad de
anomalias cromosdmicas visibles por técnicas citogenéticas
convencionales. Es importante conocer ¢ identificar
las manifestaciones clinicas de este sindrome para su
diagnostico, rehabilitacion precoz y ofrecer asesoramiento
genético a la familia sobre este sindrome que es poco
frecuente.

Palabras clave: Sindrome Seckel, microcefalia, asesora-
miento genético.

Abstract

Seckel syndrome, is a genetic disorder characterized by
microcephaly, prominent nose, very short stature, caused
by mutations in the gene whose locus have been mapped
in chromosomes 3, 10, 13, 14, 15 and 18. We describe a
transitional white, male, 17 months of age, with the above-
mentioned characteristics, where this condition was diag-
nosed. Chromosome study was carried out and the possibi-
lity of chromosomal abnormalities visible by conventional
cytogenetic technics was discarded. It is important to know
and identify the clinical manifestations of this syndrome to
conduct its diagnosis, early rehabilitation and offer genetic
counseling to the family about this syndrome which is very
rare.
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Introduccion

El sindrome Seckel es una enfermedad genética
poco frecuente. Fue descrita por primera vez como
«Enanismo de cabeza de pdjaro» por Rudolph
Virchow en 1892, mas tarde en 1959 por Man y Silver,
pero se estudid mas profundamente por Seckel en
1960, nombre con el cual se conoce en la actualidad.
1-6Su frecuencia se estima en menos de 1:10,000 nifios
recién nacidos vivos, afecta por igual ambos sexos
y no se ha informado que haya predominio en algin
grupo étnico ni geografico.™

Se hereda con un patron de herencia autoséomico
recesivo. Se han mapeado tres locus como causa
del mismo en los brazos largos de los cromosomas
3, 10, 13,14, 15 y en el brazo corto del cromosoma
18, lo nos indica su heterogeneidad. En cuanto al
diagndstico, es clinico complementado con estudios
radiograficos, se caracteriza de forma general por
retraso en el crecimiento intrauterino, microcefalia,
enanismo y nariz prominente.'"!

Es una enfermedad poco frecuente, motivo por el
cual es de gran interés presentar este caso por la
importancia de conocer e identificar sus principales
manifestacionesclinicas paraestablecerundiagnostico
precoz, y asi poder realizar una intervencion temprana
a través de un adecuado asesoramiento genético a los
padres y otros familiares.

Presentacion de caso

Transicional de 17 meses, blanco, masculino, con
antecedentes patologicos personales de desnutricion
proteico energética, comunicacion interventricular
(CIV) con repercusion hemodinamica, soplo
sistolico grado V/VI audibles en todos los focos,
epilepsia tonica generalizada tonico clonica, anemia,
bronconeumonia a repeticion, hipospadia.

Antecedentes Prenatales

Movimientos fetales normales. La madre presentd
amenaza de aborto, sepsis urinaria para la cual llevo
tratamiento. No se describe consumo de drogas
0 exposicion a radiaciones. La cuantificacion de
alfafetoproteina fue normal. Historia obstétrica
anterior de tres embarazos y tres partos, sin abortos.
Estudios ultrasonograficos: Se les realizaron todos los
ultrasonidos establecidos en el programa de atencion
prenatal, todos con resultados normales.

La madre presento diabetes gestacional e hipertension
arterial gestacional. La madre y un hermano
padecieron epilepsia; el segundo hijo present6d al
nacimiento comunicacion interauricular.
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Perinatales: Parto por cesarea por eclampsia a las 28
semanas. Peso de 460 gramos, 17 cm.

Antecedentes Postnatales: Presentd6 hipotonia
generalizada. ~ Desarrolld  neumotdérax,  con
bronconeumonia, por lo cual estuvo ventilado mas
de 30 dias, y llevo tratamiento antimicrobiano.

Los signos clinicos hallados al examen fisico en este
paciente fueron los siguientes: (figuras 1 y 2).
Craneofaciales: Microcefalia, frente ligeramente
amplia, epicanto, estrabismo, hipotelorismo, nariz
prominente en pico de loro, micrognatia, filtro
largo, labio superior fino, boca de pequefio tamafio,
malposicion dental, con defecto de esmalte de los
mimos, paladar ojival, orejas con ligera implantacion
baja, convulsiones.

Torax: Excavatum, defecto cardiovascular dado por
comunicacion interventricular.

Extremidades: Miembros superiores: cortos con
clinodactilia del quinto dedo de ambas manos, pliegue
simiesco. En miembros inferiores presencia de pies
planos. Luxacion de las caderas, incapacidad para
extender las rodillas.

Genitales Externos: Ausencia del testiculo izquierdo.
Desarrollo Psicomotor: Retraso del mismo, sostuvo
la cabeza a los 8 meses, se sentd a los 9 meses, no
camina.

Peso 4700 gramos, Talla 67 cm, Circunferencia
ceféalica (CC) 33 cm.

Percentiles: circunferencia cefalica menor del 3
percentil, Peso/Edad (P/E) menor del 3 percentil, Peso/
Talla( P/T) menor del 3 percentil, Talla /Edad(T/E )
menor del 3 percentil.

Figura 1. Alteraciones craneofaciales identificadas
en el paciente con sindrome de Seckel.
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Figura 2. Hallazgos en torax y extremidades en el
paciente con sindrome Seckel.

Complementarios:

U/S Abdominal: Organos de hemiabdomen superior
normales. Se observo la presencia de testiculo en
cavidad abdominal.

Cariotipo SP-27-2012, 15 metafases 46, XY.
Radiografia de columna lumbar: Se observo luxacion
de cadera.

TAC de craneo, dos meses de edad: Se realiza estudio
con cortes de 5 mm. Se observa signos de atrofia
cerebral a predominio frontal, no otras alteraciones
craneo encefalicas.

TAC de craneo, siete meses de edad: Se realiza estudio
con cortes de 5 mm. Se observo signos de atrofia
cerebral a predominio frontal, sin otras alteraciones
craneo encefalicas.

Se les explico a los padres y otros familiares todo lo
relacionado con este sindrome. Se obtuvo aceptacion
por parte de los mismos a través del consentimiento
informado para el estudio, latoma de una fotografia del
paciente y la publicacion del caso. El consentimiento
fue dado expreso y por escrito.

Discusion

El sindrome Seckel fue descrito inicialmente por
Mann y Russel en 1959, y posteriormente con mayor
profundidad por Seckel en 1960, desde entonces se
han reportado alrededor de cien casos, es una enfer-
medad con herencia autosdémica recesiva, que tiene
ciertas caracteristicas distintivas, dentro de las cuales
se destacan:!-3

Crecimiento: Inicio prenatal de una deficiencia del
crecimiento intrauterino, con un peso promedio
al nacer en embarazos a términos de 1543 gramos,
caracteristica esta presente en nuestro paciente pues
aunque nacio a las 28 semanas seglin peso para edad
gestacional constituyd un CIUR.

Sistema Nervioso Central: Retraso Mental, casi la
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mitad con un coeficiente intelectual inferior a 50.
Craneofaciales:  Microcefalia  con  sinostosis
secundaria prematura; en la mitad de los casos
es mayor el retraso del perimetro craneal que el
retraso de la estatura, recesion de la frente, nariz
prominente, orejas deformes y de baja implantacion,
con ausencia de los l6bulos en un gran numero de
casos, ojos relativamente grandes o saltones, con
fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, estrabismo;
micrognatia, filtro largo, labio superior fino, paladar
ojival; alteraciones dentales incluyendo maloclusion
dental con defectos del esmalte de los mismos,
caracteristicas descritas en nuestro paciente.

Toérax: Presencia de 11 costillas.

Extremidades: En miembros superiores presencia
de clinodactilia del meifiique, pliegue simiesco,
(presente en este paciente), ausencia de algunas
epifisis falangicas, hipoplasia del radio proximal
con luxaciéon de la cabeza del radio. Miembros
inferiores: Luxacion de cadera, hipoplasia del peroné
en su porcion proximal e incapacidad para extender
completamente las rodillas.

Genitales Externos: Varones; Criptorquidia, que
coincide también en nuestro paciente, especificamente
del izquierdo.

Otras anomalias ocasionales asociadas a este sindrome
son asimetria facial, cataratas, convulsiones, agenesia
del cuerpo calloso, paquiria, anodoncia, quiste cerebral
dorsal parcial, pie zambo, pie plano, paladar hendido,
osteosarcoma, comunicacion interventricular.

Las caracteristicas craneofaciales permiten diferenciar
al sindrome Seckel de otros sindromes caracterizados
por baja talla, tales como el sindrome Dubowitz,
sindrome alcohélico fetal, sindrome Lange, sindrome
Fanconi, sindrome Bloom, y de la trisomia 18.1* A
diferencia de ellos, el sindrome Seckel presenta una
gran heterogeneidad fenotipica y genotipica.

Etiologia: Es un sindrome caracterizado por ser
un desorden genético de la reparacion del ADN, e
inicialmente tres loci fueron propuestos basados en
las manifestaciones clinicas y el gen comprometido.
En el afio 2000 fue mapeado el primer gen para el
sindrome en el cromosoma 3q22.1-q24 (SCKL 1) en
dos familias consanguineas originarias de Pakistan.'?
Otro locus fue mapeado en el afio 2001 en el
cromosoma 18p11.31-q11.2 (SCKL 2) en una familia
iraqui hibrida'®, y en el ailo 2003 fue mapeado en el
cromosoma 14g23 (SCKL 3) en 13 familias turcas."’
Por otra parte otros estudios informan genes asociados
a la ataxia telangiectasia (ATR) y la presencia de
proteina Rad-3 ordinariamente asociada. En cuanto



el papel de la ATR, en respuesta al dafio del ADN, se
puede explicar por la inestabilidad cromosomica en
algunos pacientes con este sindrome.'323

En los ultimos afios se han descubierto nuevas
localizaciones cromosdmicas de otros genes
relacionados con este sindrome como por ejemplo; en
el ano 2010 en una familia Saudi se descubri6 el gen
CENPJ para SCKL 4 localizado en 13q12.2. En el
2011 se mapeo un nuevo gen para SCKL 5: CEP152
en 15921.1-q21.2; esto se llevo a cabo al estudiarse
13 familias turcas donde existia consanguinidad, asi
como en algunos individuos franceses cuyo origen
era turco.**%

En el 2011 también se llevo a cabo el descubrimiento
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de un nuevo gen al estudiarse una familia pakistani: el
CEP63, para SCKL 6 en 3q22. En el 2012 se localizo
un nuevo gen para SCKL 7 localizado en 14q22, y por
ultimo en el 2014 fue descrito otro gen para SCKL8
con localizacion cromosdmica en 10g21.3.26-30

A pesar de los grandes avances que se ha alcanzado
y el desarrollo de multiples investigaciones que se
han llevado a cabo en el campo de la genética a lo
largo de todos estos afios, es el método clinico una
herramienta primordial y de gran utilidad para la
prevencion y diagnostico de las enfermedades entre
ellas las de origen genético, que hoy por hoy atin son
un desafio para la ciencia.
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