
Archivos de Medicina
Reporte de Caso

p. 1

A propósito de una enfermedad 
huérfana: síndrome de Seckel 
asociado a diabetes mellitus

Salomé Jiménez Rodríguez 1, Laura Camila Castillo Rendón2,
Diana Marcela Alzate Garcia3

Recibido para publicación: 28-02-2025. Versión corregida: 06-08-2025. Aprobado para publicación: 21-08-2025. 

Modelo de Citación:
Salomé Jiménez S., Castillo Rendón L.C., Álzate Garcia D.M. A propósito de una enfermedad huérfana: 
síndrome de Seckel asociado a diabetes mellitus. Reporte de caso. Arch Med (Manizales). 2025;25(2). 
https://doi.org/10.30554/archmed.25.2.5364.2025

Resumen 
Introducción: el enfoque de talla baja es complejo, puesto que hay múltiples diagnós-
ticos genéticos, como el síndrome de Seckel y el enanismo primordial osteodisplásico. 
Para este caso, se presentan las manifestaciones fenotípicas y radiográficas para 
precisar su diagnóstico a pesar de su heterogeneidad. Este proceso debe ser acucioso 
cuando las manifestaciones clínicas son variables y no se logra clasificar al paciente 
en la literatura, lo cual limita y sesga la evaluación para diagnosticar un desorden ge-
nético. Presentación del caso: en el caso clínico que nos ocupa, la paciente presentó 
diabetes mellitus (DM), por lo cual se estudió la relación genética con el síndrome de 
Seckel, a pesar de no encontrar un vínculo directo entre estos, se describe el aumento 
en la concentración del IGF-1, por daño en su receptor y la asociación con Seckel. Se 
realizó una búsqueda bibliográfica de la clínica del síndrome de Seckel, de baja preva-
lencia en todo el mundo y considerada una enfermedad rara, este caso fue hallado en 
Colombia, y nos previene sobre la necesidad de conocer esta entidad. Conclusión: se 
busca que el personal de salud adquiera fundamentos académicos a fin de sospechar 
y diagnosticar enfermedades, como la de nuestro trabajo, con sus complicaciones, 
en este caso endocrinas, a su vez que diferenciarlo de otras patologías de talla baja, 
como el MOPD II, aún sin accesibilidad a estudios moleculares. 

Palabras claves: enanismo; microcefalia; enfermedad rara; diabetes mellitus; informe 
de caso. 
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About an orphan disease: Seckel syndrome 
associated with diabetes mellitus. Case report.

Abstract
Introduction: The approach to short stature is complex, as there are multiple ge-
netic diagnoses such as Seckel syndrome and primordial osteodisplastic dwarfism. 
This case presents the phenotypic and radiographic manifestations to specify its 
diagnosis despite the heterogeneity of these conditions. This process must be meti-
culous when clinical manifestations are variable and the patient cannot be classified 
within existing literature, which limits and biases the evaluation for diagnosing a 
genetic disorder. Case presentation: In this clinical case, the patient presented DM, 
so the genetic relationship with Seckel syndrome was studied. Although no direct 
link was found between them, an increase in IGF-1 concentration due to receptor 
damage and its association with Seckel syndrome is described. A literature review 
of the clinical features of Seckel syndrome was conducted, a condition which has 
a low prevalence worldwide and considered a rare disease, with this case found in 
Colombia, highlighting the need to be aware of this entity. Conclusion: The aim is 
for healthcare professionals to gain academic knowledge to suspect and diagnose 
rare diseases such as Seckel syndrome and its complications, in this case endo-
crine, and differentiate it from other forms of short stature such as MOPD II, even 
without access to molecular studies.

Keywords: dwarfism; microcephaly; rare diseases; diabetes mellitus; case report. 

Sobre uma doença órfã: síndrome de Seckel 
associada ao diabetes mellitus. Relato de caso.

Resumo
Introdução: A abordagem da baixa estatura é complexa, pois há múltiplos diagnósti-
cos genéticos, como a síndrome de Seckel e o nanismo primordial osteodisplásico. 
Nesse caso, as manifestações fenotípicas e radiográficas são apresentadas a fim de 
esclarecer o diagnóstico, apesar de sua heterogeneidade. Esse processo precisa ser 
meticuloso quando as manifestações clínicas são variáveis e o paciente não pode ser 
classificado na literatura, o que limita e enviesa a avaliação para diagnosticar um dis-
túrbio genético. Apresentação do caso: Nesse caso clínico, o paciente apresentava 
diabetes mellitus (DM), por isso foi estudada a relação genética com a síndrome de 
Seckel, apesar de não ter sido encontrada uma ligação direta entre elas, sendo descrito 
o aumento da concentração de IGF-1, devido a danos em seu receptor e a associação 
com Seckel. Foi realizada uma pesquisa bibliográfica sobre as manifestações clínicas 
da síndrome de Seckel, que tem uma baixa prevalência em todo o mundo e é con-
siderada uma doença rara, encontrando esse caso na Colômbia e demonstrando a 
necessidade de conhecer essa entidade. Conclusão: O objetivo é que o pessoal de 
saúde adquira bases acadêmicas para suspeitar e diagnosticar doenças raras como 
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a síndrome de Seckel, com suas complicações, nesse caso endócrinas, e diferenciá-
la de outras patologias de baixa estatura, como a MOPD II, mesmo sem acesso a 
estudos moleculares. 

Palavras-chave: nanismo; microcefalia; doença rara; diabetes mellitus; relatos de 
casos.

conoce que hay endocrinopatías relacionadas 
con Seckel y MOPD II. 

Lo anterior puede generar confusión en el 
diagnóstico sin una prueba genética confir-
matoria, por la heterogeneidad fenotípica del 
síndrome de Seckel, por ende, se expone 
cómo realizar una diferenciación diagnóstica 
por medios clínicos, metabólicos, genéticos 
y radiográficos para que el personal de salud 
tenga bases académicas para afrontar este 
tipo de casos. 

Descripción del caso clínico
Paciente femenina de 17 años, con antece-

dentes perinatales de nacimiento pretérmino 
y diagnóstico de síndrome de Seckel (sin 
estudios genéticos realizados). En cuanto a 
los antecedentes familiares, presenta historia 
de diabetes mellitus tipo II insulinorrequirente 
en madre, abuela y cuatro tíos maternos. La 
madre falleció por enfermedad cerebrovascu-
lar; el padre, por infarto agudo de miocardio y 
el hermano mayor fue mortinato de etiología 
desconocida.

En el ámbito social, reside en una zona 
rural. Presenta mala adherencia a su trata-
miento farmacológico y los controles clínicos 
ambulatorios son limitados debido a factores 
socioeconómicos.

Fue hospitalizada en contexto de DM de novo 
con difícil clasificación y mal control metabólico. 
Al examen físico presenta microcefalia, cuello 
corto, discordancia en la sensibilidad facial, 
ojos grandes, cornetes hipertróficos, nariz 
con protrusión en pico, orejas de implantación 
baja, facies en cabeza de pájaro (figuras 3 y 
4), micrognatia y retrognatia, hipoplasia cigo-
mática, hipoplasia del maxilar inferior, lengua 

Introducción
El enfoque del paciente con talla baja es 

complejo y más en etiologías genéticas de 
escasa prevalencia. En el texto se hace la 
descripción clínica de un caso de síndrome de 
Seckel, se evalúa el diagnóstico diferencial de 
MOPD (su variante MOPD-II), ya que presenta 
características fenotípicas compatibles con las 
halladas en la evaluación del paciente. En el 
primero, hay afectación del gen ataxia telan-
giectasia (ATR/3q22.1-q24) y tiene relación con 
la consanguinidad [1,2]. Los estudios de mapeo 
genético identificaron que la mutación en el 
splicing de ataxia–telangiectasia y Rad3–rela-
ted protein (ATR), genera un fenotipo de ena-
nismo y microcefalia marcada, compatible con 
síndrome de Seckel, pero su ubicación en el 
mapa físico no ha sido definida [3,4]. En MOPD 
presenta como afección principal una mutación 
en el gen de la pericentrina (PCNT/21q22.3), 
al igual que Seckel [4-8]. Además, se encontró 
que las mutaciones en la pericentrina ocasionan 
defectos en la señalización del punto de control 
dependiente del gen ATR [7]. 

Adicionalmente, en este caso la paciente 
presenta DM asociada al síndrome genético. 
La DM se clasifica principalmente en tipo I, II 
y monogénica (MODY I, II Y III) [9]. En MODY 
III, hay mutación en el gen HNF-1α, lo que 
genera una expresión disminuida, este gen 
regula el gen de la insulina y el IGF-1 [10,11], 
lo que contribuye a la proliferación deficiente 
de las células β y al retraso del crecimiento. En 
el síndrome de Seckel hay un incremento de 
la concentración de IGF-1 [4] por un deterioro 
en su receptor [11]. Empero sus similitudes 
genéticas, no se ha logrado demostrar una aso-
ciación exacta entre Seckel y MODY, pero se 
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geográfica, caries dental, agenesia dental, 
desalineación e hipoplasia del esmalte (Figura 
1). Cifoescoliosis, escoliosis con desviación a la 
izquierda, 12 costillas por radiografía de tórax 
(Figura 5). Genitales: labios menores hipertró-
ficos, hiperpigmentados sin clitoromegalia; tan-

ner IV. Acantosis nigricans en pliegues (Figura 
2). Retraso en el neurodesarrollo.

Medidas antropométricas 
Peso: 19.4 kg; talla: 103 cm; índice de masa 

corporal: 18.4 kg/m2; perímetro cefálico: 42 cm. 

Figura 1. Agenesia dental e hipoplasia del esmalte.

Figura 2. Acantosis nigricans en pliegue axilar. 

Figura 3. Facies en cabeza de pájaro (frontal).

Figura 4. Facies en cabeza de pájaro (lateral). 
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Figura 5. Radiografía de tórax. 

Paciente con diagnóstico de síndrome de 
Seckel y DM de novo, en estudio para clasifi-
cación, con anticuerpos negativos (anticuerpos 
antiinsulina: 0.36 U/mL, anti-GAD: 0.40 U/mL y 
anticuerpos antiislotes de Langerhans: 0.5 U/
mL) y péptido C (valor: 2.95ng/mL) en rangos 
de normalidad, según los valores de referencia 
de laboratorio, lo cual indica producción en-
dógena de insulina conservada y se descarta 
DM tipo I. 

Ante el mal control metabólico y alta resis-
tencia a los análogos de insulina exógenos, 
se concluye posible DM tipo II versus diabe-
tes monogénica (MODY), que no pudo ser 
estudiada por falta de pruebas moleculares; 
sin embargo, fue manejada como DM tipo II 
insulinorrequirente, fue tratada al inicio con 
sulfonilureas. Actualmente con biguanidas e 
insulinas (glulisina-glargina), y seguimiento 
ambulatorio por especialidades, limitado por 
causas derivadas del contexto socioeconómico. 

Discusión
Se presenta a una paciente adolescente 

que, bajo criterios clínicos, se diagnostica 
con síndrome de Seckel concomitante con 
DM, se cuestiona el padecimiento de MOPD 
II por el hallazgo de la insulinorresistencia de 
difícil manejo y por tener hallazgos clínicos 
similares; sin embargo, solo puede realizarse 

el diagnóstico diferencial por medio de una 
serie ósea radiológica en los primeros años 
de vida [4] y/o por estudios genéticos, de los 
cuales no se dispone. 

El diagnóstico del síndrome de Seckel se 
basa principalmente en los hallazgos clínicos 
[12,13]: retraso en el crecimiento intrauterino 
y posnatal, bajo peso al nacer, microcefalia 
grave, discapacidad intelectual moderada/
severa [14-16], enanismo y nariz prominente 
en forma de pico [4,16,17], los cuales hacen 
parte de las manifestaciones mencionadas en 
el examen físico de la paciente. También hay 
características poco frecuentes: mal posición 
e hipoplasia del esmalte dental y retraso en 
la maduración ósea [18], pero en la paciente 
estos fueron hallazgos marcados y caracte-
rísticos de la manifestación de la enfermedad. 
Algunos tienen 11 pares de costillas [4], lo que 
no está presente; sin embargo, hay adelgaza-
miento de los arcos costales, como en otros 
reportes bibliográficos [4,18]. Este síndrome 
tiene heterogeneidad fenotípica [19], con 
múltiples manifestaciones clínicas, y se puede 
asociar a endocrinopatías [6,15,18,20], en este 
caso se asocia a DM y sus complicaciones. 
Estas descripciones clínicas cobran todavía 
más importancia en el contexto de países en 
vías de desarrollo, donde la población no pue-
de acceder de manera efectiva a tecnologías 
genéticas avanzadas que permitan diagnós-
ticos confirmatorios. 

El descontrol metabólico de la paciente es 
severo y su manejo a lo largo del tiempo ha sido 
difícil por la mala adherencia farmacológica y 
posible diagnóstico de DM tipo II versus DM mo-
nogénica. Esta última, por edad, antecedente 
familiar de primer grado (herencia autosómica 
dominante), evolución lenta y progresiva [9]. No 
obstante, en este caso, la paciente presenta 
dependencia exógena a la insulina sin eviden-
cias de déficit en la producción endógena, ya 
que los niveles de péptido C se encuentran 
dentro del rango normal. Esta situación genera 
incertidumbre respecto al diagnóstico y resalta 
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la necesidad de realizar pruebas moleculares 
para una evaluación más precisa.

Muchos artículos mencionan detalles sobre 
la consanguinidad [1,2,16,21] y la importancia 
de los antecedentes prenatales, perinatales y 
neonatales [21], de los cuales carecemos de 
información, puesto que su progenitora falleció 
y la información del padre no está disponible.

El síndrome de Seckel es una enfermedad 
huérfana poco conocida en el ámbito clínico, 
lo que debería alertar a las autoridades sa-
nitarias para evitar que estos casos de difícil 
diagnóstico pasen desapercibidos, además, su 
adecuada diferenciación clínica puede llevar 
a la sospecha de enfermedades asociadas y 
de sus complicaciones [22]. Por lo anterior, se 
presenta este caso para orientar a los profe-
sionales, fomentar la identificación precoz y 
promover una actuación temprana mediante 
el asesoramiento genético dirigido a padres y 
familiares [23].

Uno de los diagnósticos diferenciales a 
destacar es MOPD II, por sus características 
clínicas, radiológicas, endocrinopatías (DM) y 
disfunción intelectual leve o ausente [4-6]. Se 
descarta este diagnóstico porque el caso cum-
ple más criterios clínicos de Seckel, incluyendo 
la disfunción intelectual moderada/severa [15], 
fenotipo facial, talla baja, microcefalia, entre 
otros. Lo que permite diferenciar entre síndrome 
de Seckel y MOPD II es la evaluación clínica 
y los fundamentos radiográficos [1,22] por sus 
múltiples anormalidades esqueléticas en este 
último [12].

La importancia de esta diferenciación radi-
ca en la especificidad del tratamiento, ya que 
en ambas entidades el manejo es netamente 
sintomático [24]. La paciente de este caso no 
tiene un diagnóstico molecular confirmatorio 

debido a determinantes sociales de la salud. Es 
importante poder reportar estos casos, otorgan-
do herramientas y características clínicas que 
permitan hacer un enfoque diferencial de estas 
entidades, que, si bien son similares entre sí, 
sus repercusiones pueden variar, ocasionando 
que un diagnóstico errado desemboque en un 
tratamiento inadecuado.

Conclusiones
Las enfermedades huérfanas de baja pre-

valencia y con heterogeneidad fenotípica, 
requieren tanto manejo interdisciplinario 
como estudios paraclínicos específicos para 
lograr un diagnóstico precoz. Se debe infor-
mar a cada progenitor consanguíneo que la 
presencia de este síndrome está asociada 
con un mayor riesgo de recurrencia en ges-
taciones futuras.

En este caso, la diferenciación entre síndro-
me de Seckel y MOPD ocurre por las caracte-
rísticas clínicas. Existen diferentes síndromes 
genéticos asociados a DM, sería conveniente 
estudiar genéticamente la asociación con Sec-
kel para la prevención primaria y terciaria. 

La confirmación diagnóstica de esta enferme-
dad se hace por medio de pruebas moleculares, 
que en este caso fueron inaccesibles, lo que 
obligó al despliegue de habilidades clínicas 
para lograr un manejo integral, un control meta-
bólico y un impacto biopsicosocial. Es esencial 
ahondar en políticas públicas enfocadas en los 
determinantes sociales de la salud que faciliten 
el acceso a pruebas diagnósticas y al tratamien-
to de enfermedades huérfanas.

Conflicto de intereses
Las autoras de este reporte de caso decla-

ramos no tener ningún conflicto de intereses.
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