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Resumen

Introduccioén: el enfoque de talla baja es complejo, puesto que hay multiples diagnés-
ticos genéticos, como el sindrome de Seckel y el enanismo primordial osteodisplasico.
Para este caso, se presentan las manifestaciones fenotipicas y radiograficas para
precisar su diagnostico a pesar de su heterogeneidad. Este proceso debe ser acucioso
cuando las manifestaciones clinicas son variables y no se logra clasificar al paciente
en la literatura, lo cual limita y sesga la evaluacion para diagnosticar un desorden ge-
nético. Presentacion del caso: en el caso clinico que nos ocupa, la paciente presento
diabetes mellitus (DM), por lo cual se estudioé la relacion genética con el sindrome de
Seckel, a pesar de no encontrar un vinculo directo entre estos, se describe el aumento
en la concentracion del IGF-1, por dafio en su receptor y la asociacion con Seckel. Se
realizé una busqueda bibliogréfica de la clinica del sindrome 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. Conclusién: 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 patologias de talla baja,
como el MOPD |l, atn 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: /n 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 doenca orfa: sindrome de Seckel
associada ao diabetes mellitus. Relato de caso.

Resumo

Introdugao: A abordagem da baixa estatura é complexa, pois ha multiplos diagnésti-
cos genéticos, como a sindrome de Seckel e o nanismo primordial osteodisplasico.
Nesse caso, as manifestagées fenotipicas e radiograficas sdo apresentadas a fim de
esclarecer o diagnostico, apesar de sua heterogeneidade. Esse processo precisa ser
meticuloso quando as manifestacées clinicas sdo variaveis e o paciente ndo pode ser
classificado na literatura, o que limita e enviesa a avaliagao para diagnosticar um dis-
turbio genético. Apresentagao do caso: Nesse caso clinico, o paciente apresentava
diabetes mellitus (DM), por isso foi estudada a relagdo genética com a sindrome de
Seckel, apesar de néo ter sido encontrada uma ligagdo direta entre elas, sendo descrito
o0 aumento da concentragcéo de IGF-1, devido a danos em seu receptor e a associa¢cao
com Seckel. Foi realizada uma pesquisa bibliografica sobre as manifestagbes clinicas
da sindrome de Seckel, que tem uma baixa prevaléncia em todo o mundo e é con-
siderada uma doenca rara, encontrando esse caso na Colébmbia e demonstrando a
necessidade de conhecer essa entidade. Conclusao: O objetivo é que o pessoal de
saude adquira bases académicas para suspeitar e diagnosticar doengas raras como
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a sindrome de Seckel, com suas complicagbes, nesse caso enddcrinas, e diferencia-
la de outras patologias de baixa estatura, como a MOPD |, mesmo sem acesso a

estudos moleculares.

Palavras-chave: nanismo; microcefalia; doenga rara; diabetes mellitus; relatos de

casos.

Introduccion

El enfoque del paciente con talla baja es
complejo y mas en etiologias genéticas de
escasa prevalencia. En el texto se hace la
descripcion clinica de un caso de sindrome de
Seckel, se evalua el diagnéstico diferencial de
MOPD (su variante MOPD-II), ya que presenta
caracteristicas fenotipicas compatibles con las
halladas en la evaluacion del paciente. En el
primero, hay afectacion del gen ataxia telan-
giectasia (ATR/3922.1-g24) y tiene relacién con
la consanguinidad [1,2]. Los estudios de mapeo
genético identificaron que la mutacion en el
splicing de ataxia—telangiectasia y Rad3—-rela-
ted protein (ATR), genera un fenotipo de ena-
nismo y microcefalia marcada, compatible con
sindrome de Seckel, pero su ubicacion en el
mapa fisico no ha sido definida [3,4]. En MOPD
presenta como afeccion principal una mutacion
en el gen de la pericentrina (PCNT/21q22.3),
al igual que Seckel [4-8]. Ademas, se encontrd
que las mutaciones en la pericentrina ocasionan
defectos en la sefalizacion del punto de control
dependiente del gen ATR [7].

Adicionalmente, en este caso la paciente
presenta DM asociada al sindrome genético.
La DM se clasifica principalmente en tipo |, Il
y monogénica (MODY I, I 'Y IlI) [9]. En MODY
I, hay mutacion en el gen HNF-1a, lo que
genera una expresion disminuida, este gen
regula el gen de la insulina y el IGF-1 [10,11],
lo que contribuye a la proliferacién deficiente
de las células B y al retraso del crecimiento. En
el sindrome de Seckel hay un incremento de
la concentracion de IGF-1 [4] por un deterioro
en su receptor [11]. Empero sus similitudes
genéticas, no se ha logrado demostrar una aso-
ciacion exacta entre Seckel y MODY, pero se

conoce que hay endocrinopatias relacionadas
con Seckel y MOPD 1.

Lo anterior puede generar confusion en el
diagnodstico sin una prueba genética confir-
matoria, por la heterogeneidad fenotipica del
sindrome de Seckel, por ende, se expone
cémo realizar una diferenciacién diagnéstica
por medios clinicos, metabdlicos, genéticos
y radiograficos para que el personal de salud
tenga bases académicas para afrontar este
tipo de casos.

Descripcion del caso clinico

Paciente femenina de 17 anos, con antece-
dentes perinatales de nacimiento pretérmino
y diagnéstico de sindrome de Seckel (sin
estudios genéticos realizados). En cuanto a
los antecedentes familiares, presenta historia
de diabetes mellitus tipo Il insulinorrequirente
en madre, abuela y cuatro tios maternos. La
madre fallecié por enfermedad cerebrovascu-
lar; el padre, por infarto agudo de miocardio y
el hermano mayor fue mortinato de etiologia
desconocida.

En el ambito social, reside en una zona
rural. Presenta mala adherencia a su trata-
miento farmacoldgico y los controles clinicos
ambulatorios son limitados debido a factores
socioecondmicos.

Fue hospitalizada en contexto de DM de novo
con dificil clasificacion y mal control metabdlico.
Al examen fisico presenta microcefalia, cuello
corto, discordancia en la sensibilidad facial,
ojos grandes, cornetes hipertroficos, nariz
con protrusiéon en pico, orejas de implantacion
baja, facies en cabeza de pajaro (figuras 3y
4), micrognatia y retrognatia, hipoplasia cigo-
matica, hipoplasia del maxilar inferior, lengua

p. 3



Archivos de Medicina

Salomé Jiménez S., Castillo Rendon L.C., Alzate Garcia D.M. A propdsito de una enfermedad huérfana:
sindrome de Seckel asociado a diabetes mellitus. Reporte de caso.
Arch Med (Manizales). 2025;25(2)

geografica, caries dental, agenesia dental,
desalineacion e hipoplasia del esmalte (Figura
1). Cifoescoliosis, escoliosis con desviacién ala
izquierda, 12 costillas por radiografia de térax
(Figura 5). Genitales: labios menores hipertré-
ficos, hiperpigmentados sin clitoromegalia; tan-

Figura 2. Acantosis nigricans en pliegue axilar.

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

Medidas antropométricas

Peso: 19.4 kg; talla: 103 cm; indice de masa
corporal: 18.4 kg/m?; perimetro cefalico: 42 cm.

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

Figura 4. Facies en cabeza de pajaro (lateral).
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Figura 5. Radiografia de torax.

Paciente con diagndstico de sindrome de
Seckel y DM de novo, en estudio para clasifi-
cacion, con anticuerpos negativos (anticuerpos
antiinsulina: 0.36 U/mL, anti-GAD: 0.40 U/mLy
anticuerpos antiislotes de Langerhans: 0.5 U/
mL) y péptido C (valor: 2.95ng/mL) en rangos
de normalidad, segun los valores de referencia
de laboratorio, lo cual indica produccién en-
dbégena de insulina conservada y se descarta
DM tipo I.

Ante el mal control metabdlico y alta resis-
tencia a los analogos de insulina exdégenos,
se concluye posible DM tipo Il versus diabe-
tes monogénica (MODY), que no pudo ser
estudiada por falta de pruebas moleculares;
sin embargo, fue manejada como DM tipo Il
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 socioeconémico.

Discusion
Se presenta a una paciente adolescente
que, bajo criterios clinicos, se diagnostica
con sindrome de Seckel concomitante con
DM, se cuestiona el padecimiento de MOPD
Il por el hallazgo de la insulinorresistencia de

dificil manejo y por tener hallazgos clinicos
similares; sin embargo, solo puede realizarse

el diagnéstico diferencial por medio de una
serie O0sea radiologica en los primeros afios
de vida [4] y/o por estudios genéticos, de los
cuales no se dispone.

El diagndstico del sindrome de Seckel se
basa principalmente en los hallazgos clinicos
[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 fisico de la paciente. También hay
caracteristicas poco frecuentes: mal posicion
e hipoplasia del esmalte dental y retraso en
la maduracién 6sea [18], pero en la paciente
estos fueron hallazgos marcados y caracte-
risticos de la manifestacion de la enfermedad.
Algunos tienen 11 pares de costillas [4], lo que
no esta presente; sin embargo, hay adelgaza-
miento de los arcos costales, como en otros
reportes bibliograficos [4,18]. Este sindrome
tiene heterogeneidad fenotipica [19], con
multiples manifestaciones clinicas, y se puede
asociar a endocrinopatias [6,15,18,20], en este
caso se asocia a DM y sus complicaciones.
Estas descripciones clinicas cobran todavia
mas importancia en el contexto de paises en
vias de desarrollo, donde la poblacién no pue-
de acceder de manera efectiva a tecnologias
genéticas avanzadas que permitan diagnés-
ticos confirmatorios.

El descontrol metabdlico de la paciente es
severo y sumanejo a lo largo del tiempo ha sido
dificil por la mala adherencia farmacologica y
posible diagnostico de DM tipo Il versus DM mo-
nogénica. Esta ultima, por edad, antecedente
familiar de primer grado (herencia autosémica
dominante), evolucion lenta y progresiva [9]. No
obstante, en este caso, la paciente presenta
dependencia exdgena a la insulina sin eviden-
cias de déficit en la produccion enddgena, ya
que los niveles de péptido C se encuentran
dentro del rango normal. Esta situacion genera
incertidumbre respecto al diagndstico y resalta
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la necesidad de realizar pruebas moleculares
para una evaluacion mas precisa.

Muchos articulos 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
informacion, puesto que su progenitora fallecié
y la informacion del padre no esta disponible.

El sindrome de Seckel es una enfermedad
huérfana poco conocida en el ambito clinico,
lo que deberia alertar a las autoridades sa-
nitarias para evitar que estos casos de dificil
diagnéstico pasen desapercibidos, ademas, su
adecuada diferenciacién clinica 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 identificacion precoz y
promover una actuacién temprana mediante
el asesoramiento genético dirigido a padres y
familiares [23].

Uno de los diagndsticos diferenciales a
destacar es MOPD |II, por sus caracteristicas
clinicas, radioldgicas, endocrinopatias (DM) y
disfuncion intelectual leve o ausente [4-6]. Se
descarta este diagnostico porque el caso cum-
ple mas criterios clinicos de Seckel, incluyendo
la disfuncion intelectual moderada/severa [15],
fenotipo facial, talla baja, microcefalia, entre
otros. Lo que permite diferenciar entre sindrome
de Seckel y MOPD Il es la evaluacion clinica
y los fundamentos radiograficos [1,22] por sus
multiples anormalidades esqueléticas en este
ultimo [12].

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

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

Conclusiones

Las enfermedades huérfanas de baja pre-
valencia y con heterogeneidad fenotipica,
requieren tanto manejo interdisciplinario
como estudios paraclinicos especificos para
lograr un diagnostico precoz. Se debe infor-
mar a cada progenitor consanguineo que la
presencia de este sindrome estd asociada
con un mayor riesgo de recurrencia en ges-
taciones futuras.

En este caso, la diferenciacion entre sindro-
me de Seckel y MOPD ocurre por las caracte-
risticas clinicas. Existen diferentes sindromes
genéticos asociados a DM, seria conveniente
estudiar genéticamente la asociacion con Sec-
kel para la prevencion primaria y terciaria.

La confirmacién diagndstica de esta enferme-
dad se hace por medio de pruebas moleculares,
que en este caso fueron inaccesibles, lo que
obligé al despliegue de habilidades clinicas
para lograr un manejo integral, un control meta-
bdlico y un impacto biopsicosocial. Es esencial
ahondar en politicas publicas enfocadas en los
determinantes sociales de la salud que faciliten
el acceso a pruebas diagndsticas y al tratamien-
to de enfermedades huérfanas.
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