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Severe achondroplasia with developmental delay and acanthosis nigricans (SADDAN) is a rare and lethal
skeletal dysplasia. We present the first case detected in Peru, in a 13-month-old infant with phenotypic
characteristics of relative macrocephaly, narrow thorax, micromelic extremities and accordion skin; likewise,
a marked delay in psychomotor development in all milestones (Peruvian test), and acanthosis nigricans. The
patient had a poor clinical evolution characterized by recurrent seizures, progressive respiratory difficulty,
dying from respiratory failure concomitant to pneumonia. This entity requires access to specific exams such
as the skeletal dysplasia panel, which is not part of the offering in most hospitals in Peru. Greater attention is
required for rare diseases, to provide timely diagnoses and information to those involved.
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INTRODUCCION

La acondroplasia severa con retraso
del neurodesarrollo y acantosis nigricans
(SADDAN; por sus siglas en inglés) es una
displasia esquelética autosémica domi-
nante, causada por variantes en el gen
del receptor 3 del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGFR3) debido a la susti-
tucién de metionina por lisina en la posi-
cién 650 (Lys650Met) M,

Los rasgos clinicos pueden ser varia-
bles, se relaciona principalmente a la pre-
sencia de acantosis nigricans, retraso del
desarrollo neuropsicomotor, acortamien-
to severo de los miembros superiores e
inferiores, suele asociarse también hidro-
cefalia, malformacion de Arnold Chiari,
convulsiones, insuficiencia respiratoria
restrictiva e infecciones recurrentes 2.

Su incidencia es muy baja haciéndola
una enfermedad rara a nivel mundial. Se
ha descrito tasas de mortalidad por enci-
ma de 57% con desenlace fatal antes de
los 5 afios y en su mayoria relacionada
a fracaso respiratorio ©). Describimos el
primer caso de SADDAN en Peru y La-
tinoamérica; y uno de los pocos a nivel
mundial. Asimismo, se brinda una actua-
lizacion acerca del nimero de casos re-
portados tras una revisién del tema. Para
el reporte del presente caso se obtuvo el
consentimiento informado de la madre.

REPORTE DE CASO

Se reporta un paciente masculino de 13
meses de vida, con edad materna de 38
afios y paterna de 46 afios, no presentan
historial de endogamia, enfermedades con-
génitas, ni consumo de sustancias toxicas.

El paciente nacid en un hospital pu-
blico a las 32 semanas por pérdida de
bienestar fetal. El peso al nacer fue de
1350 g (menor del percentil 10). Desde
el nacimiento se evidencio caracteristicas
sugerentes de una forma de displasia es-
quelética, destacd la macrocefalia (41,5
cm; > 3 desviaciones estandar), acorta-
miento micromélico de las cuatro extre-
midades, limitacion funcional a la flexion
y piel en acordedn relacionado al exceso
de pliegues cutdneos tanto en miembros
superiores como inferiores y sugerente
hiperpigmentacion.

El paciente, ademas, presentd tdrax
estrecho, campaniforme vy dificultad res-
piratoria con necesidad de soporte venti-
latorio no invasivo en fase Il por disposi-
tivo CPAP  PEEP: 6,5 cm H,0, FO,: 0,55
(Figura 1).

En las imagenes radioldgicas se apre-
ci6 un craneo desproporcionalmente
grande respecto al térax, huesos facia-
les pequefios en relacién a la calva, los
arcos costales estrechos y cortos de ex-
tremos anchos, escapulas pequefias y
deformadas, cuerpos vertebrales planos
y elementos posteriores de mayor radio-
lucidez que dio la apariencia en forma de
letra “H”, una distancia interpediculada
mas estrecha a nivel de L3-L4, configura-
cién pélvica corta y ancha, con huesos lar-
gos de la extremidades cortas y anchas,
ensanchamiento metafisiario y marcada
curvatura de fémures; las falanges y hue-
sos metacarpianos fueron cortos.

El paciente tuvo estancia prolongada
de 45 dias, durante el cual presentd in-
tercurrencias relacionadas a infecciones
respiratorias y episodios convulsivos, au-
nados a una pobre ganancia ponderal de

11,5 gr/kg/dia, llegando a pesar 2050 g
(< p3). Sin embargo, en los ultimos tres
dias el paciente mostré mejoria del esta-
do clinico basal y el soporte respiratorio
paso a canula binasal convencional; por
ello, se pudo completar el estudio de to-
mografia cerebral, hallando una aparente
ventriculomegalia supratentorial debido
a la atrofia cortico-cortical e hidrocefalia
externa, que en ese momento no era tri-
butario de tratamiento médico o quirdr-
gico. Se decidié conducta expectante por
sugerencia de neurocirugia (Figura 2) y
fue dado de alta con oxigeno domiciliario
y seguimiento ambulatorio.

Al quinto mes el paciente reingresa a
emergencia por letargo, crisis de ausencia
coexistente con crisis tonicas de miem-
bros inferiores de dificil control, rasgos de
dimorfismo facial mas evidente, dificultad
respiratoria marcada con score de Bier-
man y Pearson de 9 puntos y un notable
crecimiento del perimetro cefalico (48,5
cm), y fontanelas amplias (7x7cm).

Se solicitd exdmenes complementarios
para desfocalizacién de cuadro infeccioso,
gasometria y radiografia de térax ampliado

Figura 1. Caracteristicas fenotipicas de SADDAN en el paciente. A) Macrocefalia, protuberancia frontal,
puente nasal deprimido, B) braquidactilia, postura de mano en tridente, C) Acortamiento micromélico
de extremidades, piel en acordedn y térax estrecho.
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Figura 2. Tomografia cerebral sin contraste con
atrofia cortico-cortical por ampliacién del espacio
subaracnoideo, que impresiona un incremento
relativo de los ventriculos laterales.

a cuerpo entero, mientras se indico soporte
médico (oxigeno, cobertura antibidtica de
amplio espectro y monitoreo dinamico). La
radiografia mostré desproporcionalidad de
los miembros superiores e inferiores, torax
pequefio con margenes costales ensancha-

dos y fémur arqueado (Figura 3). Fue eva-
luado por neurocirugiay se le colocé un sis-
tema de derivacion ventriculo peritoneal.
El paciente estuvo hospitalizado durante
10 dias y fue dado de alta con oxigeno por
canula binasal y aspiracion de secreciones
previo entrenamiento de los cuidadores.

A los seis meses, es reingresado a
hospitalizacion por cursar con fiebre,
vomitos, diarrea, exacerbacion de con-
vulsiones y disminucién de la lactancia.
Fue considerado una deshidratacién mo-
derada por escala de Gorelick (2 puntos)
y segun dicha estimacién el peso previo
a este deterioro fue de 5,1 kg (P/E: -2,76
D.E.), talla de 57 cm (T/E:-3,35 D.E.), pe-
rimetro cefélico de 44 cm (P.C/E: +1,95
D.E.). Para todas las consideraciones pre-
vias se hizo el célculo de edad corregida
correspondiendo a cuatro meses.

En los exdmenes de laboratorio desta-
cé un hemograma con 17 850 leucocitos,
hemoglobina de 12,8 g/dL, plaquetas en
410 000, proteina C reactiva de 92 mg/L;
examen de orina con leucocitos de 30 a

Figura 3. Radiograffa anteroposterior con ensanchamiento metafisiario de extremidades,
platispondilia con disminuciéon de los espacios intervertebrales a nivel lumbar,
arqueamiento clavicular, térax estrecho y presencia del signo de Chevron en epifisis distal
de fémures.
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50 por campo, nitritos (-) y reaccion infla-
matoria en heces. En la macroscopia de
las heces se observé moco con rasgos de
sangre. En la microscopia hubo > 100 leu-
cocitos por campo, moco (++) y sangre (+).

Se le solicitd evaluacion por genéti-
ca médica, que indico estudios de panel
de genes de displasia esquelética. El pa-
ciente fue estabilizado y dado de alta a
los 16 dias. Posteriormente se reportd la
evaluacion de un total de 11 genes, con
la identificacion de dos variantes signi-
ficativas, una de ellas con significancia
incierta pero con posible asociacion con
sindrome Carpenter en el que se des-
cribe el reemplazo de treonina con me-
tionina en el codén 2328 de la proteina
MEGFS, representada como ¢.6983C>T
(p.Thr2328Met).

La segunda variante hallada estaba lo-
calizada en el exén 14 del gen FGFR3. Se
encontré que el paciente era heterocigo-
to para la variante patogénica c.1949A>T
(p.Lys650Met), esta ultima variante fue
de gran utilidad ya que estd descrita en
pacientes con acondroplasia severa con
retraso en el desarrollo y acantosis nigri-
cans (SADDAN). Se comunicé a los padres
sobre los resultados y el prondstico.

Finalmente, el paciente cursd con otro
reingreso por deterioro respiratorio severo
asociado a neumonia aspirativa, las convul-
siones fueron mas frecuentes y de dificil
control; asi como también, se evidencid
una desnutricion marcada. Al tercer dia de
hospitalizacion, el paciente presentd picos
febriles persistentes, estatus convulsivo vy
paro cardiorrespiratorio sin respuesta a las
medidas de reanimacion, falleciendo.

DISCUSION

Los pacientes con acondroplasia se-
vera con retraso del desarrollo neuropsi-
comotor y acantosis nigricans (SADDAN)
(OMIM 616482) presentan caracteris-
ticas especificas como el acortamiento
micromélico de las extremidades, retraso
del desarrollo psicomotor, macrocefalia y
aparente mejor supervivencia a largo pla-
zo comparado a otras displasias tanatofo-
ricas como las de tipo 1 0 2 4>9),

Por otra parte, la acantosis nigricans
suele desarrollarse, y, por ende, ser re-
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conocida al finalizar la infancia 7. Los
reportes coinciden en la existencia de
un compromiso respiratorio significati-
vo, debido a un estrechamiento toracico;
mientras que, con relacion al desarrollo
psicomotor, estos presentan un mayor
nivel de retrasos y discapacidades, sien-
do la etiologia mas comun, las anomalias
estructurales del cerebro. Asimismo, des-
tacan hallazgos radiolégicos en la mayo-
ria de los pacientes, como la presencia
de claviculas arqueadas, térax pequefio y
acortamiento micromélico @,

En el paciente se destaca la presencia
de parto prematuro sin causa aparente,
edad paterna y materna avanzadas, y
episodios convulsivos atipicos de dificil
tratamiento. El paciente tuvo predisposi-
cién a infecciones recurrentes con pobre
respuesta a tratamiento antibidtico, lo
cual nos hace hipotetizar la coexistencia
de inmunodeficiencia primaria asociada
a la patologia de fondo.

Por otro lado, la hidrocefalia también
podria haber desempefiado un papel
en el manejo de la via aérea, debido a
su efecto mecanico sobre la hipotonia
central, interfiriendo en los procesos de
deglucién y eliminacién de secreciones.
Estos factores también pudieron haber
influido en el resultado clinico. En este
sentido, las caracteristicas observadas en
este paciente aportan informacion rele-
vante que se suma a los datos de casos
previamente documentados (Tabla 1).

La displasia esquelética denominada
SADDAN es causado por una variante de ga-
nancia de funcién en el gen FGFR3, el cual
contiene instrucciones para producir una
proteina denominada receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos 3 (FGFR3).
Esta proteina se encarga de la regulacion
del crecimiento dseo longitudinal, detiene
la proliferacién de condrocitos y la forma-
cion del cartilago. Las variantes de la linea
germinal en este gen resultan en trastornos
esqueléticos que incluyen varias formas de
enanismo y acondroplasia 9.

La variante especifica involucra una
transversion de A>T en la posicidon 1949,
lo que provoca la sustitucion de la lisina
por la metionina en el coddén 650 del gen
FGFR3 (Lys650Met). Los aminoacidos li-
sina y metionina poseen caracteristicas
fisicoquimicas diferentes, esta variante,

78 An Fac med. 2024;85(1):74-79.

provoca un aumento en la actividad de
su dominio tirosina cinasa y se afecta su
funcion . La variante en esta displasia
esquelética sigue un patron de herencia
autosémica dominante, aunque, a la fe-
cha, no se ha identificado ningun caso
emparentado, sino desarrollado por va-
riante puntual de novo %12,

En el diagndstico diferencial de
SADDAN, se encuentran multiples dis-
plasias dseas que comparten caracteris-
ticas clinicas y genéticas similares, y que
presentan variantes del gen FGFR3, entre
estas condiciones se incluyen la displasia
tanatofdrica tipo 2, que presenta la va-
riante Lys650Glu; y la acondroplasia, que
presenta la variante Gly380Arg. Por tan-
to, las pruebas genéticas son fundamen-
tales para el diagndstico preciso *3. Sin
embargo, el dificil acceso a estas pruebas
en paises de Latinoamérica como Peru
complica el diagndstico temprano.

En el paciente se obtuvo una muestra
de saliva para llevar a cabo un analisis por
secuenciacién del gen FGFR3, identifican-
dose la variante Lys650Met en el exon 14
de dicho gen. Este mismo procedimiento
se realizd en otros casos reportados; en
siete pacientes se reportdé la misma va-
riante en el exdn 15 del gen FGFR3 319,
La comparacion de estos pacientes sugie-
re gue los niveles elevados de activacion
de FGFR3 resultan en serias perturbacio-
nes en el crecimiento endocondral dseo,
ya que el receptor Lys650Met muestra
un aumento adicional en la activacién del
dominio de tirosina quinasa 159,

Los datos disponibles de los primeros
casos reportados en el mundo no dan
informacion detallada de la variacién pa-
togénica en si, lo que dificulta abordar
las similitudes o diferencias en el meca-
nismo de variante de los pacientes. En el
paciente presentado, no se identificaron
padres portadores confirmados (por la
gravedad del cuadro), cabe mencionar
que los padres tienen otra hija que no
presenta esta displasia esquelética, lo
que llevo a clasificar esta patologia en pri-
mera posibilidad como una variante pun-
tual probablemente de novo y que esta
sea por la avanzada edad paterna. Sin
embargo, no se descarta la existencia de
una displasia gonadal, la cual no se pudo
dilucidar debido a los recursos limitados.

Como fortaleza del presente reporte,
se debe mencionar que se realizé un se-
guimiento durante los episodios de inter-
namientoy a la vez extrahospitalarios, que
evité la pérdida del paciente y ante la fuer-
te sospecha clinica se gestiond realizacion
del panel de displasias esqueléticas en el
extranjero, logrando diagnosticar el pri-
mer caso de SADDAN en el Perl vy a la vez
se muestra sus caracteristicas y desenlace
frente a otros casos de la literatura.

Dentro de las limitaciones, las dificulta-
des logisticas en el hospital no permitieron
la realizacion de la polisomnografia y reso-
nancia magnética. La demora en realizar
la interconsulta a especialidades como ge-
nética médica, conllevd a un diagndstico y
orientacion tardia de la enfermedad. Del
mismo modo, la brecha en el acceso a este
tipo de examenes en el Pery sigue siendo
una barrera que no garantiza el principio
de oportunidad en la atencion de las en-
fermedades raras y huérfanas 720

A pesar de los desafios que plantea la
displasia esquelética SADDAN, destaca-
mos la importancia de la colaboracién in-
terdisciplinaria entre profesionales de la
salud, genetistas y familias afectadas para
mejorar la comprension y tratamiento in-
tegral de esta enfermedad. La busqueda
continua de tratamientos y terapias es-
pecificas son esenciales para ofrecer una
mejor calidad de vida a los nifios afec-
tados; en ese sentido, se recomienda la
implementacion descentralizada de uni-
dades especializadas en genética, y con
ello sincerar y dar una mejor visién sobre
la magnitud de estas patologias.
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