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CLINICAL CASE

ULTRARARE DISEASE FREQUENT IN PERU: CASE REPORTS
OF FATCO SYNDROME

ENFERMEDAD ULTRA RARA FRECUENTE EN PERU: REPORTE DE CASOS DEL SINDROME FATCO

Wendy Gutierrez-Baca'2(2) , D'Karlo Dongo-Cornejo' (2 , Hugo H. Abarca Barriga's

ABSTRACT

The fibular aplasia, tibial campomelia, oligosyndactyly (FATCO) syndrome is characterized by the variable leg
anomalies. The genetic etiology of this disease has not been determined to date; however, it has been
suggested that the genetic inheritance is autosomal dominant. The frequency of presentation globally is
infrequentand thisis the main reason for the low number of patientreports.

We report the unusually high presentation of 14 Peruvian patients diagnosed at a single center with the clinical
features of FATCO syndrome over a 13-year period. We compare and discuss the clinical and radiological data of
our patients with those of the 14 cases described worldwide. In addition, the demographic characteristics,
family history, sex, age, and concomitantanomalies are analyzed.

Keywords: Fibular aplasia; Tibial campomelia, Oligosyndactyly, FATCO syndrome. (Source: MESH-NLM)

RESUMEN

El sindrome FATCO (Fibular Aplasia, Tibial Camptomelia, Oligosyndactyly) esta caracterizado por la presencia de
anomalias en miembros inferiores. Es una enfermedad que no se ha precisado la etiologia genética hasta la
actualidad; sin embargo, se ha planteado que el tipo de herencia es dominante autosémica. La frecuencia de
presentacion a nivel global es muy rara, siendo esta la razén principal de los pocos pacientes publicados hasta la
fecha.

Reportamos la presentacién inusualmente alta de catorce pacientes peruanos, diagnosticados en un solo
centro, con las caracteristicas clinicas del sindrome FATCO en un periodo de 13 afios. A lafecha, se han publicado
catorce pacientes a nivel mundial, con los cuales se comparard y se discutira los datos clinicos y radiolégicos.
Ademas, se analizara las caracteristicas demogréficas, antecedentes familiares, sexo, edad y anomalias
concomitantes.

Palabras clave: Aplasia de fibula; Campomelia de tibia; Oligodactilia; Sindrome FATCO. (Fuente: DeCS- BIREME)
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INTRODUCCION

FATCO syndrome (Fibular Aplasia, Tibial Camptomelia,
Oligosyndactyly) is characterized by the presence of
aplasia or hypoplasia of the fibula, campomelia of the
tibia and oligosyndactyly . The clinical manifestations
are highly variable, ranging from deficiencies in all four
limbs, accompanied by cardiac malformations to
anomalies in only the lower limb with the three basic
minimal features®**, Other syndromes that have fibular
aplasia are Du Pan syndrome, Al-Awadi/Raas-Rotschild
syndrome and Femur-Fibula-Ulna syndrome ©.
Regarding the campomelia sign in long bones, it can
also present in different entities such as Roberts
syndrome, skeletal dysplasias, fetal constriction,
pseudarthrosisand limb pterygium ©.

FATCO syndrome (coded in Mendelian Inheritance in
Man with #246570) is a genetic and congenital disease
of unknown etiology. However, it has been suggested
that it has an autosomal dominant inheritance, with an
ultra-rare frequency of presentation, and that it has an
autosomal dominant inheritance, with an ultra-rare
frequency of presentation.s i.e. it has a prevalence of
less than 1 in a million people 7#. It was first described
by Hecht and Scott in 1981, in two brothers with
transverse limb deficiencies®. It was Courtens et al. in
2005, who coined the term FATCO, compiling the two
patients studied by Hecht and specifying that there are
three more cases, which were previously described as
other syndromes.1 To date, worldwide, there is only
information on twenty-two patients ¥, of which five
cases have been previously reported in Peru; however,
thereisnoclinical description®,

We will describe the clinical characteristics of fourteen
Peruvian patients diagnosed with FATCO syndrome,
which we will compare with previously reported

patients, and also, be able to provide more clinical
information about this disease, which greatly impacts
the quality of life of those affected. For this reason,
having a greater and better clinical description would
allow us to understand a better understanding the
pathologya. Re skip that most of the cases reported
worldwide are found in South America, almost all of
themin Peru.

METHODS

Due to the absence of genetic diagnostic tests,
established clinical criteria and because it is a rare
pathology, it was decided to include all patients who
presented at least two of the three minimum clinical
and radiological phenotypic characteristics, which are
the presence of aplasia’/hypoplasia of the fibula,
campomelia of the tibia and oligosyndactyly; allowing
us to find a greater number of children evaluated. The
patients registered were from 2008 to 2021 attended at
the Genetics & Inborn Errors of Metabolism Service of
the Instituto Nacional de Salud del Nifio Brefia, which is
one of the few Peruvian national reference centers for
pediatrics and especially for pediatric genetics.

For data collection, approval was obtained from two
local ethics committees (Universidad Cientifica del Sur
and Instituto Nacional de Salud del Nifo-Brena), which
maintained the privacy and confidentiality of the
clinical histories. The information collected was
prenatal, natal and family history, anthropometry at
birth, origin of parents and grandparents, as well as the
phenotype of each patient.

RESULTS

There were 14 patients who met the clinical and
radiological diagnostic criteria for FATCO syndrome
(Figure 1).

Anterior 1

Figura 1. Caracteristicas clinicas y radiolégicas de los pacientes. (A) Radiografia de las extremidades inferiores

que muestra hipoplasia tibial, aplasia fibular y oligosindactilia en la pierna izquierda.
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Respecto ala edad, los pacientes tuvieron unamediana  pacientes. No se observaron antecedentes familiares de
de 14 meses (RIC=82.5), las madresconunamediade29 anomalias a nivel musculoesquelético, ni de
anos (0 =8.04) y en los padres con un promedio de 30  consanguinidad parental. Dentro de los antecedentes
anos (0=7.22).El64%fue de géneromasculino.Durante  natales se obtuvo medidas de tendencia central y de
el embarazo no se reporté intercurrencias. El lugar de  dispersion del peso, tallay perimetro cefdlicode 3262 g
procedencia de los abuelos fue muy variable (0=391g),50cm (0=1.21cm)y34,4cm (c=1.77 cm),
(Ayacucho, Cusco, Cajamarca, Puno, La Libertad, Lima,  respectivamente. El Apgar reportado se encontrdé en
Ica, Cerro de Pasco y Huancavelica), no encontrandose  rangosnormales (Tabla 1).

alguna regién especifica con mayor reporte de

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes del Instituto Nacional de Salud del Nifo
con sindrome FATCO en Peru (2008-2021).

Caracteristicas clinicas Promedio de resultados
Datos del Paciente 14 (RIC= 82.5)
Edad del paciente (meses) 9/ 14 Masculino
Sexo 3268,10 (0=391,88)
Peso al nacer (g) 50.69 (0=1.21)
Talla al nacer (cm) 34,43 (0=1.77)
Perimetro cefalico 8/8 Normal
Apgar

Antecedentes familiares

Edad de la madre (afios) 29,3(0=7,66)
Edad del padre (afios) 30,4(0=6,89)
Hermanos 6/ 14 Positivos
Abortos 4/ 14 Positivos
Antecedentes familiares de malformaciones en miembros 0/ 14 Positivos
Antecedentes prenatales S/P
Consanguinidad 0/ 14 Positivos

S/P: sin particularidades, ND: no descrito; NR: No realizado; NE: no especificado; Positivo: presencia de anomalia;
Negativo: No hay presencia de anomalia; RIC: Rango intercuartilico; DE: Desviacion

La presencia de campomelia e hipoplasia tibial se hallé con similar frecuencia en ambos miembros inferiores (ver
Figura 1yFigura2,Tabla2).
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Figura 2. Radiografia de pierna izquierda con campomelia tibial y aplasia de peroné.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes del Instituto Nacional de Salud del Nifio
con sindrome FATCO en Peru (2008-2021).
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Caracteristicas clinicas POSITIVOS NEGATIVOS NO ESPECIFICADOS %
Anomalias en extremidades
superiores

Sindactilia completa de mano 1 12 1 7,14
izquierda 1er- 2do y 4to -5to
Sindactilia cutanea de 3er-5to 0 13 1 0
Ausencia de cuarto 1 12 1 7,14
metacarpiano de mano
Anomalia en manos 3 10 1 21,42
Anomalias en extremidades
inferiores
Hoyuelo en pierna 8 2 4 57,14
Ausencia del 5to ortejo 12 1 1 85,71
Ausencia de 4to-5to ortejo 7 6 1 50
Ausencia de 3er-5to ortejo 3 10 1 21,42
Sindactilia de Ter-2do ortejo 3 10 1 21,42
Ausencia de fibula 13 0 1 92,85
Campomelia de tibia 14 0 0 100
Hipoplasia de tibia 14 0 1 100
Otras anomalias
Unas 0 11 3 0
Desarrollo psicomotor 0 10 4 0
Cribado de anomalias 6seas en 0 8 6 0
otras regiones
Cardiopatia congénita 0 11 3 0
RMN cerebral 0 0 14 0

A \‘ I ,
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Fondo de ojo 0
Ultrasonografia renal 0
Potenciales evocados auditivos 0
Cariotipo 0

0 14 0
5 9 0
0 14 0
0 14 0

S/P: sin particularidades, ND: no descrito; NR: No realizado; NE: no especificado; Positivo: presencia de anomalia;

Negativo: No hay presencia de anomalia

Se observé aplasia fibular de miembro izquierdo en seis
pacientes, y del lado derecho en cinco pacientes, e
hipoplasia fibular en dos pacientesy no especificado en
uno. En un paciente se describié la presencia de
oligodactilia, sin precisar el nimero ni el lado; La

o Lopez Amy
nino,1240311
m 2017021015033

10/02/2017 03:08:10

oligodactilia que incluyd metatarsos, se observo desde
el 3° al 5° ortejo en tres pacientes (21,4%); solo del 5°
ortejo en dos (14,3%) y del 4°-5° ortejo oligodactilia en
siete pacientes (50%) (Figura3-ayb).

Figura 3. a) Radiografia de ambos pies que muestra oligosindactilia en el pie izquierdo.

b) Frecuencia de dedos de los pies afectados en los pacientes descritos.

Se evidenci6 sindactilia del primer y sequndo ortejo en
tres pacientes (21,4%). La presencia de hoyuelo en la
pierna se present6é en el lado derecho en cinco

pacientes (35,7%) y el izquierdo en tres pacientes
(21,4%) (Figura 4). El desarrollo psicomotor fue normal
entodoslos pacientes.
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Figura 4. Fotografia de pierna pierna izquierda con hoyuelo (flecha blanca) y
oligosindactilia.

En la mano, se evidencié anomalias en tres pacientes como entre el 4°-5° dedos en un paciente (7,1%) y
(21,4%), como la presencia de agenesia de pulgar en  ausencia del cuarto metacarpiano en uno (7,1%).
dos pacientes (14,2%) y del quinto dedo en uno (7,1%),  (Figura5yTabla2).

sindactilia de mano izquierda entre el 1°y 2° dedos, asi

Figura 5. Frecuencia de dedos afectados en los pacientes descritos.
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DISCUSION

Los catorce pacientes peruanos representan el 50% de
todos los pacientes reportados en el mundo hasta la
fecha10-24. Las anomalias en las extremidades
superiores se observaron en el 21,4% de los casos
nacionales, mientras que en los casos previos se
evidencié en 2 de cada 3 pacientes reportados hasta el
momento (64.2%)

Los primeros informes sobre esta investigacion afirman
que la frecuencia del nimero total de anomalias era la
mismaen ambas piernas. La presenciade hoyuelosen

las piernas en esta revision prevalecié en el miembro
inferior derecho (35,7% vs. 21,4%) y en reportes de
casos previos se observa similar frecuencia.

Con relacién a la oligodactilia, a nivel nacional, se
observé con mas frecuencia el compromiso del 40-5°
ortejo, mientras que a nivel internacional la frecuencia
fue mayor en el quinto ortejo (Tabla 3) 7-22. La
sindactilia del primer y segundo ortejo fue poco
descrita en los pacientes, pero el lado afectado fue
Unicamente el derecho en este reporte y anteriores
manuscritos.

Tabla 3. Consolidado de todas las caracteristicas clinicas de los pacientes con sindrome FATCO
a nivel Internacional (2008 — 2021).

Caracteristicas clinicas POSITIVOS

Anomalias en extremidades
superiores

NEGATIVOS

NO ESPECIFICADOS %

Sindactilia completa de mano 3 9 3 21,4

izquierda 1er- 2do y 4to -5to

Sindactilia cutanea de 3er-5to 2 10 2 14,3

Ausencia de cuarto 4 8 2 28,6

metacarpiano de mano

Alteraciéon en manos 5 6 3 35,7

Anomalias en extremidades

inferiores

Hoyuelo en pierna 11 1 2 78,6

Ausencia del 5to ortejo 13 1 0 92,9

Ausencia de 4to-5to ortejo 6 8 0 42,9

Ausencia de 3er-5to ortejo 1 13 0 71

Sindactilia de Ter-2do ortejo 3 11 0 21,4

Ausencia de fibula 14 0 0 100

Campomelia de tibia 14 0 0 100

Hipoplasia de tibia 12 2 0 85,7
Pig. 163 | &
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Otras anomalias

Unas 1
Desarrollo psicomotor 0
Cribado de anomalias 6seas en 3

otras regiones

Cardiopatia congénita 1
RMN cerebral 1
Fondo de ojo 0
Ultrasonografia renal 0
Potenciales evocados auditivos 0
Cariotipo 1

7 6 7,1
9 5 0
5 6 21,4
9 4 7,1
5 8 7,1
4 10 0
7 7 0
4 10 0
3 10 7,1

S/P: sin particularidades, ND: no descrito; NR: No realizado; NE: no especificado; Positivo: presencia de anomalia;

Negativo: No hay presencia de anomalia

La ausencia del quinto metatarsiano y sus respectivas
falanges prevalecié en el pie derecho en los pacientes
peruanos, comparado a previos informes, en los cuales
predominé en el lado izquierdo. Respecto a la ausencia
del cuarto metatarsiano, esta caracteristica predomina
en este reporte, presentando en el 85,7%. Sin embargo,
en previas descripciones, esta caracteristica aparece en
42,8% de los pacientes y la ausencia del tercer
metatarsiano no fue un hallazgo significativo en los
casos reportados.

Previos reportes, asi como en Peru, se describié la
presencia de aplasia fibular predominando en la pierna
derecha, que se asocié en todos los pacientes a
campomelia tibial. Investigaciones previas, muestran
que la hipoplasia tibial se describié en el 85,7% de los
casos reportados, con afectacion bilateral en el 28,6%,
asimismo en este estudio se observd en todos los
pacientes sin predominio de un miembro inferior.
Previamente se mostré un paciente con unfas
hipoplasicas, no observandose esta anomalia en
ningun paciente peruano. De la misma forma el cribado
de anomalias 6seas en otras regiones, solo se
presentaron en los pacientes internacionales, siendo no
prevalentes en nuestro medio. Y con relacién
al

I%\

desarrollo psicomotor, solo se hallé afectado el retraso
en la marcha, mientras que en los pacientes peruanos
no se observd @9,

El sindrome de FATCO es una enfermedad genética ultra
rara, donde una de sus limitaciones es la falta de
informacion acerca de esta patologia, como la etiologia;
Un estudio publicado recientemente comenta sobre la
posible etiologia de este sindrome, comentandola
como un desafio ya que no se trataria de solo una
alteracion monogénica sino posiblemente algo mas
complejo como un trastorno del desarrollo vascular,
variantes somdticas o un mosaicismo de bajo nivelenla
sangre, para lo cual seria necesario un avance en las
herramientas tecnoldgicas para su diagnéstico, siendo
por ahora inexacta®. La otra limitacidon encontrada es
en base a la ausencia de estudios moleculares para el
diagnéstico de sindrome de FATCO, y ademas existen
enfermedades genéticas que tienen algunas de las
caracteristicas clinicas, pero que se pudo diferenciar
mediante el uso de herramientas diagnésticas, como el
uso de portales como el OMIM (On line Mendelian
Inheritance in Man-www.omim.org-) o programas de

busqueda como el Face2Gene, Phenomizer o Possum®@®
29)
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Sinembargo, esta limitacion no afecta al estudio, ya que
nos llevé a incorporar el detalle fenotipico de cada
paciente.Y, por ultimo, el sindrome FATCO no tiene una
prueba gold-standar para el diagnéstico, el cual, si
hubiera, facilitaria el diagnostico en cualquier estadio
(prenatal y postnatal); sin embargo, es necesario
considerar los diagnésticos diferenciales que muchos
de ellos tienen una etiologia genética identificada a
través delas pruebas de secuenciacién masiva ",

No hemos podido establecer segun lo reportado hasta
el momento, la razén del porque en Peru existiria un
mayor numero de pacientes; sin embargo, existe una
leyenda en la selva peruana sobre la existencia de un ser
a quién denominan como Chullachaqui, quien tiene
miembros inferiores desiguales, el derecho grande y el
izquierdo chico; por lo que deduciriamos que esta
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