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Resumen

Introduccién: El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) constituye una enfermedad de gran interés
neuropediatrico. Su correlacion cariotipo —fenotipo se debate hoy dia, planteandose dos fenotipos uno “clasico” y
otro “medio”, y dos genes candidatos WHSC 1 y WHSC 2. Caso reporte: En el presente trabajo se reportan los
hallazgos clinicos y citogenéticos en un paciente de 13 afios de edad, con cariotipo “sui generis”. 46,XY,4ps, en
estudio cromosémico de alta resolucion con bandas G y Nor, Se hace una revisién de los diferentes hallazgos
clinicos, los estudios citogenéticos y la correlaciéon genotipo-fenotipo de acuerdo a los actuales estudios
moleculares, reportados en la literatura. Conclusiones: El hallazgo de un cromosoma 4 con satélites, en un
paciente con manifestaciones clinicas del sindrome, constituye una evidencia que la entidad es un verdadero
sindrome por genes contiguos. Estudios con marcadores moleculares en el mismo, podrian dar mas luz en el rol
fisiopatologico de los genes WHSC 1y WHSC 2, planteados en la literatura.

Palabras clave: Cromosoma 4, Cromosoma 4 con satélites, Delecion 4p, Retardo del Neurodesarrollo, Sindrome
por Genes Contiguos, Sindrome Wolf-Hirschhorn.

Abstract

Introduction: Wolf-Hirschhorn Syndrome (WHS) constitutes an illness of great neuropediatric interest. The
correlation cariotype-phenotype in WHS is debated and two phenotypes one “classic” and other “half,” and two
genes candidates WHSC 1 and WHSC 2 are reported. Case report: in the present article we report the clinical
and cytogenetics findings in a 13 year-old patient, with “sui generis” cariotype 46, XY, 4ps in high resolution
chromosomal study with G bands and Nor techniques. The different clinical findings, cytogenetics studies and the
correlation  genotype-phenotype  were reviewed and discussed according to the current
knowledge. Conclusions:The discovery of the chromosome 4 with satellites in patient with clinical manifestations
of the syndrome, it constitutes an evidence that the SWH is the true syndrome for contiguous genes. The human
genome and molecular markers studies in this case, give us light in the physiological and pathological roles of
those genes WHSC 1 and WHSC 2, reported in the literature.

Keywords: Chromosome 4, Chromosome 4 with satellites, 4p Deletion, Neurodevelopment Delay, Continuous
genes syndrome, Wolf-Hirschhorn Syndrome

Introduccién

El Sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) constituye una entidad clinicamente descrita desde 1965, cuando Wolf et
al. hicieron el primer reporte del mismo. Actualmente, y debido al desarrollo alcanzado por la citogenética y la
biologia molecular, especialmente en la ultima década del siglo XX, se ha logrado una caracterizacion molecular
en el segmento critico, localizado en el brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3).1,2,3

En el presente trabajo nos proponemos reportar un caso de SWH “sui generis”. Se hace un analisis de la
correlacion cariotipo-fenotipo en el mismo a través de los estudios citogenéticos y los hallazgos clinicos, asi como
un estudio comparativo con otros casos reportados en la literatura.

Reporte del caso

Paciente masculino, mestizo de 13 afios de edad. Su madre tenia historia de abortos espontaneos en el primer
trimestre del embarazo y tres partos, uno de ellos fue prematuro de 25 semanas, fallecido a los 3 dias. El
embarazo de este paciente cursé con amenaza de aborto y presién arterial elevada. A las 33 semanas de
gestacion se presento el parto, con presentacion pelviana.



Su peso al nacer fue de 1840 gramos, a los 4 meses comenzd con crisis de epilepsia, y a los 8 meses se detectd
un marcado retardo psicomotor. El examen fisico, a los 13 afios, arrojo las siguientes caracteristicas: dismorfia
craneofacial dada por: frente amplia, inclinada hacia atras; puente nasal ancho que se continda con la frente;
acortamiento de la distancia naso-labial; labios muy gruesos, boca grande con mala oclusién dental; orejas en
rotacion posterior.

El retraso mental era severo y la epilepsia muy rebelde a tratamiento con un patrén de EEG alterado (Figura 1).
En el examen fisico también se detectd el pie izquierdo varo-equino.

Estudios citogenéticos

Se realizd el estudio citogenético mediante cultivo de linfocitos en sangre periférica, sin suero exdgeno,
estandarizada en el laboratorio.4

Fueron analizadas, en el propdsito, 50 metafases con bandas GTG y en todas se detectd la presencia de un
patrén de bandeo en el brazo corto de un cromosoma 4, diferente al patrén normal.

En analisis de metafases de mayor resolucién (550 bandas por set haploide) se pudo precisar la presencia de
satélites, lo cual fue confirmado con estudio de bandas NOR, segun protocolo de trabajo del laboratorio (Figura
2).

La formula cromosémica del propdsito fue establecida segun Sistema de la Nomenclatura Citogenética5 como:
46, XY, 4ps

No se pudo realizar el estudio a los padres (nifio abandonado en institucion de Retraso Mental), por lo que no se
determind si el origen de dicho cromosoma fuera el resultado de una translocacion familiar.
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Figura 1: EEG de paciente SWH .Obsérvese actividad paroxistica focal occipital
izquierdo, con hipersincronizacion lenta concomitante en region fronto-parietal.
Sufrimiento cortical ligero, lateralizado a la derecha y signos de irritacion cortical focal
del hemisferio izquierdo



Figura 2: Metafase, idiograma y cariotipo parcial de paciente 46, XY, 4ps.
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Tabla 1: Principales caracteristicas fenotipicas del SWH, reportadas en la literatura y en nuestro caso

Discusion
En la Tabla 1 se hace un andlisis comparativo de los principales caracteristicas fenotipicas del SWH en la
literatura y nuestro propdsito.6,7,8,9

En el caso reportado por Aslan et al, 2003, se trata de un diagndstico prenatal ultrasonografico a las 29 semanas
de gestacion, por sospecha de retardo del crecimiento intrauterino, donde se confirmé el mismo y se detectaron
irregularidades en la porcién distal del pene, testiculos no descendidos, asi como deformaciones en los pies.
Estudios de cordocentesis confirmaron el diagnéstico y revelaron la delecién a nivel de 4p14.8

Hallazgos tales como convulsiones, EEG alterado y/o retraso mental no son valorables en este periodo de
gestacion.

Existen evidencias que ubican a la regién critica del SWH en la porcién distal del cromosoma 4p (4p16.3). La
precisa definicion del defecto citogenético permite una correlacion genotipo-fenotipo. Actualmente se proponen
criterios diagndsticos “minimos” y, por ende, un llamado fenotipo “clasico” y uno “medio”.9

Deleciones menores de 3,5 mb resultan en un fenotipo medio, en el cual algunas malformaciones pueden estar
ausentes. Las manifestaciones clinicas que se observan son: dismorfia facial caracteristica, retraso mental y del



crecimiento, hipotonia generalizada.10,11

Estas caracteristicas se mantienen en nuestro caso y en los reportados en la literatura, y se analizan en la Tabla
1.

Estudios poblacionales recientes han permitido confirmar estos criterios. Shannon et al. determinaron una
incidencia al nacimiento de 1/ 95856. No encontraron diferencias significativas entre la sobrevivencia y la talla del
segmento cromosémico que falta. (odds ratio 5,7, 95% IC de 1,7 a 19,9).12

Estabrooks et al., en 1995, realizaron estudios de mapeo fenotipico contra segmentos de DNA delecionados, en
4p16.3, en once pacientes con SWH, y lograron una correlacion clinica de gran parte de los signos del sindrome.
Ellos relacionaron el retraso mental con deleciones mas distales en la zona 4p16.3. No observaron correlacion
entre el tamafio de la delecion y la severidad del retraso mental y del crecimiento. Asi mismo, la hipotonia y la
microcefalia quedaron mapeadas en una region especifica, dentro del segmento 4p16.3.13 Llama la atencion que
éstos constituyen los llamados criterios mayores en el diagnoéstico

del sindrome.9

Se plantea que las regiones relacionadas o asociadas a la hipotonia estan bien delimitadas; una de éstas entre
los marcadores D4F26 y D4590, y la otra en la region proximal a D4S127.13

La microcefalia estuvo asociada en dos regiones también; una de éstas entre los marcadores D4S90 y D4S43, y
la otra proximal a D4S127.13

Otras caracteristicas clinicas han sido mapeadas en regiones mas discretas y distales al extremo 4 pter, dentro
de la regién 4p16.3, como es el caso de la hipospadia, que se encuentra mapeada a 5, 8 mb del extremo 4pter en
una region muy discreta del orden de los 3 mb.

En nuestro caso no se observaron malformaciones genitales como hipospadias u otras, lo que induce a pensar
que esta zona no esta afectada en el rearreglo cromosémico reportado en el presente estudio.

Por otra parte no se pudo demostrar que este cromosoma 4ps fuera el resultado de una translocaciéon familiar,
por no estar disponibles los padres. Este hallazgo sugiere ser un derivativo de una translocaciéon familiar, de
acuerdo a la historia de abortos y partos prematuros de la pareja.

Recientemente, Zollino y cols. 2003 y Titomanlio y cols. 2004 localizaron, por técnicas de hibridizaciéon "in situ”
fluorescente, el retraso mental en una zona mas discreta de la region critica 4p16.3, y proponen también dos
genes candidatos para el sindrome ( WHSC 1 y WHSC 2). Lo antes expuesto apoya la propuesta de dividir el
fenotipo WHS en dos entidades clinicas independientes, lo que constituye uno de los mas controversiales temas
en el conocimiento del sindrome en la actualidad.3,14

Los puntos de ruptura del rearreglo se localizaron en 4p16 y la banda p11 de un acrocéntrico.

En este caso, el propésito es el resultado de la fecundacidon de gametos monosémicos 4p16, producto de una
segregacion meittica adyacente 1.

La presencia de dichos satélites en 4p sélo aporta la presencia de genes ribosomales, lo cual no contribuye al
fenotipo, al menos de forma directa, por lo que en estos casos se manifiestan como una delecion “pura” del
segmento cromosémico donde se insertaron los satélites.

Estabrooks et al., 1992, describieron dos familias con satélites en el brazo corto del cromosoma 4 y fue el primer
reporte de posible translocacién entre un cromosoma acrocéntrico y la regidén 4p16.3. Lo mas llamativo de este
hallazgo fue la presencia de un fenotipo normal sin signos de SWH.

Dichos autores especulan sobre la homologia de secuencias repetitivas entre las regiones 4p16 y los brazos
cortos de cromosomas acrocéntricos como posible explicacion del origen en dicho rearreglo.14

En nuestro caso, no se observan todas las caracteristicas descritas para el sindrome, pero las mas tipicas y
constantes del SWH estan presentes, lo que sugiere esta posibilidad diagnéstica, y nos induce a pensar que la
pérdida se corresponde con las zonas mas distales de la region 4p16.3.

Igualmente podemos inferir que las caracteristicas del SWH, no presentes en nuestro caso, se corresponden con
aquellas mapeadas en la zona no delecionadas proximales al punto de ruptura en la region 4p16.3.

Lo antes expuesto podia ser comprobado por hibridizacién in situ fluorescente de secuencias teloméricas, y por
estudios moleculares con los marcadores D4F26, D4S90, D4S111 y D4S166. Asi como con analisis de



microarray CGH de la regién 4 p16.

G Van Buggenhout et al. en 2004 , definieron tallas de microdeleciones en 6 casos usando dicha tecnologia
,donde se logré discriminar en 4 casos deleciones terminales desde 3.45 Mb (BAC 529E10) hasta 0.4 Mb (BAC
1263C18) y 2 casos con deleciones intracromosomicas de 1.55 Mb (entre BAC 20120 y PAC 474M20 ) y 1.7 Mb
(entre BAC 1197E19 y BAC 529E10 ) lo que facilita la correlacién genotipo-fenotipo para el sindrome.15

Estudios mas recientes usando estas tecnologias han aportado luz a la correlacién genotipo-fenotipo y a la
delineacién clinico genética del sindrome.16

Shannon et al., 2002 en un estudio de sobrevivencia y esperanza de vida para el sindrome -en una serie de 159
casos- encontraron una menor sobrevivencia en casos de translocaciones, debido al efecto sumatorio de la
trisomia, aportada por el otro cromosoma involucrado, lo cual no se comprueba en nuestro caso de 13 afios
donde no existe tal efecto por la estar involucrado en la translocacion la region de satélites de un cromosoma
acrocentico como fue discutido anteriormente.12
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