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Resumen

Se comunica un nuevo caso de delecién proximal del brazo lar-
go del cromosoma 4 de novo, en un nifio de 3 afios de edad con
rasgos fenotipicos compatibles con un sindrome de Waardem-
burg tipo II. Presentaba mechén de pelo blanco frontal, hi-
poacusia neurosensorial bilateral, desplazamiento lateral de
cantos internos, heterocromia de iris, fisura velopalatina, lesio-
nes hipocrémicas en tronco, hipotonia axial, extremidades cor-
tas, deformidades de cuerpos vertebrales, retraso mental y
ponderoestatural, reflujo gastroesofagico, sindrome de malab-
sorcioén, panhipopituitarismo, comunicacion interauricular tipo
ostium secundum, hipermetropia (11 dioptrias) y dificultad para
la deglucidn. El cariotipo de alta resolucion realizado en célu-
las de sangre periférica y piel hipo/hiperpigmentada puso de
manifiesto una delecion intersticial en el brazo largo del cro-
mosoma 4(4q12-g21.1). El estudio mutacional del gen MITF
(Waardenburg Il) fue normal.

Se revisan los casos similares descritos anteriormente en la
bibliografia y se resalta que la asociacion retraso mental y pon-
deroestatural en nifios con rasgos fenotipicos que recuerdan al
sindrome de Waardenburg o al piebaldismo aislado deben
alertar sobre posibles deleciones en la estructura del brazo
largo del cromosoma 4.
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Abstract

Title: Interstitial deletion of the long arm of chromosome
4(4q12-921.1): report of a new case

We report a new case of a de novointerstitial deletion of the
long arm of chromosome 4, in a three-year-old boy, with phe-
notypic features compatible with Waardenburg syndrome type
II. Clinical examination disclosed the following abnormalities:
white forelock, sensorineural hearing loss, hypertelorism, iris
heterochromia, cleft palate, hypotonia, depigmented areas in
trunk, short limbs and deformities in vertebral bodies, mental
retardation and developmental delay. Further studies showed
gastroesophageal reflux, malabsorption syndrome, panhypopi-
tuitarism, atrial septal defect, hypermetropia (11 diopters) and
swallowing difficulties. Chromosome analysis of peripheral
blood cells and hypopigmented and hyperpigmented skin cells
showed an interstitial deletion of the long arm of chromosome
4(4g12-g21.1). The results of the mutational study of the MITF
gene (Waardenburg Il) were normal. Genetic studies of the pa-
rents also produced normal results.

We have reviewed similar cases previously published in the
literature, and we stress the fact that the association of growth
failure and mental retardation in children with a phenotype
resembling piebald trait or Waardenburg syndrome should
alert us to the possibility of deletions in the structure of the
long arm of chromosome 4.

Keywords

4q deletion, Waardenburg syndrome, mental retardation, pie-
baldism

Introduccion

Las deleciones intersticiales del brazo largo del cromosoma 4
son anomalfas cromosémicas de escasa frecuencia en la po-
blacién general, que dan lugar a fenotipos clinicos muy diver-
sos. La mayoria de las descritas en la bibliografia estan locali-
zadas en la region distal 4q33-4qter, y son causa de entidades
sindrémicas bien definidas en la préctica clinica’. Sin embargo,

cuando el material delecionado se sitla en la regién proximal,
resulta dificil describir un fenotipo Unico, dada la gran variabi-
lidad de signos y sintomas que podemos encontrar entre los
distintos pacientes afectados.

Comunicamos un nuevo caso de delecion proximal en el
brazo largo del cromosoma 4, que consideramos de interés
por su baja prevalencia y por la importancia que tiene para el
pediatra el conocimiento de estos cuadros sindrémicos. Se
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revisan los principales aspectos clinicos y citogenéticos de la
afeccion, asi como los casos descritos con anterioridad en la
bibliografia.

Caso clinico

Primer hijo varén de padres de 29 afios, sanos y no consan-
guineos. La gestacién transcurrié sin incidentes hasta la se-
mana 35, en que se detecta un envejecimiento prematuro de
placenta, oligoamnios y longitud del fémur disminuida. Se
realizé una cesdrea programada a las 38 semanas de edad
gestacional. El peso al nacimiento fue de 2.650 g (P3), talla
de 45 cm (<P3), el perimetro cefélico de 35 cm (P25-50) y el
test de Apgar de 9/10.

En la exploracion fisica destacaba un fenotipo peculiar con
asimetria craneofacial, fisura palatina completa, desplaza-
miento lateral de cantos internos, puente nasal amplio con
ausencia del &ngulo frontonasal, heterocromia en iris derecho,
mechdn de pelo blanco en la zona frontal, torticolis derecha,
areas de hipopigmentacién cutanea en el tronco, ligera hipoto-
nfa axial, micropene, criptorquidia bilateral y extremidades
cortas, hallazgos que hicieron pensar en un posible sindrome
de Waardemburg tipo Il (figura 1). El estudio citogenético rea-
lizado en sangre periférica al nacimiento no mostré alteracio-
nes (cariotipo 46 XY).

Los estudios complementarios pertinentes y la evolucién cli-
nica pusieron de manifiesto la existencia de una leve hipoacu-
sia neurosensorial bilateral, hipermetropia de 11 dioptrias y
astigmatismo, comunicacion interauricular (CIA) tipo ostium
secundum de 4-5 mm, anomalias de cuerpos vertebrales, reflu-
jo gastroesofagico, sindrome de malabsorcidn intestinal y pan-
hipopituitarismo, por lo que el paciente precisé tratamiento
con LT4 y hormona del crecimiento desde los 3 afios de edad.
Fueron frecuentes los episodios de atragantamiento por pro-
blemas de incoordinacién deglutoria.

El paciente presentaba un claro retraso del desarrollo psi-
comotor y ponderoestatural. La resonancia magnética reali-
zada a los 18 meses de vida mostré asimetria craneal, dilata-
cién ventricular y adelgazamiento del rodete posterior del
cuerpo calloso.

Fue intervenido de reflujo gastroesofagico, fisura velopalati-
na y criptorquidia.

A'los 2 afios de edad, se realizé un estudio mutacional del
gen MITF mediante secuenciacion bidireccional del las regio-
nes codificantes de los exones 1-9 de dicho gen, incluidas las
zonas de empalme exdn/intrén, sin encontrarse alteraciones.

Debido a la normalidad del estudio molecular del gen MITF,
se realizé un nuevo estudio citogenético en sangre periférica
con técnicas de alta resolucién (cariotipo de 550 bandas), que
puso de manifiesto una delecién del brazo largo del cromoso-
ma 4 que abarca el segmento cromosémico comprendido entre
4912y 4921.1.

Figura 1. Paciente
a los 2 afios y medio
de edad
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Figura 2. Cariotipo de alta resolucion. Delecion 4q(4q12-4q21.1)

Se realizé también un estudio citogenético en biopsia de piel
normal e hipopigmentada, y en ambas muestras se halld la
misma delecién que la detectada en sangre periférica; por tan-
to, se trataba de una anomalia cromosémica constitucional
(figuras 2 y 3).

El estudio del cariotipo realizado a los padres en sangre pe-
riférica no mostré anomalias, de lo que se deduce que nuestro
paciente presenta una mutacion de novo.

Discusion
En el afio 2003, Strehle et al’. describieron bajo el término de
«sindrome 4q» los distintos cuadros de deleciones localizadas
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Figura 3. Estructura del cromosoma 4

a lo largo del brazo largo del cromosoma 4, cuya incidencia es
de 1/100.000. En su mayor parte se trata de deleciones en el
extremo mas distal del brazo largo del cromosoma 4 que dan
lugar a un fenotipo clinico bien descrito, caracterizado por ano-
malfas de las extremidades, més frecuentes en la extremidad
superior izquierda, con defectos cubitales, clinodactilia, hipo-

plasia ungueal y defectos postaxiales en las manos y los pies.
Se ha propuesto 4q33 como la region critica para las delecio-
nes terminales 4q?.

Sin embargo, en un ndmero mas reducido de pacientes, la
delecion puede también localizarse en segmentos proximales
de 4q, observandose en estos casos una gran variabilidad fe-
notipica, incluso en aquellos con deleciones en puntos de rotu-
ra muy préximos, lo que dificulta su agrupacion bajo un Unico
sindrome. No se ha determinado la regién critica en las dele-
ciones proximales.

La delecion proximal con mas prevalencia es la misma que
la observada en nuestro paciente: del 4(4q12-g21.1), de la que
han sido descritos 7 casos (5 varones y 2 mujeres). Las carac-
teristicas clinicas mas frecuentes presentes en todos ellos son
el retraso mental y el dismorfismo facial. Un solo paciente
afectado de malformacién renal no presentaba retraso ponde-
roestatural. Los defectos septales cardiacos, como la CIA de
nuestro caso, s6lo habian sido descritos con anterioridad en
otro de los pacientes estudiados. Cuatro de los 7 casos presen-
tan malformaciones 6seas de diversa indole, aunque la mas
frecuente es el acortamiento de las extremidades. EI mechdn
de pelo blanco frontal u otros rasgos caracteristicos del piebal-
dismo se describe en tres de ellos (tabla 1). La delecién en la
region 4q12 presente en nuestro paciente se ha relacionado
con la presencia de piebaldismo?®.

Como sucede en este paciente, la mayoria de los casos pu-
blicados con deleciones en 4q suelen ser esporadicas, con ex-

L Deleciones de 4q y fenotipos clinicos de cada caso

5 BT AC RM H EC MC MTGU ME RP

=28 Frecuencia de hallazgos en portadores de delecion proximal 14/18  17/17 18/18 10/11  16/18  4/18  2/18  9/18  6/12

E de 4q (n=18)38
Hoo et al., 1986° + + + + + - + + +
Beall et al., 19887 n & + + + _ _ _ _
Yamamoto et al., 19898 = ¥ + 7 + _ + _ +
Curtis et al., 1990° + + + + = - — n _
Schinzel et al., 199710 & 4 s = + = = 4 ¥
Hsu et al., 1998 i ¥ ? 2 n n _ n
Fujimoto et al., 1998 + + + - + - - - +
Caso actual + + + + + + + + n
Del4q12921 (n=5)° 44 55 55 2/5 55 25 1/5 35 1/2
Del4q11g21™ + + + + + - - - +
Del4q13q21™ + & - ? + + n n _
Deldq13q22'6 + 5 + + + _ _ _ _
Del4q13.2q21.225 + 5 + - + - _ _ _
Del4q13.2q23"7 + ¥ + + + + _ + _

AC: alteraciones craneofaciales; BT: baja talla; EC: extremidades cortas; H: hipotonia; MC: malformacién cardiaca; ME: malformacion esquelética; MTGU: malformacion

del tracto genitourinario; RM: retraso mental; RP: rasgos de piebaldismo.
“No se incluye el caso actual.
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cepcion del caso comunicado por Curtis et al en 1989 (incluido
en la tabla de revision bibliogréfica), en el que existia una his-
toria familiar positiva con la madre afectada. Cuando se trata
de casos esporadicos, el riesgo de recurrencia para nuevas
gestaciones es el mismo que el de la poblacién general, aun-
que es aconsejable la realizacion de estudios prenatales cito-
genéticos.

Todas estas alteraciones cromosémicas con Sus COrTes-
pondientes fenotipos, que Strehle engloba bajo el término
de sindrome 4q, constituyen un ejemplo mas de los denomi-
nados sindromes MCA/MR* (multiple congenital anomaly/
mental retardation), que comparten varias de las caracterfs-
ticas definidas en otros nifios con retraso mental y malfor-
maciones derivadas de origen cromosémico, y afiaden otras
nuevas en relacion con el material delecionado, los genes
contenidos en él y la expresién o no de éstos en los diferen-
tes tejidos. Con la descripcién de nuevos casos se va reali-
zando un eshozo de la regién afectada que ayuda a conocer
su contenido génico. Las correlaciones fenotipo-genotipo vy
futuros estudios moleculares y citogenéticos seran la clave
que permita concretar la patogeniay el grado de repercusion
clinica de estas deleciones, asi como proporcionar informa-
cién sobre el pronéstico y la evolucion esperada en estos
pacientes.

Como comentario final, es importante resaltar que el retraso
mental y ponderoestatural en nifios con rasgos fenotipicos sin-
drémicos pueden orientarnos hacia posibles trastornos cromo-
sémicos como los derivados de las deleciones descritas. En
nuestro caso, estos hallazgos clinicos, al no ser concordantes
con el sindrome de Waardemburg, motivaron nuevos estudios
que concluyeron con el diagnéstico definitivo, muy distinto
al que se planted inicialmente. El estudio genético de los pa-
dres constituye una pieza fundamental en el diagnéstico de
cada paciente, y es importante la aplicacion de técnicas cito-
genéticas y moleculares (FISH, CHG, estudio de marcadores
moleculares) para poder conocer con exactitud la region dele-
cionada y los genes contenidos en ella.

El consejo genético cuando la delecion 4q ha sido diagnosti-
cada prenatalmente en una pareja sin antecedentes de cromo-
somopatia, plantea un serio e importante problema. Es dificil
predecir el cuadro clinico que va a presentarse en el recién
nacido, aunque basandonos en los casos descritos hasta el
momento, puede pensarse que el retraso mental y psicomotor
sera muy probable.

El prondstico de los pacientes con sindrome de delecidn 4q
debe valorarse en cada caso particular en funcién de la afec-
tacién del nifio. El tratamiento requiere una atencién y un
seguimiento multidisciplinarios, y sera paliativo atendiendo
a las necesidades que vayan surgiendo. Es muy importante
facilitar a la familia el asesoramiento genético y psicolégico
necesario. Il
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