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SINDROME 4Q- POR DELECION INTERSTICIAL 4(Q22Q25) DE NOVO EN

UN NEONATO A TERMINO

Sergio Talavera Vargas Machuca', Ismenia Gamboa Oré?, Jackeline Zevallos Murgado®
Dina Torres Gonzales?®, Ruth Barrientos Marca®, Leonor Contreras Aguilar®, Maria Luisa Fajardo Loo*

RESUMEN

Se describe el caso de un neonato a término de sexo masculino con anomalias del desarrollo psicomotor, defectos craneo-
faciales, anomalias de las extremidades y de los genitales, nacido en el Instituto Nacional Materno Perinatal en quien se
hallé una delecién cromosdémica intersticial en el brazo largo del cromosoma 4. El cariotipo del neonato fue 46,XY, del (4)
(0229g25) de novo. Los rasgos fenotipicos observados en el propositus fueron compatibles con sindrome 4g- .
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4Q- SYNDROME BY INTERSTITIAL DELETION 4 (Q22Q25) DE NOVO IN A
TERM NEWBORN
ABSTRACT

We describe the case of a male term neonate with psychomotor development anomalies, craniofacial defects, limbs and
genital anomalies, born at Instituto Nacional Materno Perinatal in which an interstitial chromosomal deletion was found in
the long arm of chromosome 4. The karyotype of the newborn was 46, XY, del (4) (922925) de novo. The phenotypic traits
observed in the propositus were compatible with 4g- syndrome.
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INTRODUCCION

Una delecion intersticial es un tipo de anomalia
cromosémica estructural que implica la pérdida de una
region interna por una doble ruptura en un determinado
brazo cromosomico. Esta pérdida de material genético
implica una monosomia parcial causando un desbalance
gendémico en los individuos afectados, y como
consecuencia de ello, defectos de desarrollo que varian
en intensidad dependiendo de la extension del fragmento
cromosomico ausente. Las deleciones cromosoémicas
entre los segmentos q11 y g31 del cromosoma 4 se
conocen como deleciones proximales (intersticiales)
mientras que las comprendidas entre q31 y q35 pueden
ser intersticiales o terminales." La map ria de veces esta
condicion aparece por primera vez en un individuo de
manera aleatoria (de novo) por quiebres cromosomicos
que pueden ser inducidos por diferentes mutagenos, entre
ellos las radiaciones ionizantes, virus y algunos quimicos.
En otros casos es heredado por una recombinacion
anomala durante la division de los gametos de un
progenitor portador de reordenamientos balanceados tipo
inversion o translocacion reciproca, en cuyo caso el riesgo
de recurrencia de engendrar otro individuo afectado se
incrementa significativamente.

Las deleciones del brazo largo (brazo q) del cromosoma
4 son conocidas como sindrome 4qg- y comprenden a
todas las pérdidas visibles en la extensién del brazo q,
siendo las anomalias mas comunes las craneofaciales
(99%) digitales (88%), esqueléticas (54%) y cardiacas
(50%) casi todos los supervivientes presentan retardo
mental y aproximadamente dos tercios de los casos
estudiados muestran un retardo del crecimiento
postnatal, la mortalidad total se estima en 28%. ? Es
una condicién rara con una incidencia estimada de 1 en
100,000 individuos.?

Esta condicion genética ha sido caracterizada por estudios
cromosémicos convencionales y por técnicas de bandeo
G de alta resolucion hallandose diversos cuadros clinicos
en funcién al segmento cromosémico comprometido.
De esta manera se ha hallado una correlacion entre la
pérdida de regiones especificas y ciertas caracteristicas
comunes en los individuos afectados; asi, la pérdida
de la banda 431 se relaciona a retardo mental, orejas
deformadas, paladar hendido, hipoplasia de huesos
faciales y anomalias del dedo meiique, por consiguiente,
se considera este segmento perdido como una region
critica para el sindrome de delecion intersticial del brazo
largo del cromosoma 458,
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Con respecto a pérdidas de segmentos terminales del
bram q del cromosoma 4 la delecién de la banda 4935 se
ha vinculado a distrofia muscular fascioescapulohumeral,
pérdida de la audicion, retardo mental y epilepsia’, por lo
tanto, esta seria otra region critica para el sindrome 4qg-.

En este reporte describimos el caso de un neonato a
término de sexo masculino, con una delecién intersticial
que compromete el brazo largo del cromosoma 4
entre las bandas 2 y 5 de la region 2 [del (4)(922q25)]
nacido en nuestra institucion con defectos del sistema
nervioso central, anomalias craneofaciales, defectos
de las ek remidades y de 6rganos genitales. El estudio
cromosomico de los progenitores tuvo un resultado normal
por lo que el cariotipo del neonato queda establecido
como 46,XY, del (4) (q22-g25) de novo.® Una delecién con
compromiso de los mismos segmentos de nuestro caso
reportada en 1987 por Butler® et al describe a una nifia con
multiples malformaciones que incluyen epicanto, frente
abombada, esternén corto, polidactilia, laringe hendida,
quistes renales y dermatoglifos extrafios. Consideramos
que este reporte sera de utilidad para comparar los
aspectos fenotipicos y citogenéticos de nuestro caso
con otros reportados en la literatura de modo que ayude
a definir una nueva region critica para el sindrome de
delecion intersticial 49-.

REPORTE DEL CASO

El propositus, un neonato de sexo masculino nacido
por cesarea por sufrimiento fetal a las 40 semanas de
edad gestacional, de madre segundigesta de 30 afos
de edad, con 7 controles prenatales, sin antecedentes
familiares de infecciones o enfermedades genéticas,
valor de hemoglobina 13.1 gramos por dL, grupo
sanguineo “O“ Rh+, serologia negativa para HIV y
sifilis, una ecografia realizada a las 35 semanas se
observa macrocefalia, hidrocefalia y ventriculomegalia,
sospechandose de sindrome de Dandy Walker. La
placenta, el cordon umbilical y el liquido amniético
fueron de aspecto normal. El nifio nacié con un peso
igual a 2634 gramos, la talla fue de 45 centimetros, un
perimetro cefalico de 36.5 centimetros, y el perimetro
toracico midi6 30 centimetros. La valoracion de Apgar
fue de 7 al primer minuto y 9 a los cinco minutos. La
frecuencia cardiaca igual a 128 latidos por minuto, su
frecuencia respiratoria 62 por minuto, la saturacién
de oxigeno de 98%. Durante el examen fisico se
observo piel descamativa en manos y pies, fontanelas
amplias, implantacion baja de orejas, cara dismorfica
e inexpresiva, hipertelorismo, micrognatia, criptorquidia
derecha e hipotonia generalizada. La piel rosada, tibia
y elastica, un llenado capilar menor de 3 segundos,
al examen cardiovascular manifesté ruidos ritmicos,
sin soplos, abdomen plano, sin presencia de masas o
visceromegalia, la impresion diagnostica concluye con
un recién nacido a término de 40 semanas, pequefio
para la edad gestacional, sindrome dismérfico, dificultad

respiratoria por taquipnea transitoria del recién nacido
versus sindrome de adaptacién pulmonar, y sindrome
de Dandy Walker por ecografia prenatal. La figura 1
nos detalla algunas caracteristicas morfolégicas del
propositus.

Durante su estancia en cuidados intermedios fue
ventilado con oxigeno a un flujo de 2 litros por minuto con
canula binasal, fue monitoreado el patrén respiratorio,
llegando a estabilizarse hasta ventilar espontaneamente.
Al cuarto dia de nacido su valor de hemoglobina fue
de 11 g/dL y el valor hematocrito igual a 32%, fue
estabilizado hemodinamicamente. También manifestéd
una ligera ictericia con bilirrubina total de 14.8 mg %
que no requiri6 de fototerapia. Mediante diagnostico
por imagenes se obtuvo una ecografia abdominal
concluyente en un abdomen superior evaluable normal,
y también una ecografia renal que informé rifiones de
caracteristicas normales, la ecocardiografia estuvo
dentro de los limites normales. Solicitada la evaluacion
por la especialidad de neurologia se observo piel sin
lesiones, macrocefalia, con una fontanela anterior amplia
de aproximadamente 4 x 3 cm y una postura con flexién
de extremidades superiores, extremidades inferiores
en extension, el tono y los reflejos osteotendinosos
fueron conservados, se hizo evidente un débil reflejo
de succion, los reflejos de prensiéon palmar y plantar al
igual que la sensibilidad también eran conservados, la
ecografia cerebral concluyé en megacisterna magna,
hipoplasia cerebelosa, y desplazamiento del tentorio, el
diagnostico presuntivo fue Sindrome de Dandy Walker lo
cual posteriormente fue confirmado mediante resonancia
magnética.

Figura 1. Aspectos fenotipicos del propositus. En (a) obsérvese
la frente abombada, las orejas malformadas y de implantacién
baja. En (b) se destaca el hipertelorismo, el puente nasal amplio y
la micrognatia. (c) Linea simiana y clinodactilia del dedo mefique.
(d) criptorquidia en testiculo derecho.
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Figura 2. Idiograma del cromosoma 4. En (a) se muestra un cromosoma 4 normal a una resolucién de 550 bandas, El recuadro indica
la localia cion del segmento delecionado. (b) el cromosoma 4 con la delecion 4(q22g25). (c) Fragmento delecionado acéntrico que se

pierde durante la divisién meiética en los gametos.

Evaluado por el servicio de genética, se observd
macrocefalia, hipertelorismo, implantacién baja y posterior
delas orejas, clinodactilia bilateral, surco palmar tnicoenla
mano izquierda, al sospecharse de una posible alteracion
cromosémica se solicitd el cariotipo obteniéndose un
resultado de 46, XY, del (4)(q22925) de novo en todas las
metafases analizadas. (Figuras 2 y 3) para descartar la
posibilidad de herencia se realizd el estudio de cariotipo
a los progenitores obteniéndose un patrén cromosémico
normal en ambos casos. El nifio permanecid hospitalizado
durante 36 dias siendo dado de alta para sus controles
por consultorios externos de pediatria, genética y terapia
fisica y rehabilitacion.
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Figura 3. Cariograma del propositus que establece un cariotipo
46,XY,del (4)(922925) de novo. La flecha indica al cromosoma
con la delecion 4q-.

DISCUSION

Las deleciones que involucran pérdidas en el brazo largo
del cromosoma 4 son conocidas en forma genérica como
sindrome 4qg- y se sabe que estan relacionadas con
alteraciones en el desarrollo psicomotor y en la aparicién
de diversas malformaciones congénitas. Los primeros
reportes de casos de pacientes con malformaciones
congénitas relacionadas a pérdidas de segmentos
cromatinicos en el brazo largo del cromosoma 4 estan
catalogados como 4qg- debido a que aun no era posible
la identificacion por bandeo cromosémico, asi Ockey' y
colaboradores en 1967 refieren el caso de un nifio de 3
%2 meses de aspecto inexpresivo, implantacion baja de
orejas, puente nasal deprimido, inclinacion mongoloide
en los ojos, cardiomegalia, defectos de los septos atrial y
ventricular, ductus arteriosus cerrado, ausencia de radio
izquierdo, del carpo y de la mayoria de metacarpianos
y de las falanges, dislocacién de cadera derecha vy
sindactilia del segundo y tercer dedo de los pies. La
identificacion del cromosoma 4 delecionado se hizo
mediante medicién de la ratio del brazo y autoradiografia
cuantitativa.

Posteriormente, en 1973, Golbus* et al. mediante
técnica de bandeo Giemsa identifican una delecion
terminal en el brazo q del cromosoma 4 (4g-) en una
nifia con occipucio prominente, orejas en punta con
hélix incompleto, septo nasal corto, paladar hendido,
uvula bifida, leve micrognatia, pobre tono muscular
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orofaringeo, hepatomegalia, hernia umbilical, anomalias
de los dedos en manos y pies, duplicacion del sistema
colector renal izquierdo.

Mientras que el fenotipo asociado a la pérdida de la banda
4931-33 tiene un fenotipo caracteristico que como ya se
menciond, incluye defectos del desarrollo como retardo
mental, orejas deformadas, paladar hendido, hipoplasia de
huesos faciales y anomalias del dedo meriique.>® Mientras
mas distales son las deleciones las caracteristicas de
anormalidad y retardo mental suelen ser menores, de esta
manera, las deleciones que comprometan la banda 4q33
sugieren a esta pérdida como otra region critica para el
sindrome 4g- ya que contienen genes responsables del
desarrollo cubital, del sistema nervioso central y para el
labio y paladar hendido."'2 El fenotipo de las deleciones
proximales suele ser mas variado, asi se puede delinear
un fenotipo que incluye la pérdida total de la banda 4qg21
por delecion intersticial desde q13 hasta q22 donde se
observa retardo mental, microcefalia, fontanela anterior
amplia, puente nasal deprimido, convulsiones, pobre
crecimiento, extremidades cortas, manos y pies cortos,
dedos superpuestos, hernia umbilical, e hipotonia®™.
También se ha propuesto que la pérdida total de la
banda 4q22 presenta ciertas caracteristicas fenotipicas
como macrocefalia, con forma de craneo caracteristica
y anomalias faciales, hipotonia profunda, manos y pies
pequefios, dificultad para alimentarse, retardo mental
y retardo en el desarrollo, una esperanza de vida
reducida falleciendo durante el primer afio de vida. Otras
anomalias incluyen quistes renales, defectos del septo
atrioventricular, coartacion de la aorta, agenesia del cuerpo
calloso, hipoplasia de vermis cerebeloso, anomalias
genitales, labio y paladar hendido, ocasionalmente
presentan convulsiones.” En 1987, Butler® utilia ndo
métodos de bandeo G, y fotometria de escaneo rapido
automatizado, reporta una delecion intersticial en 4q que
involucra los segmentos comprendidos entre q22 y 25
en una nifia con hipotonia generalizada, retardo en el
crecimiento intrauterino, llanto débil y reducida movilidad
de extremidades, macrocefalia, fontanela anterior amplia,
frente abombada, ojos con inclinacién mongoloide y ligero
epicanto. Puente nasal aplanado, orejas deformadas
con lébulos pequefios. La boca pequefia y paladar
arqueado. Térax amplio y aplanado con esternén corto.
Hepatomegalia, extremidades, manos y pies cortos. La
nifa fallece a los tres meses de edad y en la necropsia se
pudo constatar una hendidura en la laringe, malrotacion
intestinal y quistes renales. Sin embargo, a diferencia de
nuestro caso que compromete los mismos segmentos
delecionados, a nivel encefalico no se presentd ninguna
anormalidad.

Actualmente, los estudios realizados para analisis
genotipo-fenotipo del sindrome de delecion 4q para
determinar regiones criticas se valen de métodos
citogenéticos mas precisos como el empleo de sondas
fluorescentes (hibridacién in situ por fluorescencia o FISH
por sus siglas en inglés), ya que las técnicas citogenéticas

de alta resolucion no detectan deleciones menores de 3-5
millones de pares de bases. Los métodos de diagnostico
a nivel molecular como la amplificacion de sondas
dependientes de ligandos multiples (MLPA) y la hibridacion
gendmica comparativa basada en micromatrices
(microarrays) o CGH-array, constituyen las herramientas
estandares para la localizaciéon y extension del material
genomico delecionado y de los genes comprometidos'®'7.

De este modo Strehle et al en un estudio realia do a 20
pacientes entre nifios y adultos, con deleciones en 4q
proximales y terminales, por analisis de microarray basado
en oligonucledtidos y FISH en metafases utilia ndo
clones de cromosomas artificiales bacterianos (BAC).
La mitad de estos pacientes presentaban hipotonia y
compromiso digital. Menos de la mitad de los pacientes
tenian compromiso cardiaco, caracteristicas menos
comunes pero distintivas fueron el retardo en el desarrollo
y problemas de conducta. La delecion mas pequefa
hallada fue de 160 kb (3 genes OMIM) y la mas grande
de 25,7 Mb (45 genes OMIM) cubriendo una regién desde
4921.1 a 4q35 siendo la mayor agrupacién (8 pacientes) la
delecion terminal de q32.2 a q35.2. Seis de los pacientes
tuvieron deleciones entre las bandas 4q22.1 y 4925, en
ellos se hallé deleciones de los genes BMP3 (proteina
morfogenética del hueso 3) que se relaciona a estatura
corta y anomalias esqueléticas, MAPK10 (proteina cinasa
activada por mitégeno 10) relacionada con epilepsia,
PKD2 (policistina 2) vinculado a displasia renal poliquistica
unilateral, DMP1 (fosfoproteina 1 de la matriz de la dentina)
y IBSP (sialoproteina de uniéon a integrina) asociadas
ambas a déficit en el crecimiento, TACR3 (receptor
de taquiquinina 3) relacionado con hipogonadismo,
NEUROG2 (neurogenina 2) se le relaciona a trastornos
neurolégicos como hipotonia, convulsiones, distonia y
retardo en el desarrollo motor finalmente ANK2 (anquirina
2) responsable de arritmias cardiacas'®.

Para la preparacién de este reporte se ha hecho la
consulta de fuentes literarias antiguas y contemporaneas
debido a la complejidad de las caracteristicas que pueden
tener los diferentes individuos afectados, y a la variable
extension de segmentos comprometidos, sin embargo,
los hallazgos citogenéticos y el fenotipo descrito del
propositus, comparado con otros reportados, ofrecen
suficiente evidencia que se trata de un nuevo caso de
sindrome 4q-.

CONCLUSION

El caso presentado en este articulo coincide con las
caracteristicas reportadas por Butler® en cuanto a
hipotonia, retardo en el crecimiento intrauterino, reducida
movilidad, la macrocefalia, fontanela anterior amplia,
frente abombada, puente nasal aplanado y orejas
malformadas. Sin embargo, Butler no halla anomalias
del sistema nervioso central como en nuestro caso que si
presenta megacisterna magna, hipoplasia cerebelosa, y
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desplazamiento del tentorio. Es probable que el sindrome
de Dandy Walker en nuestro caso pueda estar relacionado
a la cromosomopatia hallada. Cabe destacar que la
delecion hallada por Butler® y nuestro caso, compromete
a las mismas regiones 4922-4g25 y es hasta el momento
el unico caso que conocemos con dicha coincidencia.
La macrocefalia, las anomalias faciales y la hipotonia
profunda, el retardo psicomotor y las anomalias encefalicas
como la agenesia del cuerpo calloso, hipoplasia de vermis
cerebeloso y anomalias de los genitales también coincide
con la propuesta de Nowaczyck et al de que la pérdida
total de la banda 4922 constituye una region critica para
el sindrome 4q- ™.

Debido a las limitaciones de nuestro estudio a nivel
citogenético clasico por técnicas de bandeo GTG,
aun quedan muchas interrogantes, con respecto a la
identificacion de mutaciones puntuales por ausencia de
los genes BMP3, MAPK10, PKD2, DMP1, IBSP, TACRS3,
NEUROG2 y ANK2 que en la actualidad se realizan
mediante técnicas modernas como FISH, MLPA o CGH-
array y con las cuales no cuenta nuestra institucion, y
que podrian afinar el diagnéstico definitivo de sindrome
49-. Sugerimos que se implementen dichas pruebas con
un equipamiento y capacitacién adecuados en nuestro
laboratorio.
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