REv CuBaNA GENET CoMUNIT. 2014;8(1):55-58

Delecion del brazo largo del cromosoma 4(q34—qter). Reporte del hallazgo cito-
genético de un caso.

Deletion of the long branch of the 4(q34—qter) chromosome. Report of cytoge-
netic finding in one case.

Marilyn del Sol Gonzdlez," Nereida Gonzdlez Garcia," Denia Tasé
Vila,"™" Ursulina Sudarez Mayedo,” Yohandra Calixto Robert.”

Resumen

El sindrome de delecion del cromosoma 4q presenta un
amplio rango de manifestacio-nes clinicas en el fenotipo,
con una incidencia estimada 1:100 000 y un indice de
mortalidad del 28 %. La severidad de las malformaciones
varia ampliamente y depende del tamaifio y la posicion de
la delecién en el cromosoma. El objetivo de este trabajo
es describir el hallazgo citogenético de un nifio de 11
afios de edad con manifestaciones clinicas severas. La
muestra proviene de la consulta de genética clinica del
Hospital Juan Manuel Marquez. Se realizé el cariotipo en
sangre periférica utilizando la micro técnica de cultivo de
linfocitos y el bandeo GTG segun técnicas estandarizadas
en el laboratorio de citogenética del Centro Nacional de
Genética Médica. Las 15 metafases analizadas mostraron
un cariotipo masculino con una delecion terminal en el
brazo largo del cromosoma 4 correspondiendo a la féormula
cromosomica 46, XY, del (4) (q34—qter) segun el Sistema
Internacional de Nomenclatura Citogenética 2013. El
estudio citogenético resultdo de especial interés para la
deteccion de un sindrome cromosoémico raro.

Palabras clave: Sindrome de delecion del cromosoma 4q,
estudio citogenético.

Abstract

The 4q chromosome deletion syndrome presents a wide
range of clinical manifestations in phenotype, showing an
estimated impact equal to 1:100 000 and 28 % mortality.
The severity of malformations varies widely and depends
of the deletion site size and position in the chromosome.
The objective of this work is to describe the cytogenetic
finding of an 11 years old boy with severe clinical manifes-
tations. The sample was received from the clinical genetics
consulting service of the Juan Manuel Marquez Hospital in
Havana. The karyotype in peripheral blood was carried out
by means of the lymphocytes culture technique and GTG
banding following the standardized techniques applied in
the Cytogenetics Laboratory of the National Center for
Medical Genetics in Cuba. The 15 metaphases analyzed
showed a male karyotype with a terminal deletion in the
long branch of chromosome 4, corresponding to the chro-
mosomal formula 46, XY, del (4) (q34—qter) according
to the International System of Cytogenetic Nomenclatu-
re 2013. The cytogenetic study showed it to be particu-
larly interesting for the detection of a rare chromosomal
syndrome.

Keywords: 4q chromosome deletion syndrome, cytogene-
tic diagnosis.
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Introduccion

Las aberraciones cromosomicas estructurales se
caracterizan porque siempre existen puntos de
ruptura del ADN que determinan rearreglos lo
suficientemente importantes para ser observados
por las técnicas citogenéticas y las mas importantes
son no balanceadas, es decir, siempre el individuo
afectado expresa en su fenotipo alguna anormalidad
cuya severidad depende del cromosoma involucrado
y la magnitud del defecto.!

Las deleciones son una aberracién estructural
que consiste en la pérdida de un fragmento del
cromosoma, puede ser terminal si el fragmento distal
es el que se pierde e intersticial si es un fragmento
intermedio entre el centromero y el extremo terminal
del cromosoma.?

El sindrome de delecion 4q tiene un amplio rango
de manifestaciones clinicas en el fenotipo. Ockey y
colaboradores, en 1967, reportaron en este sindrome
una incidencia estimada de 1/100 000 y un indice
de mortalidad de 28 %. Las anomalias observadas
mas frecuentes incluye deficiencia mental (92 %),
deficiencia en el crecimiento craneo facial primario(
83 %), puente nasal ancho (94 %), rotacion de las
orejas (56 %), fisura del paladar y micrognatia (94
%), ademéas de defectos congénitos del corazén (50
%), incluyendo defecto del septo ventricular. Durante
el periodo neonatal los nifios tienen dificultad
respiratoria, hipotonia e incoordinaciéon y un 50 %
muere antes de los 15 meses de edad.?*

La severidad de las malformaciones en el individuo
es muy variable y depende del tamafio y la posicion
de la delecion en el cromosoma, por lo que expertos
plantean que en individuos con hallazgos fisicos
menores la banda comprometida es la 4(q34), no
siendo asi en casos con anomalias severas que la
banda comprometida es la 4(q31). Sin embargo, la
carencia de la delineacion gendémica de la region
detectada citogenéticamente y la heterogenicidad
de aberraciones cromosdmicas impiden realizar la
caracterizacion genotipo-fenotipo.* La incidencia
de la delecion terminal del cromosoma 4 es de una
estimacion muy baja y es por esto que existe un
numero limitado de reportes descritos.*

En este trabajo se describe el hallazgo citogenético
en un nifio de 11 afios de edad con manifestaciones
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clinicas severas asociadas a estadelecion que incluyen:
retraso mental moderado, retraso del lenguaje y del
desarrollo psicomotor, llanto débil al nacer, hipotonia,
pliegue simiano unilateral izquierdo, displasia de
orejas, cruz del hélix poco desarrollado en ambas
orejas (6,2 cm), hernia diafragmatica operada, quinto
dedo afilado, defectos genitourinarios y epilepsia.

Presentacion de caso

Estudio Citogenético

Serealizo el estudio cromosomico en sangre periférica
en el Laboratorio de Citogenética del Centro Nacional
de Genética Médica, para la obtencion del cariotipo
se realizd cultivo de linfocitos con suero exdgeno
y técnicas de bandas GTG, segun las técnicas
estandarizadas en el laboratorio. Se observaron 15
metafases al microscopio Optico y se digitalizaron
imagenes de 5 cariotipos. Se imprimieron 2 metafases
de mejor calidad.

Discusion

Al enfrentar el diagnostico de este caso se sospechd
inicialmente en el sindrome de delecion 4q, dado que
el 5to dedo con ufia afilada en forma de gancho es una
caracteristica que distingue a la delecion distal 4q34°
y estaba presente en el paciente.

Las 15 metafases analizadas mostraron un cariotipo
masculino con una delecion terminal en el brazo largo
del cromosoma 4 en la region (q34—qter) lo que
corresponde con la féormula cromosomica 46, XY,
del(4)(q34—qter) segun el Sistema Internacional de
Nomenclatura Citogenética 2013, (Figura 1).

Son escasos los reportes de casos en la literatura y
la frecuencia de aparicion de este sindrome es baja,
los pacientes que presentan delecion intersticial y
terminal del brazo largo del cromosoma 4 presentan
una diversidad de caracteristicas clinicas y estan
condicionadas al punto de ruptura y al tamafio de la
delecion involucrada.

En la tabla 1 se relacionan las caracteristicas clinicas
presentes en el proposito con respecto a otros
pacientes con este sindrome descritos en la literatura.
En este caso se identifican 9 de las 19 manifestaciones
clinicas que estan descritas en la literatura, lo que
representa un 47,3 %.



Marilyn del Sol Gonzalez.

Figura 1. Cariotipo que muestra la delecion (4)(q34—qter).
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas descritas en el sindrome 4q y hallados en el paciente.

Manifestaciones clinicas del sindrome 4q Por(c;ll:)taje Presencia/Ausencia en el caso
D¢éficit del crecimiento postnatal 83 Ausencia
Retraso mental moderado -grave 92 Presencia
Hipotonia 28 Presencia
Convulsiones 17 Presencia
Hipertelorismo ocular 56 Ausencia
Nariz corta 56 Ausencia
Puente nasal ancho 94 Ausencia
Paladar alto hendido 94 Ausencia
Micrognatia 94 Ausencia
Orejas bajas y rotacion posterior 86 Ausencia
Displasia de orejas 67 Presencia
Clinodactilia del quinto dedo 44 Ausencia
Quinto dedo afilado 50 Presencia
Una del quinto dedo afilada, duplicada 33 Presencia
Pliegue simiano unilateral izquierdo 61 Presencia
Defectos cardiovasculares complejos 61 Ausencia
Defectos genitourinarios 50 Presencia
Defectos gastrointestinales 22 Ausencia
Asimetria facial 17 Presencia

Fuente: de Ledn N, Soriano MT, Cabrera MJ, Benitez DR. Novel Vascular Malformation in an Affected Newborn with Deletion del(4)(q31.3). Case
Reports in Genetics. 2012.
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Wenbo Xu y colaboradores en el 2012 reportaron
una delecion intersticial 4q(32.2;34.3) con defectos
congénitos del corazon, displasia pulmonar con
mediana estenosis 'y moderada regurgitacion
pulmonar.2 En un articulo publicado por Strehle EM
y cols en el 2012, analizaron la relacion genotipo-
fenotipo en 20 pacientes con el sindrome de delecion
4q; en estos se destacan principalmente los defectos
congénitos del corazon, el retraso mental y el paladar
hendido.’

Un reporte realizado por Kuldeep CM y colaboradores
en el 2012 muestra el cariotipo de una paciente de
11 meses con formula cromosomica 46,XX,del (4)
(q31.2;g35.2). Lamisma presenta defectos congénitos
del corazdn, retraso mental, anomalias craneofaciales
y defectos del sistema genitourinario.®

Lall y colaboradores en el 20127 reportaron un pa-
ciente con dismorfismo, anomalias congénitas y re-
traso mental, correspondiendo a un cariotipo 46, XX;

del (4) (g31.2), resultado de una inversion paracéntri-
ca(4) (q31.2;935.2) pat.

Utine GE y Aktas D en el 2006, reportaron una varie-
dad de defectos clinicos en dos nifios con una aberra-
cion cromosdémica de novo por delecion terminal del
cromosoma 4(q33-gter) en forma de mosaico.®’
Llama la atencion que, ademas de algunas de las
caracteristicas clinicas similares a las reportadas,
nuestro caso presenta epilepsia, trastorno de conducta
y agresividad, lo que no estd en correspondencia
con lo descrito en este sindrome segun la literatura
consultada. Resulta de especial interés sugerir
estudios posteriores de citogenética molecular, debido
a que los genes involucrados en el punto de ruptura
pueden quedar inactivados, perderse alguno de ellos
o continuar sus funciones, lo que pudiera justificar la
aparicion de estas manifestaciones clinicas en nuestro
proposito.
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