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RESUMEN
Contexto

Los cromosomas en anillo son alteraciones genéticas muy inusuales,
consecuencia de deleciones en las regiones terminales y de la union de los
extremos expuestos del cromosoma afectado. En un cromosoma 4 en anillo las
regiones que con mas frecuencia se afectan son 4p16.3 del brazo corto y

4935.2 del brazo largo.
Presentacion del caso

Se presenta el analisis clinico, citogenético (convencional y FISH) y molecular
(arrays) de una paciente de 10 afos de edad afecta de un cromosoma 4 en
anillo. EI examen clinico muestra dismorfogénesis importante (frente plana,
nariz puntiforme, implantacién baja de pabellones auriculares, clinodactilia
bilateral del quinto dedo, microcefalia, micrognatia, adicionalmente un orificio
en la region lumbosacra), estatura baja y retardo mental leve. El estudio
citogenético revela un cariotipo en mosaico 46,XX/46,XX,r(4) con anillo del
cromosoma 4 en el 80% de las metafases y se decide aplicar técnicas
moleculares de mapeo genético (arrays) e hibridacion in situ por fluorescencia
(FISH).

Conclusion

El avance en el diagndstico genético a través de pruebas por citogenética
convencional y molecular ha permitido un mejor entendimiento de varios

sindromes genéticos. Este estudio es un nuevo aporte a la investigacion

genética porque es el unico que reporta el caso de un cromosoma 4 en anillo
en una paciente ecuatoriana aplicando técnicas modernas con el propdésito de
dilucidar el comportamiento clinico y la base genética de esta patologia que es

rara a nivel mundial.

Palabras clave: Anillo 4, Cromosoma, Cariotipo, Técnica de FISH, Arrays de
ADN



ABSTRACT
Context

Ring chromosomes are rare and are the consequence of breakages of end
segments of both arms followed by the fusion of the broken ends. In a ring
chromosome 4 the regions that are affected more frequently are 4p16.3 and
4q35.2.

Case Report

We report the clinical, cytogenetic and molecular findings in a 10-year-old girl
with ring chromosome 4. Examination revealed congenital anomalies including
microcephaly, flattened forehead, prominent nose, micrognathia, low set ears,
bilateral clinodactyly of the fifth finger, small sacrococcygeal dimple, low height
and mental retardation. Cytogenetic studies showed a mosaic karyotype
46,XX/46,XX,r(4) with a ring chromosome 4 in 80% of metaphases and we

decided to apply FISH and fine molecular studies, arrays.
Conclusion

The progress in genetical diagnosis through clinical, cytogenetic and molecular
findings has allowed a better understanding of genetic syndromes. This case
report is a new contribution to science because is the first study that reports an
Ecuadorian patient with a ring 4 chromosome applying advanced cytogenetic

and molecular tools to comprehend the behavior of this pathology.

Key words: Ring 4, Chromosome, Karyotype, FISH Technique, DNA

microarrays



INTRODUCCION

Los cromosomas en anillo son considerados una anormalidad genética rara en
los seres humanos [1-3], que se producen por varios mecanismos citogenéticos
como, roturas en un brazo del cromosoma seguido de una fusién de esa
porcion terminal con la region telomérica opuesta, roturas en un brazo del
cromosoma seguido de una union de esa porcion terminal con la region
subtelomérica opuesta, fusion de las dos regiones teloméricas opuestas o
fusién entre las dos regiones subteloméricas opuestas [4-7], provocando
pérdida del material genético y fenotipos alterados. El fenotipo general de esta
alteracion genética muestra retardo en el crecimiento y microcefalia, en algunos
casos se reporta implantacion baja de pabellones auriculares, nariz puntiforme,
micrognatia, pliegues epicanticos, paladar hendido, clinodactilia, cifosis,
escoliosis, orificio en la regidén lumbosacra y disminucién del tono muscular,
adicionalmente los pacientes pueden presentar retardo mental [8-44]. Desde
1969, se han reportado aproximadamente 37 casos sobre cromosoma 4 en
anillo alrededor del mundo [8-44], lo que hace de este caso patolégico una

alteracion de interés investigativo (tabla 1).

A continuaciéon se presenta el caso de una paciente femenina que acude a la
consulta por dos ocasiones, a los dos y a los diez afios de edad y se le realiza
una evaluaciéon clinico-genética, con miras a evaluarla con técnicas mas
modernas: hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) y mapeo genético por

arrays.



PRESENTACION DEL CASO

Se reporta el caso de una paciente femenina de diez afios de edad, producto
de una tercera gestacion, de padres sanos y sin anormalidades conocidas. La
madre aparentemente sana, presentd6 amenaza de aborto e infeccidn a las vias
urinarias en el primer trimestre de embarazo. El resto de antecedentes
familiares no muestra interés genético. La paciente nacio por cesarea a las 40
semanas de gestacion, con un APGAR de 8-9. Talla 47 cm, perimetro cefalico
de 32 cm y peso 2.940 g. Presenté adecuada succién, tolerancia gastrica y
llanto fuerte. Evidencia dismorfogénesis importante (frente plana, nariz
puntiforme, implantacién baja de las orejas, clinodactilia bilateral de la quinta
falange, microcefalia, micrognatia y un orificio de 0,5 mm en la regién
lumbosacra), estatura baja y retardo mental leve. A los ocho meses de edad se
le realiza una resonancia magnética contrastada de columna lumbar y se
encuentra un pequefo trayecto fistuloso que comunica la piel de la regién sacra
con la punta del coxis; no hay presencia de lipoma, médula anclada, ni
meningocele. A los dos afios de edad se le realiza una tomografia simple y
tridimensional de encéfalo en donde no se evidencian anomalias y se le evalua
por primera vez citogenéticamente, revelandose un anillo del cromosoma 4 en
el 80% de las metafases analizadas y la linea normal de 46 cromosomas en el
20% restante. A los diez afios de edad acude a consulta para control y se le
realiza una segunda evaluacion clinico-genética, al examen fisico presenta
estatura baja (talla de 125 cm) y un peso de 35 kg, mantiene una
dismorfogénesis importante (frente plana, nariz puntiforme, implantacion baja
de las orejas, clinodactilia bilateral de la quinta falange, microcefalia,
micrognatia y un orificio de 0,5 mm en la region lumbosacra), presenta retardo
en el desarrollo y adicionalmente presenta una personalidad muy agradable

(figura 1).
Estudio citogenético

Se realiza estudio a la paciente y a sus progenitores con la metodologia
probada en estudios anteriores [44]. Para la citogenética convencional se tomo

muestra de sangre periférica con heparina y se cultivd 72 horas en medio RPMI



1640 suplementado con suero fetal bovino 15%; los linfocitos fueron
estimulados con fitohemaglutinina. Se realizé la cosecha con la técnica
estandar de colchicina y fijador de carnoy; se extendid en un portaobjetos y se
realizé bandeo GTG (Giemsa-Tripsina-Giemsa). Adicionalmente se realizaron
cultivos para estudios citogenéticos a los padres de la paciente; se

contabilizaron 100 metafases por individuo.
Hibridacién in situ fluorescente (FISH)

Se aplicé FISH a la paciente para corroborar los resultados obtenidos por
citogenética y se emplearon sondas para evaluar el estado de la region 4p16.3
(Chr4: 492870-793359) y 4935.2 (Chr4: 190183811-190408149) y como control
el centromero del cromosoma 4 (Chr4: 48461959-49066696) segun el protocolo
de origen (Agilent, Estados Unidos).

Array de Mapeo Genético

Para el analisis de arrays en la paciente, se utiliz6 750 ng de ADN para la
hibridacién en el array Affymetrix 750K siguiendo las instrucciones del
fabricante (Affymetrix, Santa Clara, CA). Los arrays se procesaron en la
estacion de fluidos Affymetrix 450 y fueron escaneados utilizando el escaner
GeneChip 3000 (Affymetrix, Santa Clara, CA).

Resultados
Analisis clinico comparativo

El fenotipo de la paciente estudiada se comparé con los 37 casos reportados
en la literatura y se encontré alrededor de 41 caracteristicas clinicas diferentes;
de todas estas manifestaciones clinicas, incluyendo las de la paciente en
estudio, se calcul6 el porcentaje de presentacién de cada una en los diferentes
casos, ya que se presentan de forma variada en cada paciente. El 78% de los
casos presento retraso en el crecimiento; el 67% microcefalia; el 62% retardo
mental; el 48% peso bajo al nacer; el 37% clinodactilia bilateral del quinto dedo;
el 29% micrognatia; el 21% hipertelorismo; el 18% presentan alguna

cardiopatia como falla cardiaca al nacimiento, comunicacioén intraventricular o



interauricular, dextrocardia, transposicion de grandes vasos; adicionalmente los
pacientes presentan malformacion del pabelléon auricular, como deformidad en
forma de murciélago, orejas largas, hélices y I6bulos hipoplasicos. El 16%
presentd criptorquidia (pacientes masculinos), epicanto bilateral, implantacion
baja de las orejas y alguna malformacion de los pliegues palmares, como
pliegue palmar transverso, pliegue palmar unico. El 13% presentaron paladar
ojival, paladar hendido, nariz plana, convulsiones, edad ésea retrasada, un
pequefio orificio en la regidn sacro-coxigea y falla renal al nacimiento. En el
10% se presento fisura labial, nariz puntiforme, hipospadias, falanges cortas y
cambios en el tono de la piel como lesiones hipopigmentadas de bordes
irregulares en el séptimo y décimo dermatoma, patron de hiperpigmentacion e
hipopigmantacion en la frente, lentigo solar. En el 8% de los casos se encontrd
diferentes caracteristicas clinicas como manchas café con leche, exoftalmia,
coloboma, ptosis palpebral, dislocacion de la cadera. EL 5% de los casos
presenta sobreposicion de los dedos de los pies, cuello corto y cara redonda y
en el 2% de los casos se encontré genuvalgum, microstomia, cifoescoliosis,
ectrodactilia, agenesia bilateral radial, separacion entre el primero y segundo
ortejo y alteraciones en los dientes como falta de esmalte y caninos

puntiagudos (tabla 1).
Analisis citogenético

Los resultados del cariotipo convencional de la paciente a los dos afios de edad
revelaron 46,XX,r(4)(p16q35)/46,XX con un anillo del cromosoma 4 en
mosaicismo con 20% de células normales y férmula sexual 46,XX; la otra linea
celular con 46,XX,r(4) en el 80% de las células. A los diez afios se encontrd
10% de las células normales y r(4) en el 90% de las células. Los resultados de
los analisis citogenéticos en los padres fueron 46,XX y 46,XY, normales

(figura 2).
Analisis por FISH

Los resultados mostraron en la paciente un cariotipo 46,XX,r(4).ish
r(4)(p16.3935.2)(492870-793359-,190183811-190408149-). Para la sonda



centromérica se observaron dos sefiales, en cambio para las regiones de 4p y

4q se observo una sefial en cada una (figura 3).
Anadlisis de arrays de mapeo genético

La utilizacién de los arrays evidencié las regiones de pérdida de los brazos
cortos y largos del cromosoma 4 involucrados en la formacion del anillo. En el
brazo corto del cromosoma 4 en la region p16.3 se obtuvo una ganancia de
tres copias de los genes FGFR3, LETM1, WHSC1, WHSC2, MIR943, C40rf48,
NATS8L y POLN y pérdida de una copia de los genes ZNF141, PIGG, PDEG6B,
ATP5I, MYL5, MFSD7, CPLX1, GAK, DGKQ, SLC26A1, IDUA, FGFRLA1,
SPON2, CTBP1, MAEA, KIAA1530, SLBP, TACC3. En el brazo largo del
cromosoma 4 en la region q35.2 se obtuvo pérdida de una copia de los genes
ZFP42, TRIML2, TRIML1, LOC401164, FRG1, TUBB4Q y FRG2 (tabla 2). Los
genes que con seguridad inciden en el fenotipo de la paciente en estudio son
LETM1, WHSC1, WHSC2, MIR943, TACC3, IDUA, C4orf48 para retardo
mental; LETM1 y WHSC1 para microcefalia y KIAA1530 para retraso en el

crecimiento.



DISCUSION

La formacion del anillo en el cromosoma 4 en este caso se da por roturas en
las porciones teloméricas de los brazos de ambos cromosomas seguido de una
fusion de las porciones terminales de cada brazo. Lo que corresponde con la
hipétesis mas utilizada para explicar el origen de los anillos que dice la
literatura [4, 6, 44-45].

El diagnéstico del cromosoma 4 en anillo se obtuvo a diferentes edades en los
casos reportados en la literatura. En el 43% de los casos el diagndstico se hace
al momento de nacer hasta el primer afio de vida partiendo de las alteraciones
fenotipicas que presentan los pacientes, lo que determina realizar un estudio
cromosémico; el diagnostico inicial en el presente estudio se encuentra en
similar grupo etario; en el 29% se lo hace entre el afio y los diez afios de edad,
en el 16% se lo hace después de los diez afios de edad. Solo el 5% de
pacientes se detectan en el periodo fetal. Los afectados con anillo del 4 son
mas hombres (54%) que mujeres (45%) y en el 37% de los casos los pacientes
fueron producto de gestas de padres jovenes (21 - 25 afos de edad), como

ocurre con el presente estudio (tabla 1).

La mayoria de los casos con cromosoma 4 en anillo reportados en la literatura
son mosaicos, se encontraron entre un rango de 5% a 55% de células
normales y 45% a 95% con presencia de anillo en el cromosoma 4. En 6 de los
37 casos se evidenciaron mosaicismos mas complejos, 46,XX,r(4)[81]/45,XX,-
r(4)[12)/47,XX,-4,+r(4),+r(4)[2][26]; 46,XX,r(4)(p16935)[160]/45,XX,-
4[16]/46,XX,dic r(4)(::p16—q35::p16—q35::)[9]/47,XX,r(4),+r(4)[8]/46,XX[20]
[36]; 45,XY,-4[6]/46,XY,r(4)(p15.2935.2)[31],idic r(4)(p15.2935.2;p15.2935.2)[3]
[39]; 46,XY,r(4)(p16q35)[841/45,XY,-4[9]/91,XXYY dic r(4;4)(p16935;p16935)[5]
146,XY ,dic r(4;4)(p16935;p16935)[2] [40]; 46,XY,r(4)[83]/45,XY ,-4[6]/47 XY ,r(4),
+r(4)[5]/48,XY,r(4),+r(4),+dic r(4)-[1]/46,XY[5] [41]; y 46,XX,r(4)(p16.3035.2)[82]
145,XX,-4[71/47 ,XX,r(4)(p16.3935.2),+r(4)(p16.3935.2)[4]/46,XX,dicr 4)
(p16.3935.2)[3]/46,XX,broken r(4)(p16.3q35.2)[4]dn [43]. En solo un caso no se
encontré mosaicismo al menos en sangre periférica y se informd como cariotipo
46XY,r(4)(p16935) y el anillo fue observado en el 100% de las células [16].
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Las manifestaciones clinicas de pacientes afectos de un cromosoma 4 en anillo
se deben mas al proceso de delecidon por el que pasa el anillo que a la propia
inestabilidad genética [5], mientras mas material genético se pierda el fenotipo
se vera mas afectado [44]. Aunque existen ciertos rasgos similares entre la
paciente estudiada y los casos informados en la literatura, como el retraso en el
crecimiento, microcefalia, micrognatia, orejas con implantacién baja, orificio en
la regidbn sacra, clinodactilia de la quinta falange, frente aplanada y
adicionalmente retardo mental, no se puede definir un fenotipo comun de
sindrome de cromosoma 4 en anillo, ya que todos los casos presentan

manifestaciones clinicas diferentes.

En relacion a la FISH, de los 37 casos reportados en la literatura, 13 estudios
aplicaron esta técnica [28, 30-32, 34-41, 44]. Los 13 casos presentaron sefiales
de pérdida a nivel del brazo corto del cromosoma 4 en la region p16.3 y solo
cinco casos presentaron sefales de pérdida a nivel del brazo largo del
cromosoma 4 en la region 4q35 adicionalmente a la pérdida en el brazo corto
[31, 34-35, 38-39], como nuestro caso en estudio. En un solo caso se reporto la
cantidad de material genético que se perdié al formarse el anillo, que fue de
145 kb [35]. El estudio de arrays de mapeo genético realizado en la paciente
mostré que en el brazo corto del cromosoma 4, en la region p16.3 se detecto
una delecién de 1710,458 Kb y una ganancia de 342,143 Mb; en el brazo largo
del cromosoma 4, en la region 4q31.22 se detect6é una delecion de 72,099 Mb y
en la regién 4q35.2 se detectd una delecion de 3056,579 Kb; en ambas
regiones cromosémicas del cromosoma 4 en anillo hubo ganancias y pérdidas
de varios genes, los cuales provocan diferentes manifestaciones clinicas (tabla
3). De los 37 casos reportados, solo cuatro casos aplicaron arrays [35, 37, 41,
43]; de estos cuatro casos solo dos mencionaron el tamano de la delecion en
las regiones, como se lo menciona en este estudio, en un caso la delecion de la
region 4p fue de aproximadamente 8.6 Mb y la delecién de la regién 4q de
aproximadamente 7 Mb [37], en otro caso se evidencié una delecion de 900 kb
en la regién 4p16.3 [41], lo que indica que éste fue un array con mejor
resolucién que el anterior. Solamente tres casos compararon algunos genes

justificando el fenotipo de sus pacientes [35, 41, 43], dos de éstos casos
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compararon a los genes WHSC1 y WHSC2 [41, 43] y solo un caso comparo a
varios genes del brazo corto del cromosoma 4 ZNF595, ZNF718, ZNF141,
ZNF721, PIGG, PDE6B, MFSD7, MYL5, ATP5I, PCGF3, CPLX1 y GAK [41], lo
cual es similar al analisis empleado en nuestro estudio. Los datos de arrays
muestran un complejo comportamiento de los genes involucrados en la
delecion cromosdmica y un muy variable resultado en los genes perdidos vy
ganados, lo que explicaria el fenotipo tan variable entre los estudios
publicados. De los 37 casos publicados, solo tres aplicaron las dos técnicas
juntas, FISH y arrays [35, 37, 41].

El avance en el diagndstico genético a través de pruebas por citogenética
convencional y molecular ha permitido un mejor entendimiento de varios
sindromes genéticos. Las reestructuraciones cromosémicas que dan lugar a un
cromosoma 4 en anillo presentan un patrén similar en relacién a la pérdida de
las regiones teloméricas y su posterior rearreglo; sin embargo el fenotipo de los
pacientes analizados es muy variado y no existe mayor informacion de
pérdidas y ganancias genéticas en los casos reportados lo que dificulta un
diagnostico claro y un tratamiento adecuado. Este estudio es un nuevo aporte a
la investigacion genética porque es el unico que reporta el caso de un
cromosoma 4 en anillo en una paciente ecuatoriana aplicando técnicas
modernas con el propdsito de dilucidar el comportamiento clinico y la base

genética de esta patologia que es rara a nivel mundial.
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FIGURAS

Figura 1. Paciente de estudio. A, Paciente (diez dias de edad) en la que se
observa el orificio en la region lumbosacra. B, Paciente en la actualidad (diez
afnos de edad), vista frontal y vista lateral, en donde se observa microcefalia,
frente aplanada, implantacion baja de las orejas, nariz puntiforme vy

micrognatia.



. W OB ou w0
{ oy ™ L™
fl;: ? j‘.f 4
..":'*.\’?r ; Ve B3 e M U s U
-, - -
Sl f"r \9-""""‘; .
“ﬂﬁ A o
L0 . } 3 (1] Ad & A as as
ARCH
.\\'"\E k¢ X [ 3] & a2 ik
- \ -
A B
48 32 8 " 0
(T | O | S | B {
o0 B OB o& oo m
UT B T B | N 7 SN | S
L ] X AE aa :‘: b

Figura 2. Cariotipos de la paciente y sus progenitores. A, Metafase de la
paciente, la flecha indica duplicaciones del anillo. B, Cariotipo alterado de la
paciente, la flecha indica el cromosoma 4 en anillo. C, Cariotipo normal de la

madre. D, Cariotipo normal del padre
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Figura 3. FISH del cromosoma 4. A, Se observan tres sefiales verdes
correspondientes a la region centromérica del cromosoma 4 y una sefal roja
correspondiente a 4q. B, Metafase de la paciente en donde se observa dos
sefales verdes correspondientes al centrdmero del cromosoma 4 y una sefal
roja correspondiente a la regién 4q35.2. C, Metafase de la paciente en donde
se observa dos senales verdes correspondientes al centromero del cromosoma

4 y una sefal roja correspondiente a la regién 4p16.3.



TABLAS

TABLA 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas de todos los casos reportados con cromosoma 4 en anillo.

cromosoma 4 en
anillo

caso en
estudio

Carter, et al.
1969

Bobrow, et al.
1971

Rawatmal, et al.
1971

Parker, et al.
1974

Niss, et al. 1975

Bartram, et al.
1977

Chavin-Colin, et
al. 1977

Fraisse, et al.
1977

McDermott, et
al. 1977

cariotipo

46,XX,r(4)

No Disponible

46,XY,
r(4)/46,XY,4r,
ep+

No Disponible

No Disponible

46,XY,r(4)

No Disponible

No Disponible

No Disponible

46,XY,r(4)(p1643
5)

edad del paciente

10

Recién nacido

4

Recién nacido

10

8

12

8

Recién nacido

padres jovenes a su
nacimiento (21-25
afios de edad)

microcefalia

micrognatia

microstomia

cifoescoliosis

talla baja

cara redonda

retardo mental

separacion entre el 1
y 2 ortejo

peso bajo al
nacimiento

ectrodactilia

café-au-lait en tdrax

agenesia bilateral
radial

ptosis palpebral

criptorquidia

exoftalmia

coloboma

paladar hendido

labio leporino

nariz aplanada

X | X [ X [X [X

nariz puntiforme

hipospadia




malformacion en los
pliegues palmares

sobreposicion de
dedos (pies)

malformacion del
pabellon auricular

implantacion baja
de orejas

patologia cardiaca

patologia renal

falta de esmalte en
dientes

caninos puntiagudos

clinodactilia de 5ta
falange

genu valgum

hoyuelo
sacrocoxigeo

convulsiones

cambios en el tono
de la piel

edad dsea retrasada

hipertelorismo

epicanto bilateral

cuello corto

paladar arqueado
alto

falanges cortas

dislocacion de
cadera




cromosoma 4
en anillo

Pérez-Castillo,
etal. 1977

Bernstein, et
al. 1978

del mazo, et al.
1978

Young, et al. 1980

Finley, et al. 1981

Gutkowska,
et al. 1985

Kosztolanyi,
et al. 1985

Giuffre, et al.
1987

Fryns, et al. 1988

cariotipo

46,XY,r(4),(p15935)

46,XY,t(4;9)(4q
ter-4q12:9p24-
9qter),r(4)(pl?
6q12)

46,XX,r(4),
(p16035)

No Disponible

No Disponible

No
Disponible

No Disponible

46,XY,r(4)(p1643
5)

46,XY/46,XY,r(4)

edad del
paciente

Recién nacido

3

Recién nacido

Recién nacido

No Disponible

No Disponible

11 meses

Recién nacido

padres jovenes
a su nacimiento
(21-25 afios de edad)

microcefalia

micrognatia

microstomia

cifoescoliosis

talla baja

cara redonda

retardo mental

separacion
entre el 1y 2 ortejo

peso bajo al
nacimiento

ectrodactilia

café-au-lait en
térax

agenesia bilateral radi

ptosis palpebral

criptorquidia

exoftalmia

coloboma

paladar hendido

labio leporino

X [x | x

nariz aplanada

nariz puntiforme

hipospadia

malformacién en
los pliegues palmares

sobreposicion de dedd




malformacion del
pabellon auricular

Implantacién baja de
orejas

patologia cardiaca

patologia renal

falta de esmalte en
dientes

caninos puntiagudos

clinodactilia de 5ta
falange

genu valgum

hoyuelo sacrocoxigeo

convulsiones

cambios en el tono de
la piel

edad osea retrasada

hipertelorismo

epicanto bilateral

cuello corto

paladar arqueado alto

falanges cortas

dislocacion de cadera

X | X | X [X




cromosoma 4 en
anillo

Halal, et al.
1990

Freyberger, et al.
1991

Pezzolo, et al.
1993

Hou, et al. 1996

Anderson, et al.

1997

Calabrese,
et al. 1997

Sigurdardottir,
et al. 1999

Pinto-Escalante,
et al. 2001

cariotipo

46,XX,r(4)
(p16935)

46,XY,r(4)
(p16435)

No Disponible

46,XX/46,XX,-4,+r(
(p16g22.3)
J47,XX,4,+r(4)
(p16g22.3),
+del(4)
(pter-q22.3)

46, XY,
r(4)(p16.3935)

46,XY,r(4)
(pterg35.2-qter)
/45,XY,-4

46,XX,r(4)(p16.3q3

46,XX,r(4)
(p16435)

edad del paciente

Recién nacido

Recién nacido

26

Recién nacido

17

padres jovenes a su
nacimiento (21-25
afios de edad)

microcefalia

micrognatia

microstomia

cifoescoliosis

talla baja

cara redonda

retardo mental

separacion entre el 1
y 2 ortejo

peso bajo al
nacimiento

ectrodactilia

café-au-lait en torax

agenesia bilateral
radial

ptosis palpebral

criptorquidia

exoftalmia

coloboma

paladar hendido

labio leporino

nariz aplanada

nariz puntiforme

hipospadia

malformacion en los
pliegues palmares




sobreposicion de
dedos (pies)

malformacion del
pabellén auricular

implantacion baja de
orejas

patologia cardiaca

patologia renal

falta de esmalte en
dientes

caninos puntiagudos

clinodactilia de 5ta
falange

genu valgum

hoyuelo
sacrocoxigeo

convulsiones

cambios en el tono
de la piel

edad 6sea retrasada

hipertelorismo

epicanto bilateral

cuello corto

paladar arqueado
alto

falanges cortas

dislocacion de cadera




cromosoma 4 en
anillo

Kocks, et al. 2002

Blackett, et al. 2005

Lee, et al.
2005

Balci, et al. 2006

Laleye, et al.
2006

Chen, et al.
2007

Kim et
al.
2009

Soysal, et
al. 2009

Sodre, et
al. 2010

Chen, et al.
2011

Guilherme,
etal. 2011

cariotipo

46,XX,r(4)
(p1?6;93?3)

46,XX,r(4)(p16q35)

46,XX,r(4)(p
16q35)

46,XY,r(4)
(p16.3935)

No
Disponible

46,XY,r(4)(p
15.2935.2)

46,XY,r(4
)(p16935
)(84)/45,
XY,-
4(9)/91,
XXYY

46,XY,r(4)(
83)/45,XY

46,XY, r(4)
(p16035)

46,XX,r(4)
(p16.3935.2)

No
Disponible

edad del paciente

feto

27

Recién nacido

No
Disponible

feto

10
meses

11

padres jovenes a su
nacimiento (21-25
afios de edad)

microcefalia

micrognatia

microstomia

cifoescoliosis

talla baja

cara redonda

retardo mental

separacion entre el 1
y 2 ortejo

peso bajo al
nacimiento

ectrodactilia

café-au-lait en térax

agenesia bilateral
radial

ptosis palpebral

criptorquidia

exoftalmia

coloboma

paladar hendido

labio leporino

nariz aplanada

X [X | X [X

nariz puntiforme

hipospadia




malformacion en los
pliegues palmares

sobreposicion de
dedos (pies)

malformacion del
pabellén auricular

implantacion baja
de orejas

patologia cardiaca

patologia renal

falta de esmalte en
dientes

caninos puntiagudos

clinodactilia de 5ta
falange

genu valgum

hoyuelo
sacrocoxigeo

convulsiones

cambios en el tono
de la piel

edad dsea retrasada

hipertelorismo

epicanto bilateral

cuello corto

paladar arqueado
alto

falanges cortas

dislocacion de
cadera




TABLA 2. Genes afectados por el cromosoma 4 en anillo de la paciente.

region cromosoémica

pares de bases

alteracidon genética

# de copias

genes

4p16.3

1784441-2126584

ganancia

3

FGFR3, LETM1, WHSC1, SCARNA22, WHSC2, MIR943,
C4orf48, NAT8L, POLN

4p16.3

68345-1778803

pérdida

ZNF595, ZNF718, ZNF876P, ZNF732, ZNF141, ABCA11P,
ZNF721, PIGG, PDE6B, ATP5I, MYL5, MFSD7, PCGF3,
LOC100129917, CPLX1, GAK, TMEM175, DGKQ, SLC26A1,
IDUA, FGFRL1, RNF212, TMED11P, SPON2,
LOC100130872-SPON2, LOC100130872, CTBP1, C4orf42,
MAEA, KIAA1530, CRIPAK, FAMS53A, SLBP, TMEM129,
TACC3

4435.2

187900881-190957460

pérdida

ZFP42, TRIML2, TRIML1, LOC401164, FRG1, TUBB4Q,
FRG2




TABLA 3. Manifestaciones clinicas asociadas a genes localizados en el cromosoma 4.

4p16.3

gen alteracion genética # de copias manifestacion clinica

FGFR3 ganancia 3 Acondroplasia, hipocondroplasia, acrocefalosindactilia, mieloma multiple, cancer de
vejiga.

LETM1 ganancia Sindrome de Wolf-Hirschhorn, retraso intelectual, microcefalia y atrofia dptica.

WHSC1 ganancia Infarto de miocardio, sindrome de Wolf-Hirschhorn, microcefalia, accidente
cerebrovascular, sindrome de Sotos, sindrome del ojo seco, sindrome de
Waterhouse-Friderichsen, mieloma multiple y retraso intelectual.

WHSC2 (MIR943) ganancia 3 Sindrome de Wolf-Hirschhorn, microcefalia, retraso intelectual, estenosis adrtica y
hepatitis.

C4orfag ganancia 3 Sindrome de Wolf-Hirschhorn, déficit de atencion por hiperactividad y retraso
intelectual.

NAT8L ganancia 3 Leucemia

POLN ganancia 3 Anemia de Fanconi, reaccion de hipersensibilidad tipo I, hepatitis B y
neuroblastoma.

ZNF141 pérdida 1 Enfermedad de Huntington, sindrome de Wolf-Hirschhorn y polidactilia.

PIGG pérdida 1 Pdrpura trombocitopénica autoinmune, lupus eritematoso sistémico, melanoma
conjuntival maligno, dependencia alcohdlica y proteinuria.

PDE6B pérdida 1 Retinitis pigmentosa, ceguera nocturna, sindrome de Usher y atrofia dptica.

ATPSI pérdida 1 Infertilidad

MYL5 pérdida 1 Cancer de mama

MFSD7 pérdida 1 Retinitis pigmentosa y cancer de ovario.

CPLX1 pérdida 1 Encefalopatia de Wernicke, dependencia a la cocaina, tetralogia de Fallot, defecto
del septum ventricular, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
dermatomiositis, enfermedad de Alzheimer y autismo.

GAK pérdida 1 Enfermedad de Parkinson, osteosarcoma, reticulosarcoma y sarcoma.

DGKQ pérdida 1 Enfermedad de Parkinson, atrofia dptica, enfermedad de Chagas, degeneracion de
la retina y degeneracion cerebral.

SLC26A1 pérdida 1 Hiperoxaluria primaria, nefrolitiasis, nefrocalcinosis y artropatia.

IDUA pérdida 1 Mucopolisaccharidosis, enfermedad autosémica recesiva, sindrome del tunel
carpiano, retraso intelectual, dilatacién gastrica, enfermedad adrtica y enfermedad
de la valvula adrtica.

FGFRL1 pérdida 1 Sinostosisradioulnar, sindrome de Wolf-Hirschhorn, reflujo vesiculoureteral, hernia

diafragmatica congénita, craneosinostosis, agenesia renal, falla respiratoria,
acondroplasia y defecto cardiaco congénito.




SPON2 pérdida Cancer de ovario, glaucoma primario de angulo abierto, paladar hendido y autismo.

CTBP1 pérdida Céancer de mama, poliposisadenomatosa familiar, lisencefalia, cancer colorectal,
leucemia, adenoma, melanoma y anemia de Fanconi.

MAEA pérdida Mieloma multiple, sinusitis frontal, enfermedad vascular, leucopenia, desorden
obsesivocompulsivo y menopausia prematura.

KIAA1530 pérdida Sindrome cocainico y carcinoma de piel.

SLBP pérdida Sindrome de Wolf-Hirschhorn, sindrome de DiGeorge, gangrena gaseosa,
microcefalia y Ulcera péptica.

TACC3 pérdida Candidiasis vulvovaginal, sindrome de Wolf-Hirschhorn, linfadenitis y vaginitis.

4935.2

ZFP42 pérdida Teratoma y endometriosis.

FRG1 pérdida Distrofia miotdnica, hipotiroidismo congénito, linfadenitis supurativa y distrofia
muscular fascioescapulohumeral.

TUBB4Q pérdida Neuropatia motora distal hereditaria y distrofia muscular fascioescapulohumeral.

FRG2 pérdida Sindrome de Rett, distrofia miotdnica y distrofia muscular fascioescapulohumeral.




