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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 unién
de los extremos expuestos del cromosoma afectado. En un cromoso-
ma 4 en anillo las regiones que con mds frecuencia se afectan son
4p16.3 del brazo corto y 4g35.2 del brazo largo.

Sujeto y métodos

Se presenta el caso de una paciente con cromosoma 4 en anillo diag-
nosticado cuando tenia diez dias de edad. Al examen clinico presen-
t6 dismorfogénesis importante: frente plana, nariz puntiforme, implan-
tacién baja de pabellones auriculares, clinodactilia del quinto dedo,
microcefalia, micrognatia, un orificio en la regién lumbosacra, estatura
baja y retardo mental leve. A los 10 anos de edad se le realizd una
evaluaciéon citogenética con técnicas mds modernas: hibridacién in
situ fluorescente (FISH) y mapeo genético por arrays de ADN. El fenotipo
de la paciente fue comparado con 37 casos reportados en la literatura
infernacional.

Resultados

En el andlisis clinico de la paciente y los 37 casos internacionales se
encontré alrededor de 41 caracteristicas clinicas diferentes y variables
en cada sujeto. Las mds frecuentes fueron retraso en el crecimiento
(78%), microcefalia (67%), retardo mental (62%), bajo peso al nacer
(48%), clinodactilia del quinto dedo (37%), micrognatia (29%), hiper-
telorismo (21%) y alguna cardiopatia (18%). El estudio citogenético de
la paciente a los diez dias de edad mostré un cariotipo en mosaico
46,XX/46,XX.r(4) con anillo del cromosoma 4 en el 80% de las metafases.
A los diez anos de edad se encontrd r(4) en el 90% de las células. El
andlisis por FISH reveld un cariotipo 46,XX,r(4).ish r(4)(p16.3935.2)
(492870-793359-,190183811-190408149-). Los arrays evidenciaron
las regiones de pérdida de los brazos cortos y largos del cromosoma 4
involucrados en la formacién del anillo. Los genes que con seguridad
inciden en el fenotipo de la paciente en estudio son LETM1, WHSCT1,
WHSC2, MIR943, TACC3, IDUA, C4orf48 para retardo mental; LETM1 y
WHSC1 para microcefalia y KIAA1530 para retraso en el crecimiento.
Conclusién

El progreso en el diagndstico genético a fravés de los hallazgos clinicos,
citogenéticos y moleculares, ha permitido un mejor entendimiento de
los sindromes genéticos. Las reestructuraciones cromosdmicas que dan
lugar a un cromosoma 4 en anillo presentan un patrdn similar en relacién
a la pérdida de las regiones teloméricas y su posterior rearreglo; sin
embargo el fenotipo de los pacientes es muy variado. Este trabajo es
una nueva contribucién a la ciencia, porque es el primer estudio que
reporta una paciente ecuatoriana con cromosoma 4 en anillo aplicando
técnicas citogenéticas y moleculares avanzadas para comprender el
comportamiento clinico y la base genética de esta rara patologia.
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Context

Ring chromosomes are rare chromosomal structure abnormalities; they
are formed when a chromosomal deletfion leads to the fusion of both
ends of the chromosome. The most frequent altered regions in ring
chromosome 4 are 4p16.3 in short arm and 4g35.2 in long arm.

Subject and methods

Here we report a 10 days old female patient whose first cytogenetic
diagnosis showed a ring chromosome 4. Clinical examination showed
congenital abnormalities including flattened forehead, prominent nose,
low set ears, clinodactyly of the fifth finger, microcephaly, micrognathia,
small sacrococcygeal dimple, short stature and mild mental retardation.
At the aged of ten fluorescence in situ hybridization (FISH) and DNA
microarrays were performed. Finally, patient phenotype was compared
with other 37 cases reported in the literature.

Results

The clinical analysis between the patfient and the 37 cases reported
showed about 41 different clinical features that vary between each
individual. The most frequent features were growth retardation (78%),
microcephaly (67%), mental retardation (62%), short stature at birth (48%),
clinodactyly of the fifth finger (37%), micrognathia (29%). hypertelorism
(21%) and some type of cardiopathy (18%). Chromosome analysis of
the patient at 10 days old appeared as a chromosomal mosaicism
46,XX/46,XX.r(4), with ring chromosome 4 in 80% of the metaphases
analyzed. At 10 years old of the patient it was observed r(4) in 90% of
the cells. FISH analysis showed a karyotype 46,XX.r(4).ish r(4)(p16.3935.2)
(492870-793359-,190183811-190408149-). The arrays showed deleted re-
gions atf the short and long arms of chromosome 4 involved in the formation
of ring chromosome. The genes that are manifested in the patient
phenotype are LETM1, WHSC1, WHSC2, MIR943, TACC3, IDUA, C4orf48
for mental retardation; LETM1 y WHSC1 for microcephaly and KIAA1530
for growth retardation.

Conclusion

The progress in genetic diagnosis using clinical, cytogenetic and
molecular tools has allowed a better understanding of genetic syn-
dromes. Chromosomal rearrangements leading the formation of a ring
chromosome 4 showed a similar pattern as the loss of telomeric regions
and subsequent fusion of the breaking points; however the phenotype
of patients varies widely. This work is a new contribution fo science
because this study is the first report of an Ecuadorian patient with a ring
chromosome 4 which fook into account several molecular and cytoge-
netic analyses. The findings will help to gain a better understanding of
the clinical behavior and genetic basis.
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Introduccion

Los cromosomas en anillo son considerados una anor-
malidad genética rara en los seres humanos ™™, 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 unién de
esa porcidn terminal con la regidn subtelomérica opues-
ta, fusién de las dos regiones teloméricas opuestas o fusién
entre las dos regiones subteloméricas opuestas *™: provo-
cando pérdida del material genético y fenotipos alterados.
El fenotipo general de esta alteracién genética muestra
retardo en el crecimiento y microcefalia; en algunos casos
se reporta implantaciéon baja de pabellones auriculares,
nariz puntiforme, micrognatia, pliegues epicdnticos, pa-
ladar hendido, clinodactilia, cifosis, escoliosis, orificio en
la regién lumbosacra y disminucién del tono muscular;
adicionalmente, los pacientes pueden presentar retardo
mental ®~* Desde 1969, se han reportado alrededor del
mundo aproximadamente 37 casos de cromosoma 4 en ani-
lo®* lo que la hace una alteracion de interés investigativo.

A continuaciéon se presenta el caso de una paciente que
acudié a la consulta por dos ocasiones (a los diez dias y
diez anos de edad) vy se le realizd una evaluacion clinico-
genética, empleando en su segundo control técnicas mds
modernas: hibridacién in situ fluorescente (FISH) y mapeo
genético por arrays. Ademds, se compara su fenotipo con
las caracteristicas clinicas descritas en los casos de cromo-
soma 4 en anillo reportados internacionalmente.

Sujeto y métodos

Presentacién del caso en estudio

El sujeto de estudio fue una paciente femenina de diez
anos de edad, producto de una tercera gestacion, de
padres sanos sin anormalidades conocidas. La madre
-aparentemente sana- presentdé amenaza de aborto
e infeccién a las vias urinarias en el primer trimestre
de embarazo. El resto de antecedentes familiares no
fué de interés genético.

La paciente nacid por cesdrea a las 40 semanas
de gestacion, con un APGAR de 8-9; talla 47 cm,
perimetro cefdlico 32 cm y peso 2940 gr. Presentd
adecuada succidn, tolerancia gdstrica y llanto fuerte.
Evidencid dismorfogénesis importante: frente plana,
nariz puntiforme, implantacion baja de las orejas, cli-
nodactilia de la quinta falange, microcefalia, mi-
crognatia y un orificio de 0.5 mm en la regién lumbo-
sacra), estatura baja y retardo mental leve. A los diez
dias se le evalud por primera vez citogenéticamente,
reveldndose un anillo del cromosoma 4 en el 80% de
las metafases analizadas y la linea normal de 46 cro-
mosomas en el 20% restante. A los ocho meses de
edad se le redlizd una resonancia magnética con-
trastada de columna lumbar y se encontrd un pe-
queno frayecto fistuloso que comunicaba la piel de
la regidn sacra con la punta del coxis; no hubo pre-
sencia de lipoma, médula anclada, ni meningocele.
A los dos anos de edad se le realizd una tomografia
simple y tridimensional de encéfalo, en donde no se
evidenciaron anomalias.

Foto1. Paciente de estudio. Izquierda: Paciente a los diez dias de edad. En la imagen inferior se ob-
serva el orificio en la regidén lumbosacra. Centro y Derecha: Paciente en la actualidad (diez afos
de edad), vista frontal y lateral, en donde se observa microcefalia, frente aplanada, implantacion
baja de las orejas, nariz puntiforme y micrognatia.

[Imdgenes utilizadas bajo consentimiento informado de los representantes legales].
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A los diez anos de edad acudid a consulta para control y se le
realizé una segunda evaluacion clinico-genética. Al examen fi-
sico presentaba estatura baja (talla de 125 cm) y un peso de 35
kg; conservaba una dismorfogénesis importante (frente plana,
nariz puntiforme, implantacion baja de las orejas, clinodactilia
de la quinta falange, microcefalia, micrognatia y un orificio de
0.5 mm en la regién lumbosacra), presentando retardo en el
desarrollo y adicionalmente, como dato de interés, una perso-
nalidad muy agradable; foto 1.

Con la finalidad de efectuar un andlisis clinico comparativo, el
fenotipo de la paciente fue cotejado con los hallazgos descritos
en 37 casos reportados en la literatura internacional® . Se deter-
minaron las diferentes caracteristicas clinicas identificadas en los
casos (incluyendo las de la paciente en estudio) y se calculd el
porcentaje de presentacion de cada una.

Estudio citogenético

Se estudié a la paciente y a sus progenitores con la metodo-
logia probada en trabajos anteriores *. Para la citogenética
convencional se tomé muestra de sangre periférica con he-
parina y se cultivd 72 horas en medio RPMI 1640 suplementado
con suero fetal bovino 15%; los linfocitos fueron estimulados con
fitohemaglutinina. Se realizd la cosecha con la técnica estdndar
de colchicina y fijador de carnoy; se extendid en un portaobjetos
y se realizdé bandeo GTG (Giemsa-Tripsina-Giemsa). Adicio-
nalmente se realizaron cultivos para estudios citogenéticos
a los padres de la paciente; se contabilizaron 100 metafases
por individuo.

Hibridacién in situ fluorescente (FISH)

Se aplicd FISH a la paciente para corroborar los resultados
obtenidos por citogenética y se emplearon sondas para eva-
luar el estado de laregion 4p16.3 (Chr4: 492870-793359) y 4935.2
(Chr4: 190183811-190408149) y como control el centrémero del
cromosoma 4 (Chr4: 48461959-49066696) segun el protocolo de
origen (Agilent, Estados Unidos).
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Array de mapeo genético

Para el andlisis de arrays en la paciente, se utilizd
750 ng de ADN para la hibridacién en el array
Affymetrix 750K siguiendo las instrucciones del fa-
bricante (Affymetrix, Santa Clara, CA). Los arrays
se procesaron en la estacion de fluidos Affymetrix
450 y fueron escaneados utilizando el escdner
GeneChip 3000 (Affymetrix, Santa Clara, CA).

Resultados

Andlisis clinico comparativo

En la revision de las manifestaciones clinicas de
los 37 casos reportados en la literatura y de la po-
ciente estudiada, se encontré alrededor de 41
caracteristicas clinicas diferentes, presentes de
forma variada en cada sujeto.

El 78% de los casos presentaron retraso en el
crecimiento, el 67% microcefalia, 62% retardo
mental, 48% peso bajo al nacer, 37% clinodacti-
lia del quinto dedo, 29% micrognatia, 21% hiper-
telorismo; y el 18% alguna cardiopatia como:
falla cardiaca al nacimiento, comunicacién
intraventricular o interauricular, dextrocardia,
fransposicion de grandes vasos. Adicionalmente
los pacientes tuvieron malformacion del pabelldon
auricular, como deformidad en forma de mur-
ciélago, orejas largas, hélices y I6bulos hipopld-
sicos. El 16% mostrd criptorquidia (en pacientes
masculinos), epicanto bilateral, implantacién
baja de las orejas y alguna malformacién de los
pliegues palmares, como pliegue palmar frans-
verso o pliegue palmar Unico. El 13% presentaron
paladar ojival, paladar hendido, nariz plana,

Foto 2. Cariotipos de la paciente y sus progenitores.

A) Metafase de la paciente; la flecha indica duplicaciones del anillo.
B) Cariotfipo alterado de la paciente, flecha indica cromosoma 4 en anillo.

C) Cariotipo normal del padre.
D) Cariotipo normal de la madre.
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convulsiones, edad ¢sea retrasada, un pequeno orificio
en la regién sacro-coxigea y falla renal al nacimiento. En
el 10% hubo 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, patrén de hiperpigmen-
tacién e hipopigmentacion en la frente, y lentigo solar.
En el 8% de los casos se encontrd diferentes caracteristicas
clinicas como manchas café con leche, exoftalmia,
coloboma, ptosis palpebral, dislocacién de la cadera.
El 5% de los casos tuvieron sobreposicion de los dedos de
los pies, cuello corto y cararedonda; y en el 2% de los ca-
s0s se encontrd genu valgum, 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.

Andlisis citogenético

Los resultados del cariotipo convencional de la paciente
alos diez dias de edadrevelaron 46,XX,r(4) (p16g35)/46,XX
con un anillo del cromosoma 4 en mosaicismo con 20%
de células normales y formula sexual 46,XX. La otra linea
celular con 46,XX,r(4) en el 80% de las células. A los diez
afnos se encontrd 10% de las células normales y r(4) en el
90% de las células. Los resultados de los andlisis citogené-
ficos en los padres fueron normales 46, XX y 46,XY; foto 2.

Andlisis por FISH

Los resultados mostraron en la paciente un cariofipo
46,XX,r(4).ish r(4)(p16.3935.2)(492870-793359-,190183811-
190408149-). Para la sonda centromérica se observaron
dos senales, en cambio para las regiones de 4p y 49 se
observd una sefnal en cada una; foto 3.

Nucleos

Andlisis de arrays de mapeo genético

La utilizacion de los arrays evidencid las regiones de
pérdida de los brazos cortos y largos del cromoso-
ma 4 involucrados en la formacidn del anillo. En el
brazo corto del cromosoma 4 en la region p16.3 se
obtuvo una ganancia de fres copias de los genes
FGFR3, LETM1, WHSCI1, WHSC2, MIR943, C4orf48,
NAT8L y POLN y pérdida de una copia de los genes
INF141, PIGG, PDEéB, ATP5I, MYL5, MFSD7, CPLX1,
GAK, DGKQ, SLC26A1, IDUA, FGFRL1, SPON2, CTBPT,
MAEA, KIAA1530, SLBP, TACCS3. En el brazo largo del
cromosoma 4 en la regién g35.2 se obtuvo pérdida
de una copia de los genes ZFP42, TRIML2, TRIMLT,
LOC401164, FRG1, TUBB4Q y FRG2; tabla 2. Los genes
que con seguridad inciden en el fenofipo de la po-
ciente en estudio son LETM1, WHSC1, WHSC2, MIR943,
TACCS3, IDUA, C4orf48 para retardo mental; LETM1 y
WHSC1 para microcefaliay 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
anterior se corresponde con la hipdtesis mds utilizada
para explicar el origen de los anillos reportada en la
literatura ¢4,

Foto 3. Hibridacién in situ fluorescente (FISH) del cromosoma 4.
A) Se observan dos senales verdes correspondientes a la regién centromérica del cromosoma 4 y

una senal roja correspondiente a 4q.

B) Metafase de la paciente en donde se observa dos sefales verdes correspondientes al centro-
mero del cromosoma 4 y una senal roja correspondiente a la region 4935.2.
C) Metafase de la paciente en donde se observa dos seiales verdes correspondientes al centro-
mero del cromosoma 4 y una senal roja correspondiente a la region 4p16.3.
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas de todos los casos reportados con
cromosoma 4 en anillo.

[ | [ | | [

| Autor (Referencia) Caso en estudio  Carter (8) Bobrow (9) Surana (10) _ Parker (11)  Niss (12)

| Ao del reporte 2014 1969 1971 1971 1974 1975
Cariofipo WXCHA) 46XYVr(4) AGXVr(A)/A6NY,  46XXr(4) 46 XKr(d)  46XVr(4)

(n16.3935.2) r(4),Ep*

" Edad del paciente 10 Recién nacido 4 Recién nacido 10 8

" Padres jévenes (21-25 afios de edad) X X X X X

" Microcefalia X X X X X

i Micrognatia X X

" Microsfomia

" Cifoescoliosis

" Tallo baja X X X X X X

" Cara redonda

: Retardo mental X X X X X

| Separacidn entre el 1y 2 ortejo

| Peso hajo al nacimiento X X X X

| Ectrodactilia

| Cofé-au-lait en torax

| Agenesia bilateral radial

| Ptosis palpebral

| Criptorquidia X X

| Exoftalmia

| Coloboma

| Paladar hendido

| Labio leporino

| Nariz aplanada

| Nariz puntiforme X

| Hipospadia

Malformacién en los pliegues palmares

" Sobreposicion de dedos (pies)

" Malformacion del pabellén auricular

: Implantacion baja de orejas X X
Patologia cardiaca

: Patologia renal X X

| Falta de esmalte en dientes

| Caninos puntiagudos

| Clinodactilia de 5ta falange X X X X

| Genu valgum

i Hoyuelo sacrocoxigeo X X

| Convulsiones

| Cambios en el tono de la piel X

| Edad dsea retrasada X X X

| Hipertelorismo X

| Epicanto bilateral X

| Cuello corto

| Paladar arqueado alto X

| Falanges cortas X

| Dislocacién de cadera

>x X X X X X X X X
>

>
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Tabla 1. -Continuacion-

[ ] [ ] [ ] I
Bartram (13) * Chavin-Colin (14)  Fraisse (15)  McDermott (16) Pérez-Castillo (17) _Bernstein (18)  del Mazo (19) _Young (20)

1977 1977 1977 1977 1977 1978 1978 1980
46Xi(4), T A6XKI()  46XVr(d) A6XV(A)plbg  46XVr(d)  AeXV{Ad)dger— 46XXr(4),  46XKr(d)
sce(4) 35) (n15¢35) 4912:9p2%4— (p16g35)
9qter),r{4)(p1%6q12)
12 5 8 Recién nacido Recién nacido 3 Recién nacido Recién nacido
S - - X X
X X X X X
X
X
X X X X X
X X X X X X X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X X
X
X X
X
X
X X X
X
X X
X
X X
X
X
X
X X
X
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Tabla 1. -Continuacion-

[ | [ | | I
| Autor (Referencia) Finley (21)  Gutkowska (22)  Kosztolanyi (23)  Giuffre (24) Fryns (25)
| Aiio del reporte 1981 1985 1985 1987 1988
(Cariotipo 46,XY,r(4) r(4) 46,XXr(4)  46,XVr(4)(pl6g35) 46,XY/46,XY,r(4)
[ Edad del paciente No Disponible  No Disponible 1 11 meses Recién nacido

" Padres jovenes (21-25 afios de edad)

" Microcefalia X X

i Micrognatia X X

" Microstomia

[ Cifoescoliosis

" Tallo baja X X

: Cara redonda

| Retardo mental X X X

| Separacién entre el 1y 2 ortejo

| Peso bajo al nacimiento X

| Ectrodactilia

| Cofé-au-lait en torax

| Agenesia bilateral radial

| Ptosis palpebral

| Criptorquidia

| Exoftalmia

| (Coloboma

| Paladar hendido X

| Labio leporino

| Nariz aplanada X

| Nariz puntiforme X

| Hipospadia

| Malformacion en los pliegues palmares X
Sobreposicion de dedos (pies)

" Malformacion del pabellén auricular X

" Implantacién baja de orejos

: Patologia cardiaca

| Patologia renal X

| Falta de esmalte en dientes

| Caninos puntiagudos

| Clinodactilia de 5ta falange X

| Genu valgum

i Hoyuelo sacrocoxigeo

| Convulsiones

| Cambios en el tono de la piel

| Edad dsea retrasado

| Hipertelorismo

| Epicanto bilateral

| Cuello corto

| Paladar arqueado alto

| Falanges cortas

I Dislocacion de cadera
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Tabla 1. -Continuacion-

[ | | |
Halal (26) _Freyberger (27) ~ Pezzolo (28) Hou (29) Anderson (30) _ Calabrese (31) _ Sigurdardottir (32)
1990 1991 1993 199 1997 1997 1999
46X64) T A6XYA(A) 46)r(4) 16 X0/46)04,41) 46,XY,r(4) 46,XY,r(4) 46,X%,1(4)
(n16g35) (n16g35) (p1622.3)/47XX.4,+1(4) (n16.335)  (pterg35.2-qter)  (p16.3q35.2)
(p16q22.3), +del(4) (pterq22.3) /45.XY4
Recién nacido 8 2 Recién nacido 26 Recién nacido 1
X X
X X X X X
X X X X
X X X X X X
X
X X X
X X X X
X X
X
X
X
X
X
X
X
X
X X
X
X X X X
X
X
X X
X
X X
X X X X
X X
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Tabla 1. -Continuacion-

| Autor (Referencia)
| Afio del reporte
Cariotipo

[ Edad del paciente
" Padres jovenes (21-25 afios de edad)
" Microcefalia
i Micrognatia
" Microsfomia
[ Cifoescoliosis
" Tallo bajo
" Cara redonda
: Retardo mental
| Separacidn entre el 1y 2 ortejo
| Peso hajo al nacimiento
| Ectrodactilia
| Cofé-au-lait en torax
| Agenesia bilateral radial
| Ptosis palpebral
| Criptorquidia
| Exoftalmia
| Coloboma
| Paladar hendido
| Labio leporino
| Nariz aplanada
| Nariz puntiforme
| Hipospadia
Malformacién 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
i Hoyuelo sacrocoxigeo
| Convulsiones
| Cambios en el tono de la piel
| Edad dsea retrasada
| Hipertelorismo
| Epicanto bilateral
| Cuello corto
| Paladar arqueado alto
| Falanges cortas
| Dislocacién de cadera

2001

46,XX,r(4)(p16q35)

Proaiio A, et al.

| ] . [ ]
Pinto-Escalante (33) Kocks (34) _ Blackett (35) Lee (36) Bali (37)

2002 2005 2005 2006
46XKr(4) T A6XKr(d)  46XKr(4)(p16q35) — 46XVr(4)
(n1?6:9373)  (pl6g35) (n16.3¢35)
Feto 2 27 Recién nacido
X X
X X
X X X X
X X X X
X X X
X
X
X X
X X
X
X
X
X X
X
X
X X
X X
X
X
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Tabla 1. -Continuacion-

| | ]
Laleye (38) Chen (39) Kim (40) Soysal (41) Sodre (42) Chen (43) Guilherme (44)
2006 2007 2009 2009 2010 2011 2011
f(4) NI 46XVx(4) XA 46 XYe(4) 46, XX1(4) 46,X%1(4)
5.235.2) (n16435) (p16.3qter) (n16935) (n16.3935.2) (p16.3935.2)
No Disponible Feto 10 meses 1 4 2 1
X
X X X X X
X
X X X X X X
X
X X X X X
X X X
X
X
X
X
X
X
X X
X X
X X
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Proano A, et al.

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

Alteracion
genética

Region Pares de hases

cromosomica

4p16.3

N° de
copias

Genes

En los casos reportados en la literatura, el diagndstico del
cromosoma 4 en anillo tfuvo lugar a diferentes edades. En el
43% de los casos el diagndstico se hizo al momento de nacer
y hasta el primer ano de vida, partiendo de las alteraciones
fenotipicas que presentaban los pacientes, lo cual determina
realizar un estudio cromosdmico. El diagndstico inicial en el
presente caso bajo estudio ocurrid en similar grupo etario. En
otro 29% de los casos fue entre el ano y los diez anos de edad,
en el 16% después de los diez anos de edad vy sélo el 5% de
pacientes se detectaron en el periodo fetal. Los afectados con
anillo del 4 son mds hombres (54%) que mujeres (45%) y en el
37% de los casos los pacientes fueron producto de gestas de
padres jévenes (21 - 25 anos de edad), algo similar a lo que
ocurre con el presente caso bajo 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 %3744 41 5o

18

evidenciaron mosaicismos mds complejos:

0 46,XX,r(4)[81]/45 XX,-r(4)[12]/47 XX,-4,+r(4),+r(4)
(2]

e 46, XX,r(4)(p169g35)[160]/45,XX,-
4[16]/46, XX, dicr(4)(::p16—q35::p16—q35::)
[91/47 XX,r(4),+r(4)[8]/46,XX[20]

*45,XY,-4[6]/46,XY,r(4)(p15.2935.2)[31].idicr(4)
(p15.2035.2;p15.2035.2)[3]

e 46 ,XY,r(4)(p16g35)[84]/45,XY,-
4[9]1/91,XXYY,dicr(4;4) (p16935;p16935)[5]
/46,XY,dic r(4;4) (p16935;p16q35)[2]

e 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]

°46,XX,r(4)(016.3935.2)[82]/45,XX,-4[7]/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) (p16.3935.2) [4]dn
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En solo un caso no se encontré mosaicismo, al menos en
sangre periférica, y se informdé como cariotipo 46XY,r(4)
(p16935) y el anillo fue observado en el 100% de las
células .

Las manifestaciones clinicas de pacientes con un cromo-
soma 4 en anillo se deben mds al proceso de delecion
por el que pasa el anillo que a la propia inestabilidad
genética™; mientras mds material genético se pierda,
el fenotipo se verd mads afectado . Aunque existen
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ciertos rasgos similares entre la paciente estudiada y
los casos informados en la literatura, como el retraso
en el crecimiento, microcefalia, micrognatia, orejas
con implantaciéon baja, orificio en la regidn sacra,
clinodactilia de la quinta falange, frente aplanada'y
adicionalmente retardo mental, no se puede definir
un fenotipo comun en el sindrome de cromosoma 4
en anillo, ya que todos los casos presentan manifes-
taciones clinicas diferentes.
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En relacion a la FISH, de los 37 casos reportados en la
literatura, 13 estudios aplicaron esta técnica 2 3% #4144,
Estos 13 casos presentaron sefales de pérdida a nivel
del brazo corto del cromosoma 4 en la regidén pl16.3 y
solo cinco casos presentaron senales de pérdida a nivel
del brazo largo del cromosoma 4 en la region 4935 adicio-
nalmente a la pérdida en el brazo corto®***** como en
nuestro caso de estudio. En un solo paciente se reportd la
cantidad de material genético que se perdid al formarse el
anillo, que fue de 145 kb ™. El estudio de arrays de mapeo
genético realizado en la paciente mostré que en el brazo
corto del cromosoma 4, en la regién p16.3 se detectd una
delecion de 1710,458 Kb y una ganancia de 342,143 Mb;
en el brazo largo del cromosoma 4, en la region 4931.22 se
detectd una delecion de 72,099 Mb y en la regidn 4935.2 se
detectd una delecidn 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 ¥4 de estos cuatro casos solo dos mencionaron
el tamano de la delecidn en las regiones; en un caso la
delecion de la region 4p fue de aproximadamente 8.6 Mb
y la delecién de la region 4q de aproximadamente 7 Mb ™,
en ofro se evidencié una delecién de 900 kb en la regién
4p16.3"" 1o que indica que éste fue un array con mejor
resolucidn que el anterior. Solamente tres casos compararon
algunos genes justificando el fenotipo de sus pacientes
% dos de éstos casos compararon a los genes WHSC
y WHSC2 ™" *! v solo un caso comparé a varios genes
del brazo corto del cromosoma 4 ZNF595, ZNF718, ZNF141,
INF721, PIGG, PDE6B, MFSD7, MYLS, ATPSI, PCGF3, CPLX1 y
GAK™ lo cual es similar al andlisis empleado en nuestro
estudio. Los datos de arrays muestran un complejo compor-
tamiento de los genes involucrados en la delecidén cromo-
sémica y un resultado muy variable en los genes perdidos
y ganados, lo que explicaria el fenotipo tan variable entre
los casos publicados. De los 37 casos, solo tres aplicaron las
dos técnicas (FISH y arrays) juntas ™ ¥4,

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 cromosdmicas que dan lugar a un
cromosoma 4 en anillo presentan un patrén similar en relaciéon
ala pérdida de las regiones teloméricas y su posterior re-
arreglo; sin embargo el fenotipo de los pacientes analizados
es muy variado y no existe mayor informacién de pérdidas
y ganancias genéticas en los casos reportados lo que
dificulta un diagndstico claro y un tratamiento adecuado.
Este estudio es un nuevo aporte a la investigacién genética
porque es el Unico que reporta el caso de un cromosoma
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4 en anillo en una paciente ecuatoriana aplicando
técnicas modernas con el propésito de dilucidar
el comportamiento clinico y la base genética de
esta patologia que es rara a nivel mundial.
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