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ABSTRACT

Wolf-Hirschhorn Syndrome: distal microdeletion of chromosome 4 short arm

Background: Wolf-Hirschhorn Syndrome is a genetic disease, in which the defect is a partial deletion
involving the distal part of the short arm of chromosome 4. The clinical manifestations are craniofacial
anomalies, delayed psychomotor development and neurological disorders. Objetive: Describe a clinical
case of Wolf-Hirschhorn Syndrome, with specific description of craniofacial dysmorphological features.
Case report: A female hypotonic infant with microcephaly and facial dysmorphism like "greek helmet":
prominent glabela, ocular hypertelorism, epicanthal folds and marked broad-beaked nose, with pre and
postnatal severe growth deficiency, mental retardation and seizures. Conclusions: The fluorescence in
situ hybridization (FISH) karyotype revealed loss of genetic material at chromosome 4 short arm, with
deletion in band 4p15 confirming the diagnosis. A case of probable de novo mutation with deletion of gene
WHSC1 and other linked contiguous genes.
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Wolf-Hirschhorn es una rara enfermedad causada por una anormalidad
cromosdmica debida a una microdelecion distal del brazo corto del cromosoma 4; sus manifestaciones
clinicas son: malformacién craneofacial, retardo psicomotor severo, y ateraciones neurolégicas diversas.
Objetivo: Descripcion de un caso clinico de Wolf-Hirschhorn, con énfasis en las alteraciones craneofaciales
ilustrativas de la enfermedad. Cuadro clinico: Lactante hipoténico con microcefalia y rostro peculiar de
"yelmo guerrero griego": frente amplia, glabela prominente, hipertelorismo, epicanto interno y nariz
achatada; paciente con retardo en crecimiento pre y postnatal, retraso psicomotor y convulsiones. La
confirmacion del diagnostico se logro con cariotipo de hibridacién fluorescente in situ (FISH) mostrando
microdelecion distal en brazo corto del cromosoma 4, banda p15. Conclusion: El caso puede corresponder
a una mutacion de novo con delecion del gen WHSCL y otros vecinos pues es un sindrome de genes
contiguos.

(Palabras clave: Sindrome de Wolf-Hirschhorn; microdelecion cromosomica).
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SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN

El sindrome de Wolf-Hirshhorn es unarara
enfermedad genética causada por la microde-
lecion distal del brazo corto del cromosoma 4.
Las principales caracteristicas son los rasgos
faciales peculiares, crisisconvulsivasy retardo
psicomotor y del desarrollo. Su frecuencia de
presentacion es de 1 por cada 50 000 nacidos
vivos, presentando el doble de frecuencia en
mujerest. Fue descrito simultaneamente en 1965
en comunicaciones separadas por 1os doctores
Ulrich Wolf? y Kart Hirschhorn®, como un sin-
drome de microcefalia con craneo peculiar en
forma de yelmo guerrero griego; Zollino M et
al* en 2001, realizaron la delineacion completa
del sindrome: recién nacidos con bajo peso a
nacimiento, hipotonicos, que presentan crisis
convulsivas; € cuadro clinico esta caracteriza-
do por diversas malformaciones congénitas, mi-
crocefaliacon asimetriacraneal, hipertelorismo,
fisuras pal pebrales oblicuas, boca en forma de
carpa, orejas displasicas deimplantacion bajay
retrognatia; convulsiones de inicio temprano,
cardiopatia congénitay retraso mental. La mi-
tad de los pacientes tienen paladar hendido y
los varones pueden presentar hipospadias y
criptorquidia. Los criterios diagnosticos son:
dismorfia facia caracteristica en "yelmo grie-
go", retardo del crecimiento y manifestaciones
dedéficit neurol 6gico: retraso mental, hipotonia
y convulsiones®.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino de 16 meses de
edad, padres jGvenes sanos, No consanguineos,
madre 19 afios, padre 24 afos, toxicomanias
negadas, no exposicion ateratdgenos. Produc-
to de primeragestacion atérmino, parto eutocico,
peso a nacer 1 800 g, talla45 cm, Apgar 7, §;
desnutrida in Utero y con hipotonia desde €l
nacimiento, hipoactiva con problemas de suc-
ciény deglucion eimportante reflujo gastroeso-
fégico, requirid alimentacion por sondanasogés-
trica 'y gastroclisis. Cardiopatia congénita no
cianGtica compleja, con persistencia de con-
ducto arterioso intervenida a la edad de 6 me-
ses, posteriormente se detectd soplo holosistélico
grado |11 de VI, comprobandose comunicacion
interauricular oval con dimensionesde 7,6 por

Volumen 79 - Nimero 1

5 mm con flujo de izquierda a derecha, requi-
riendo manejo médico continuo con digoxina,
captopril y furosemida. Al afio de edad presen-
t6 crisisconvulsivastoni co-clonicas generaliza-
das frecuentes que se manejaron con fenobar-
bital y valproato sin lograrse control por lo que
se afiadi6 vigabatrina; un estudio detomografia
craneal mostro atrofia cortico-subcortical. El
electroencefalogramamostré crisisintermiten-
tes de alto voltge (2-3 Hz) en ondas lentas
intercaladas con espigas, detectadas principal-
mente en las zonas centroparietales y parieto-
temporales. El cariotipo del paciente con técni-
ca de hibridacion fluorescente in situ (FISH)
revel O microdel ecion distal del brazo cortoenel
cromosomad4, banda p15. Los cariotipos delos
padres fueron normales.

Laexploracion fisicamostré lactante micro-
céfalo con dismorfia craneofacial, frente am-
pliacon glabelaprominente, hipertel orismo ocu-
lar, fisuras palpebrales de inclinacién oblicua
descendente, ptosis pal pebral, pliegues epican-
ticos internos, cejas escasas y ralas en forma
de arco; boca de carpa con levantamiento del
labio superior, arco de cupido marcado y
comisuras |abiales descendentes; filtrum corto
y profundo (figura 1). Reborde orbital plano,

Figura 1. Lactante con microcefalia, hipertelorismo, fisuras

palpebrales descendentes, epicanto interno, cejas en arco,
boca de carpa.
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Figura 2. Rebordeorbital plano, nariz pequefia, micrognatia,
orejas de implantacion bajay con rotacion posterior.

puente nasal muy amplio, nariz pequefia con
punta achataday bulbosa, pabellones auricula-
res grandes en implantacion baja y rotacion
posterior; hipoplasia maxilar, micrognatia y
retrognatia, cuello cortoy aado (figura2). Cuer-
po delgado y longilineo, extremidades aarga
das, manos con surco palmar transverso, dedos
delgados y finos. Somatometria inferior a
percentil 3 desuedad: talla58 cmy peso de4 kg,
perimetro cefdlico muy reducido (37 cm), mano
7 cm, pie 8 cm, perimetro torécico 37 cm,
abdominal 36 cm, segmento superior 34 cm, e
inferior 24 cm. Todas estas medidas fuera de
percentiles, correspondientes solo a nifios de 2
meses de edad.

Discusion

Se presenta un caso clinico representativo
del sindrome de Wolf Hirschhorn, rara enfer-
medad causada por unadel ecion subtelomérica
en €l brazo corto del cromosoma4, con altera-
cion del gen WHSC18, que determina retardo
del crecimiento prey postnatal y lasotras mani-
festaciones sindrométicas neuroldgicas y dis-
morficas’. El electroencefal ograma mostré pa-
tron eléctrico caracteristico asociado a convul -
sionesmioclénicasy periodos de ausencias®. El
cariotipo del paciente mostro microdelecion distal
del brazo corto en cromosoma 4, banda pl5;
con padres sanos y sin antecedentes familiares
de laenfermedad, |a probabilidad es una muta-
cion de nove® causa més frecuente que com-
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prende € 75% de los casos (el 85% de éstos
son delecién proveniente del padre)®; muy po-
€0s casos (12%) pueden tener alteracionescomo
un cromosoma 4 en anillo, mosaicismo, o
traslocacion esporédica no baanceada, pero
nadade esto mostro el cariotipo; el resto (13%)
suelen ser casos con trasl ocacion cromosdmica
parental! pero el cariotipo de los padres fue
normal.

El diagndstico diferencia serealizé con sin-
drome de Pitt-Rogers-Danks de herencia auto-
sOmica recesiva que cursa también con retraso
prey postnatal, microcefalia, facies caracteris-
tica, retardo del desarrollo, deficiencia mental
gravey convulsiones'?, y es unamicrodel ecion
del cromosoma 4, banda p16, considerado una
variante de causa materna por segregacion de
translocacion balanceada t (4;8). En Wolf
Hirschhorn en cambio la causa suele corres-
ponder aunaimpronta paternacon alteraciones
enlosloci D4S166'y D4S3327, y recientemente
se ha reportado una nueva zona de afeccion
D4S98-D4S16 denominada region WHSCR-
21314 E| pronostico del paciente es desfavora
ble a corto plazo pues la supervivencia en la
mayoriade |os casos es aproximadamente de 2
anosdevida, muriendo por complicacionesres-
piratoriasy cardiacas; solo un tercio sobrevive
un tiempo mayor®. Este caso clinico esilustra-
tivo de las alteraciones morfolbgicas
craneofacialesdel sindromede Wolf Hirschhorn
y su difusion puede ayudar a diagnéstico de
otros casos en Latinoamérica.
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