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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) (OMIM: #194190-ORFA: 280) es una afeccién genética poco
frecuente, caracterizada por la delecién parcial y distal del brazo corto del cromosoma 4. Los rasgos faciales dismoérficos,
el retraso del neurodesarrollo y el compromiso cardiovascular, genitourinario y osteomuscular, forman parte del espectro
clinico. Presentacion del caso: paciente de 10 anos de edad con antecedente de glaucoma congénito bilateral con oculoplastia
ya realizada, luxacion bilateral de cadera, retraso en el neurodesarrollo y baja talla sindromatica con dismorfismo facial tipico
en “guerrero griego”, por lo que se sospeché SWH. Se solicit6 la realizacién de array de hibridacion genémica en el cual
se destaca delecion del cromosoma 4 en localizacion cromosémica 15.33, con coordenadas genémicas 11881248- 12219794
compatible con SWH. Discusién: teniendo en cuenta la localizacién cromosémica tipica del SWH, se encontr6 en la literatura
la posibilidad del mismo en localizaciones diferentes, relacionadas con aumento del espectro clinico como se evidencia en
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nuestro paciente. Conclusiones: la deteccion temprana de los casos con un cuadro clinico compatible con SWH, ha demostrado
utilidad para la implementacién temprana del perfil del panel de estudios genéticos disponibles en la actualidad y el impacto
en la calidad de vida de los pacientes, secundario a intervenciones tempranas.
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ABSTRACT

Introduction: Wolf-Hirschhorn (WHS) (OMIM: #194190-ORFA: 280) is a rare genetic disorder, resulting from a partial and
distal deletion on the short arm of chromosome 4. Its clinical spectrum includes dysmorphic facial features, neurodevelopmental
delay and cardiovascular, genitourinary tract and musculoskeletal anomalies. Case presentation: 10-year-old patient with
a history of bilateral congenital glaucoma, with prior oculoplastic surgery, bilateral hip dislocation, neurodevelopmental
delay, and syndromic short stature featuring the typical “Greek warrior helmet” facial dysmorphism, which suggested
WHS. A genomic hybridization array was conducted, showing chromosome 4 deletion in chromosomal location 15.33, in the
11881248- 12219794 genomic region, compatible with WHS. Discussion: considering the typical chromosomal location of
WHS, the literature describes the possibility of finding said deletion in various chromosomal locations, related to an increase
in the clinical spectrum, as evidenced in our patient. Conclusions: early detection of cases featuring clinical manifestations
compatible with WHS, has proved useful for the early implementation of currently available profiler genotype expression

arrays, thus allowing early interventions which positively impact patients” quality of life.
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INTRODUCCION

El sindrome genético de Wolf-Hirschhorn (SWH) (OMIM:
#194190-ORFA: 280) también conocido como sindrome
4p, es poco frecuente, con una incidencia de 1:20.000-
50.000 nacimientos y una relacién de presentaciéon 2:1
con predominio del sexo femenino. Se caracteriza por la
delecién parcial y distal del brazo corto del cromosoma 4,
la cual puede clasificarse segtin la pérdida del segmento
cromosémico qll-g31 (intersticial) y q32-q35 (terminal).
Cursa con alteraciones dismorfoldgicas que pueden orientar
al diagnostico desde la edad pediatrica. Los rasgos faciales
dismorficos, el retraso del neurodesarrollo, asi como el
compromiso cardiovascular, genitourinario y osteomuscular,
forman parte del espectro clinico de esta entidad.'”

CASO CLINICO

Paciente masculino de 10 afios de edad procedente
del 4rea urbana, sin antecedentes perinatales de riesgo
o consanguinidad, fruto de un primer embarazo, nacido
por cesarea debido al estado fetal no tranquilizador, con

REPERT MED CIR. 2025;34(2):193-196

asfixia perinatal, estadio Sarnat I, con requerimiento
de estancia hospitalaria durante cuatro dias en unidad
neonatal. Antecedente de glaucoma congénito bilateral
con oculoplastia ya realizada, luxacién bilateral de cadera,
retraso en el neurodesarrollo y baja talla sindromatica.
Lo remiten al servicio de genética por dimorfismo facial,
alteraciones osteomusculares y valvula mitral mixomatosa
en el ecocardiograma.

Al examen fisico de ingreso se aprecian alteraciones
faciales dadas por hipertelorismo, telecanto, hipoplasia
maxilar con aplanamiento del tercio medio facial, frente
prominente, puente nasal ancho y plano, microdontia,
retraso en el desarrollo psicomotor, talla baja sindrémica y
aspecto craneal en casco de guerrero griego (figura 1), por lo
que se sospeché SWH. Se solicité la realizacion de array
de hibridacién genémica comparada como primera prueba,
dado el rendimiento del mismo para la deteccién de este tipo
de alteracion. El reporte destaca delecién del cromosoma
4 en localizacion cromosémica 15.33 con coordenadas
gendmicas 11881248-12219794.
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Figura 1. Aspecto craneal de guerrero griego. Fuente: los autores.

DISCUSION

La primera descripcion del sindrome de Wolf-Hirschhorn
fue en 1961 por Cooper y Hirschhorn, cuando presentaron
el primer caso de un paciente pedidtrico con una apariencia
clinica desde el nacimiento con multiples defectos de
linea media, retraso en el desarrollo y epilepsia de dificil
control. La descripcién de Wolf de un paciente pediatrico
con caracteristicas similares a las presentadas por Cooper y
Hirschhorn con una mejor descripcion de las dismorfologias
a nivel facial, permitié su inclusién en la nomenclatura de
esta patologia.'”

El segmento con delecién en la mayoria de los casos se
caracteriza por la pérdida de la mayoria de terminales del
brazo corto del cromosoma 4, con compromiso de las bandas
4p 15.1-15.2. El desarrollo de nuevas técnicas moleculares
permitié destacar el segmento 4pl6 con el fenotipo tipico
relacionado con el SWH, caracterizado por retraso del
crecimiento fetal y posnatal, déficit del neurodesarrollo,
malformaciones craneo-faciales y convulsiones de dificil
manejo. Teniendo en cuenta la localizacién cromosémica
tipica del SWH, se revis6 en la literatura encontrando
la posibilidad del mismo en localizaciones diferentes,
relacionadas con aumento del espectro clinico. Dentro
de esta entidad, como lo presentado en el paciente de
este caso, hay similitudes con los primeros reportes por
la presencia de la alteracién en el segmento 15.33. En la
clinica la afectacion intersticial (q11-q31) cursa con marcada
alteracién craneofacial caracterizada por microcefalia, labio

superior corto, mentén pequeflo, rasgos tipicos de guerrero
griego, compromiso cardiovascular y en menor porcentaje
anomalias oculares incluyendo hipertelorismo, estrabismo,
errores refractivos, microcérnea, glaucoma y quistes
oculares colobomatosos, como los presenta el paciente. "**

El rendimiento de las pruebas moleculares disponibles
detecta cerca de 50% de los casos. La ampliaciéon del perfil
de deteccion a través de FISH con inclusién de micromatriz
cromosoémica aumenta la capacidad de deteccién a mas de
95%, lo cual ha permitido el reconocimiento de deleciones
atipicas, las cuales se relacionan con fenotipos leves o
atipicos como es el caso presentado. Dentro de las deleciones
del cromosoma 4, 55% de los pacientes no presentan otra
alteracion genética fuera de la delecion, en el grupo restante
es posible que haya cromosoma 4 en anillo, mosaicismo del
cromosoma 4 o derivacién de este como resultado de una
traslocacion desequilibrada."*’

En 2019 en la reunion internacional sobre el SWH, se
destac6 la importancia que tienen las deleciones atipicas,
como marco de conocimiento para el desarrollo de nuevas
técnicas moleculares que permitan extender el panel de
genes comprometidos en el SWH. En la actualidad los
genes CPLX1, CTBP1, FGFRLI, LETM1, NSD2 se reconocen
dentro de la variante tipica del SWH, sin embargo la falta
de relacién de delecién con un gen puntual no descarta
la posibilidad del SWH ante un cuadro clinico sugestivo,
dado el potencial multigenético que ha demostrado tener
esta entidad, lo que conduciria a la detecciéon de variantes
atipicas como la presenta este caso."*’

La determinacién de la longitud dentro del tipo de
deleciones, incluida las atipicas, han llevado a relacionarla
con la gravedad del SWH y puede extenderse desde menos
de dos megabytes (mb) hasta 20 mb. Los valores menores
de cuatro mb, como en el paciente (0.339 mb), suelen tener
fenotipos més leves con menor grado de compromiso en otros
sistemas, como el cardiovascular o el renal. Sin embargo, es
posible que curse con otras alteraciones como el prolapso
de védlvula mitral y el glaucoma bilateral congénito."”’
Gracias a los programas de rehabilitacion y seguimiento de
los pacientes con SWH, la mayoria llegan a la edad adulta,
aunque solo 30% son independientes para realizar las
actividades cotidianas.®®

CONCLUSIONES

La detecciéon temprana de los casos con un cuadro
clinico compatible con SWH, ha demostrado utilidad para
la implementacién temprana del perfil del panel estudios
genéticos disponibles. El reciente reconocimiento de la
micromatriz cromosémica ha mejorado la detecciéon de los
pacientes, que con otro tipo de técnicas no logran llegar al
diagnéstico molecular definitivo. El diagnéstico oportuno se
relaciona con mejoria en la calidad de vida y disminucién
de la progresiéon de las complicaciones asociadas con esta
entidad.
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