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RESUMEN

El sindrome de Wolf Hirschhorn, también conocido como monosomia del brazo corto
del cromosoma 4 (4p) o sindrome 4p-, es una rara enfermedad genética descrita
por primera vez en el afio 1961 por los doctores Cooper y Hirschhorn. El objetivo
del trabajo es presentar un caso clinico sobre el sindrome de Wolf-Hirschhorn, que
es un trastorno genético raro y aun bastante desconocido que cursa con multiples
anomalias morfoldgicas congénitas, asi como con un retraso neurolégico e
intelectual de grado variable. La prevalencia de este sindrome es extremadamente
baja, teniendo en cuenta que la cifra puede estar infraestimada, dada las pérdidas
gestacionales precoces y la dificultad en el diagnédstico prenatal. Reportamos el
caso de una paciente con gestacion gemelar bicorial biamniodtica tras un ciclo de
FIV-ICSI, en el que al segundo gemelo se diagnosticé un Sindrome de Wolf-Hirschhorn,
luego del estudio por una discordancia de pesos estimados y crecimiento
intrauterino restringido de este segundo feto. El patrdn clasico de presentacion
clinica se caracteriza por el desarrollo de alteraciones craneofaciales importantes,
retraso en el crecimiento normal tanto prenatal como posnatal y deficiencia mental
e intelectual de grado variable. El diagndstico prenatal debe ser realizado por
expertos. Puede sospecharse por un crecimiento intrauterino restringido, ya que se
da en 80-90 % de los fetos con esta patologia. Una vez diagnosticado, se
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recomienda el estudio genético de los padres, dado que hasta 15 % de los
progenitores pueden padecer un reordenamiento cromosdémico equilibrado en el
brazo corto del cromosoma 4.

Palabras clave: sindrome Wolf-Hirschhorn; sindrome deleccién 4p; enfermedades
congénitas; alteraciones cromosdémicas.

ABSTRACT

Wolf Hirschhorn syndrome, also known as monosomy of the short arm of
chromosome 4 (4p) or 4p-syndrome, is a rare genetic disorder first described in
1961 by doctors Cooper and Hirschhorn. The prevalence of this syndrome is
extremely low, taking into account that the figure may be underestimated given the
early gestational losses and the difficulty in prenatal diagnosis. The objective of the
study is to present a clinical case of Wolf-Hirschhorn syndrome, presenting with
multiple congenital morphological anomalies, as well as a neurological and
intellectual retardation of variable degree. We report the case of a patient with a
bicorial biamniotic twin gestation after a cycle of IVF-ICSI. The second twin was
diagnosed with a Wolf-Hirschhorn syndrome, after performing the corresponding
study due to a discordance of estimated weights and restricted intrauterine growth
of this second fetus. The development of important craniofacial alterations, delay of
normal prenatal and postnatal growth, and mental and intellectual deficiency of
variable degree characterize the classic clinical presentation. Experts must make
prenatal diagnosis. Wolf-Hirschhorn syndrome can be suspected by a restricted
intrauterine growth, as it occurs in 80-90 % of fetuses with this pathology. Once
diaghosed, the genetic study of the parents is recommended, since up to 15 % of
the parents can suffer a balanced chromosomal rearrangement in the short arm of
chromosome 4.

Keywords: Wolf-Hirschhorn syndrome; 4 p deletion syndrome; congenital
diseases; chromosomal alterations.

INTRODUCCION

El sindrome de Wolf Hirschhorn (SWH), también conocido como monosomia del
brazo corto del cromosoma 4 (4p) o sindrome 4p-,%? es una rara enfermedad
genética descrita por primera vez en el afio 1961 por los doctores Cooper y
Hirschhorn.3> La prevalencia de esta patologia es extremadamente baja. Aparece
aproximadamente en 1 de cada 50 000 nacimientos, afecta dos veces mas a
mujeres que a hombres.'2467 Estd causado por una deleccion pura en la porcion
16 del brazo corto del cromosoma 4. No estd asociado a otras anomalias
citogenéticas que se produce en un 90 % de los casos como consecuencia de una
mutacion de novo.*® Sin embargo, existe un nimero pequefio de casos donde se
pueden desarrollar alteraciones citogenéticas mas graves, como el cromosoma 4 en
anillo, los mosaicismos o translocaciones disbalanceadas.® 10
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Se destaca clinicamente por presentar un patréon especifico de caracteristicas
craneofaciales que incluyen un puente nasal plano y ancho, frente alta,
hipertelorismo y micrognatia, asociado a un retraso del crecimiento prenatal y
posnatal, déficit intelectual y crisis epilépticas.!! El crecimiento intrauterino
restringido fetal (CIR), aparece en torno al 80 % de los casos.!? El diagndstico
prenatal de esta anomalia a través del estudio morfolégico mediante ecografia se
puede considerar de alta complejidad. Objetivar las anomalias faciales tipicas
asociadas al crecimiento intrauterino restringido, debe alertar al ecografista para
introducir esta infrecuente entidad dentro de las posibilidades diagndsticas.?

El diagndstico definitivo se establecera mediante la realizacién de un estudio
genético exhaustivo que incluya microarrays cromosémicos (CMA), andlisis
citogenético convencional con bandas G e hibridacidn in situ por fluorescencia
(FISH).? El tratamiento estara dirigido a las diversas manifestaciones que puedan
aparecer. No existe un tratamiento Unico efectivo frente al sindrome.* Dentro del
diagndstico diferencial de esta patologia, el sindrome de Pitt Rogers Dank causado
por una deleccion en el mismo Jocus genético, pero con una expresion clinica mas
atenuada, parece ser la principal entidad a tener en cuenta durante el estudio de
este tipo de pacientes.®

El objetivo es presentar el caso de un feto diagnosticado de sindrome de Wolf
Hirschhorn mediante el estudio de cariotipo con arrays cromosomicos tras
amniocentésis, que debutd con un retraso de crecimiento intrauterino selectivo
durante el seguimiento ecografico de una gestacién gemelar bicorial biamnidtica.

PRESENTACION DE CASO

Presentamos el caso de una mujer primigesta de 39 afios de edad sin habitos
toxicos y sin antecedentes de interés, estudiada en la Unidad de Medicina
Reproductiva por esterilidad primaria de afios de evolucién. Tras someterse a
técnicas de reproduccion asistida mediante fecundacién in vitro con inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV-ICSI), la paciente consigue quedarse
embarazada, manteniendo el tratamiento con yodo y acido félico para la prevencion
de alteraciones neuromedulares fetales. Tanto los estudios seroldgicos de
toxoplasmosis, sifilis, hepatitis y VIH, como el cribado para aneuploidias
cromosomicas realizados durante el primer trimestre de gestacion, fueron
negativos, en los que presentd inmunizacién para rubeola.

En el estudio ecografico morfoldogico del primer trimestre, se confirmod la existencia
de dos fetos anatdémicamente normales con longitudes craneocaudales acordes con
su tiempo de gestacion y signo lambda interplacentario, que confirma el diagndstico
de embarazo gemelar bicorial biamniotico. Los controles posteriores se encuentran
dentro de la normalidad, hasta que, a las 29 semanas de gestacion, se objetiva en
el estudio ecografico una importante discordancia de pesos entre ambos fetos.

La paciente fue remitida a la Unidad de Diagndstico Prenatal y Medicina Materno
Fetal donde se visualizé una gestacion gemelar bicorial biamniotica, con estudios
morfoldgicos fetales y de volumen de liquido amniodtico normales. Los indices de
pulsatilidad (IP) y velocimetrias de flujo del estudio Doppler de la arteria umbilical,
arteria cerebral media y ductus venoso de ambos fetos se encuentran dentro de la
normalidad. Sin embargo, en las biometrias fetales se observé una importante
discordancia de pesos estimados, el primer feto tuvo un peso de 1020 gramos
(percentil 23), mientras que el segundo gemelo presentd un peso de 805 gramos
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(percentil 2), por lo que se confirmd el diagndstico de crecimiento intrauterino
restringido (CIR) selectivo del segundo feto en el contexto de una gestacién
gemelar bicorial biamnidtica.

El comité multidisciplinar de la unidad decidio, tras la valoracién del caso, realizar
una amniocentésis para estudiar el cariotipo de ambos fetos, decision que la
paciente acepté tras ser informada sobre los riesgos y beneficios de la técnica.

El Servicio de Genética del centro, tras estudiar los cromosomas de ambos fetos
mediante la realizacién de cariotipo (Fig. 1) y arrays cromosomicos, evidencid las
alteraciones cromosémicas compatibles con Sindrome de Wolf Hirschhorn en el feto
que presentd un CIR selectivo (pérdida de 99Kb de ADN en la regidon cromosémica
4p16.3), mientras que el estudio del primer feto, cuyo peso se estima en un
percentil 23, esta dentro de la normalidad.

Fig. 1. Estudio del canotipo fetal.

Tras el asesoramiento multidisciplinar, los progenitores se decidieron por la
interrupcion legal de la gestacion del feto afectado. La paciente fue sometida a
puncion transdérmica guiada por ecografia. Se realizé la instilacién a nivel
intracardiaco fetal de 4 cm?3 de cloruro potasico. Esto provocd la asistolia del gemelo
afecto del SWH, confirmado mediante ecografia. Los controles ecograficos y
cardiotocograficos posprocedimiento y de la gestacidon, evolucionan dentro de la
normalidad (Fig. 2). A las 41+1 semanas de gestacidn, la paciente es derivada al
servicio de obstetricia para induccién de parto por riesgo de embarazo prolongado y
gestacion gemelar bicorial-biamnidtica con fetolisis selectiva del segundo gemelo.
Tras el parto instrumental con ventosa obstétrica para abreviar expulsivo del primer
gemelo, nace feto vardon de 2b500 gr de peso y prueba de APGAR 9-10-10. El
segundo feto de sexo femenino y peso de 780 g, nace posteriormente mediante
parto eutocico con APGAR 0-0-0. Los controles puerperales de la paciente fueron
normales. Recibid el alta hospitalaria dos dias después del parto.
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Fig. 2. Estudio ecografico normal del feto sano durante el tercer trimestre de gestacion.

DISCUSION

El sindrome de Wolf-Hirschhorn es un trastorno genético raro, infrecuente y
sumamente desconocido, que cursa con multiples anomalias morfoldgicas
congénitas, asi como con un retraso neuroldgico e intelectual de grado variable.#

La prevalencia total de esta enfermedad se estima en 1 por cada 50 000 recién
nacidos. No obstante, esta cifra se puede considerar infraestimada por la dificultad
diagnostica de esta entidad, ademas de por las pérdidas gestacionales tempranas a
las que se asocia y que son muy caracteristicas de este sindrome.® La ratio de
afectacién mujer/hombre no es equitativa, ya que parece desarrollarse casi en el
doble de los casos en el sexo femenino.!?467 En nuestro caso, la paciente
presentaba una gestacion gemelar bicorial biamnidtica con fetos de distinto sexo,
siendo el gemelo de sexo femenino el afectado por esta patologia. La variabilidad
en el espectro de manifestaciones clinicas del Sindrome Wolf-Hirschhorn ha sido
atribuida al tamafio del defecto cromosémico relacionado con la deleccion genética,
producida en la region critica 16,3 del brazo corto del cromosoma 4, confinada en
165 kilobases.*1°

A pesar de que la presencia Unica de microdelecciones en la porciéon 16 del brazo
corto del cromosoma 4 (con ocupacion menor de 5 megabases), esta relacionada
con las manifestaciones clinicas mas caracteristicas de esta patologia, constituyen
menos del 3 % de todos los casos reportados en la literatura.? Sin embargo, la
mayoria de los pacientes afectados por esta rara entidad, presentan una deleccion
de mayor tamafio que la anteriormente descrita.? El patrdon clasico de presentacion
clinica se caracteriza por el desarrollo de alteraciones craneofaciales importantes,
retraso en el crecimiento normal tanto prenatal como posnatal y deficiencia mental
e intelectual de grado variable.!! La alteracién craneofacial més caracteristica es el
puente nasal ancho y ampliado, que se continua hasta la frente y confiere a estos
pacientes una apariencia denominada en "casco de guerrero griego".*68
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Esta manifestacion es facilmente reconocible desde el nacimiento y durante la
infancia, pero se vuelve menos evidente con la edad, puede ser casi imperceptible
en la pubertad.? La presencia de otras alteraciones craneofaciales como frente alta,
hipertelorismo, cejas arqueadas y elevadas, epicantus, microcefalia y micrognatia
se desarrollan con menor frecuencia y dependen del defecto genético asociado al
tamano de la deleccion cromosdmica.?%8

El crecimiento intrauterino restringido se presenta en 80 % de los casos,'? lo que
constituye el hallazgo ultrasonografico prenatal mas frecuentemente detectado, por
lo que puede estar asociado a otras anomalias fetales.?12

En nuestro caso, la paciente fue diagnosticada en el tercer trimestre de gestacion
de un CIR selectivo en unos de los gemelos, lo que derivd en los posteriores
estudios genéticos que llevaron al diagndstico definitivo del sindrome. Todos los
pacientes que presentan esta alteracion genética desarrollaran retraso intelectual y
mental en grado variable, variabilidad que dependera del tamario de la afectacion
cromosomica que presenten.®13 Otras manifestaciones clinicas como la hipotonia,
anomalias cardiacas y esqueléticas, defectos en el nervio 6ptico o en el tracto
genitourinario pueden estar presentes, aunque la frecuencia de aparicion de estas,
es mucho menor.1?

El diagndstico de sospecha prenatal se basa en el estudio ecografico morfoldgico
fetal, aunque posteriormente requiere la confirmacién del mismo mediante el
estudio genético de las células fetales.® En la mayoria de los estudios publicados en
la literatura, se ha obtenido un diagndstico definitivo mediante la aplicacién de
analisis citogenético convencional tras amnio/cordocentésis o biopsia corial, pero en
la ultima década, las nuevas tecnologias como los microarrays han permitido una
descripcion mas precisa y exhaustiva de los mecanismos moleculares que definen el
fenotipo caracteristico del Sindrome Wolf-Hirschhorn.”-° De hecho, existen articulos
publicados de casos clinicos en los que, tras la interpretacion de un cariotipo normal
por parte de los genetistas, se identificaron alteraciones moleculares posteriores
mediante técnicas como microarrays o FISH, que habian pasado desapercibidas en
los estudios previos.®

El andlisis citogenético convencional puede detectar entre 50 y 60 % de las
alteraciones genéticas caracteristicas de este sindrome, mientras que con la
aplicacién de la técnica FISH se consigue detectar mas del 95 % de las delecciones
cromosomicas de este.®

El estudio mediante cariotipo molecular o microarrays es la técnica de eleccion en la
actualidad, ya que puede detectar valores cercanos al 100 % de las delecciones
conocidas actualmente y, ademas determinar si esta es "pura" o parte de un
desequilibrio mas complejo, con una mayor precision que con las dos técnicas
anteriormente mencionadas.

En la actualidad, se recomienda la realizacion de técnicas de alta resolucion como
los microarrays o FISH, ante una discordancia en los hallazgos encontrados entre el
estudio sonografico prenatal patoldgico y el resultado normal del cariotipo, obtenido
mediante estudio citogenético convencional.®'3 En nuestro caso se realizé una
amniocentesis en el tercer trimestre de gestacién, para estudiar el material
genético mediante microarrays. Se obtuvo como resultado alteraciones genéticas
del feto con CIR selectivo, compatibles con Sindrome de Wolf-Hirschhorn.

Se estima que en 85-90 % de los casos, esta anomalia cromosdmica congénita, no
han sido heredada, ya que suelen desarrollarse a partir de mutaciones de novo. Sin
embargo, en 10-15 % de los pacientes afectos, uno de los progenitores presentara
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un reordenamiento cromosomico equilibrado en la regién 16,3 del brazo corto del
cromosoma 4.4 Por esta razén, se recomienda el analisis cromosémico y estudio
genético de los progenitores, asi se podran determinar los futuros riesgos de
desarrollar patologias genéticas y recibir un asesoramiento genético correcto,
permitiendo una planificacion adecuada y consciente de sus deseos genésicos.*

El prondstico a largo plazo de este tipo de sindromes, estara directamente
relacionado con las diferentes manifestaciones clinicas que se presenten en el
paciente. En los ultimos anos, el mejor conocimiento de la enfermedad, asi como la
mejora en la atencion sanitaria y social, han contribuido al aumento de la
supervivencia a largo plazo.* Algunos estudios refieren tasas de mortalidad del 34 %
dentro de los dos primeros afios de vida, aunque se ha descrito casos de
supervivencia hasta los 30 afios de edad.*14

CONCLUSIONES

El sindrome de Wolf-Hirschhorn es un sindrome genético extremadamente raro y
desconocido, causado por una mutacién en el brazo corto del cromosoma 4, en la
mayoria de los casos, producido de novo. La incidencia es muy baja y dificil de
determinar con exactitud, ya que se trata de un diagnéstico complejo desde el
punto de vista prenatal, caracterizado ecograficamente por el crecimiento
intrauterino restringido. La triada clasica que se destaca en esta patologia son las
alteraciones craneofaciales, retraso en el crecimiento normal tanto prenatal como
postnatal y deficiencia mental e intelectual de grado variable. El prondstico a largo
plazo es inestable, el diagndstico prenatal es de vital importancia, realizado por
ecografistas expertos. Destacar la necesidad del asesoramiento genético en los
progenitores ya que existen alrededor de un 10-15 % de los casos en los que la
transmision es hereditaria.
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