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Espectro clinico del sindrome de delecion 2q37.

Un reporte de caso.

Clinical spectrum of 2q37 deletion syndrome. A case report.
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RESUMEN

El sindrome de delecion 2q37 es causado por una pérdida de material genético de uno de los dos
cromosomas 2. Esta condicion clinica presenta un espectro de manifestaciones muy variable que
afecta diferente sistemas. Esta variabilidad en la presentacion clinica puede convertir el diagndstico
en un reto. Nuestro objetivo es aportar a la caracterizacion del fenotipo de este sindrome, a través
de un reporte de caso sobre una paciente cuyo resultado de hibridacion genomica comparada (array
CGH) report6 3 variantes una delecion 2q32.2, una duplicacién 5q14.1 y una delecion 2q37.3 de
5.472 Mb, las dos primeras de significado clinico incierto y la tltima descrita previamente en el
sindrome de delecion 2q37. Dentro de las manifestaciones clinicas de esta paciente encontramos: talla
baja, braquidactilia, hipotonia, dismorfismo craneofacial y trastorno del espectro autista. En algunos
individuos, el sindrome de delecion 2q37 resulta de reordenamientos cromosdmicos en esta region
y el gen HDAC4 se ha propuesto como causante de la mayoria de las caracteristicas fenotipicas del
sindrome, pero otros genes involucrados también se describen. El tratamiento es multidisciplinario
y requiere de asesoramiento genético.

Palabras clave: Sindrome de delecion 2q37, fenotipo, trastornos del espectro autista, discapacidad
intelectual, HDAC4.

ABSTRACT

T2q37 deletion syndrome is caused by a loss of genetic material from one of the two chromosomes 2.
This clinical condition presents a spectrum of manifestations that includes craniofacial dysmorphisms,
brachydactyly, short stature, obesity, and behavioral disorders, often associated with autism spectrum
disorders. This variability in clinical presentation can make diagnosis challenging. Our objective
is to contribute to the characterization of the phenotype of this syndrome, through a case report on
a patient whose result of comparative genomic hybridization (CGH array) reported 3 variants: a
2q32.2 deletion, a 5q14.1 duplication and a 2q37.3 deletion of 5,472 Mb, the first two of uncertain
clinical significance and the last one previously described in 2q37 deletion syndrome. Among the
clinical manifestations of this patient we find: short stature, brachydactyly, hypotonia, craniofacial
dysmorphism and autism spectrum disorder. In some individuals, 2q37 deletion syndrome results from
chromosomal rearrangements in this region, and the HDAC4 gene has been proposed to cause most
of the phenotypic features of this syndrome, but other genes involved are also described. Treatment
is multidisciplinary and requires genetic counseling.

Key words: 2q37 deletion syndrome, phenotype, autism spectrum disorders, intellectual disability,
HDACA4.
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INTRODUCCION

El sindrome de delecion 2q37 es una condicion clinica, causada
por pérdida de material genético.!> Mas especificamente, es una
delecion de la region distal del brazo largo del cromosoma 2 que se
divide en tres sub bandas: 2q37.1,2q37.2, 2q37.3.% La ultima sub-
banda cuenta con una region subtelomérica pequeiia, 2qtel que
puede tener deleciones o duplicaciones polimorficas.* En términos
generales, las anomalias genéticas que producen desordenes en
el desarrollo estan presentes en el 1% de la poblacion en general.
Aunque la incidencia global del sindrome de delecion 2q37 se
desconoce, las deleciones subteloméricas han sido reportadas en
el 2,5% de los individuos con desérdenes en el neurodesarrollo y
en el 6,7% de los individuos con discapacidad intelectual.®

Se le llama sindrome de delecion 2q37, ya que diferentes carac-
teristicas fenotipicas ocurren como consecuencia de una causa
comun y muestran un patron consistente y reconocible.! Dentro
de las caracteristicasreportadas se encuentran dimorfismos cra-
neofaciales, braquidactilia, talla baja, obesidad y desoérdenes
comportamentales.®” Individuos diagnosticados con discapacidad
intelectual y/o trastornos del espectro autista (TEA) se les ha de-
tectado la delecion subtelomérica 2q37.%1° De hecho, Cannon et
al. hicieron un analisis del genoma en un gran nimero de familias
donde los TEA estan segregados y encontraron que ciertas carac-
teristicas de su fenotipo, como comportamiento repetitivos y baja
flexibilidad conductual, estan asociadas con la delecion 2q37.%

Es de especial interés este caso ya que aunque la paciente pre-
senta muchas de las manifestaciones descritas en la literatura del
sindrome en discusion, presenta otros hallazgos clinicos no antes
mencionados que pudieran ser de interés para redefinir el fenotipo
de este sindrome. Lo anterior, teniendo en cuenta que se tiene
poca informacion en la literatura sobre este sindrome, de hecho
este reporte de caso constituiria el primero en nuestra region.

CONSIDERACIONES ETICAS

La madre de la paciente firmé consentimiento informado, para
el uso de datos clinicos de su hija con fines académicos. El con-
sentimiento informado, explicaba el tipo de uso que se haria de
los datos, la forma como se elabora el reporte de caso y el hecho
de que los datos y fotografias serian publicados en una revista
de caracter cientifico.

REPORTE DE CASO

Se trata de una paciente femenina valorada por primera vez en
la consulta de la especialidad en genética médica a la edad de
ocho afios y seis meses. Nacié como producto de la primera
gestacion por parto vaginal a término sin complicaciones. Desde
el nacimiento con hipotonia, hiperlaxitud y exotropia intermi-

tente. Dentro de los antecedentes personales presenta retraso en
el desarrollo psicomotor, presentando sostén cefalico a los 12
meses, escaso gateo, marcha sin apoyoa los tres afios y no tenia
lenguaje verbal al momento de la consulta. Diagndstico de au-
tismo desde los cuatro afios de edad, en manejo con terapias de
neurodesarrollo. Consiguid el control de esfinteres a la edad de
siete afios. En la familia no hay antecedentes de casos similares
ni presencia de enfermedades genéticas conocidas. Resonancia
magnética cerebral con contraste sin alteraciones.

Hallazgos clinicos

En valoracion, la paciente presentd talla y peso en percentiles
normales bajos y perimetro cefalico normal para la edad. A la
inspeccion se encontrd cara ancha, redonda, pliegue epicantico
bilateral, hipoplasia medio facial, fisuras palpebrales oblicuas
hacia arriba, cejas arqueadas, narinas antevertidas, columnela
corta y filtrum plano, sin alteracion alguna en paladar. Presento
dos manchas hipocromicas, simétricas, bilaterales al lado de co-
misuras labiales. Los pabellones auriculares fueron de morfologia
e implantacién normal, encontrandose en la parte posterior de las
orejas unas muescas (presentes desde el nacimiento). El cuello y
el torax fueron simétricos, con los pezones bajos aunque en linea
mamilar anterior. En el abdomen no hubo masas, megalias, ni
hernias. A nivel mtsculo esquelético presento braquidactilia tipo
E, con metacarpianos, metatarsianos y falanges cortas. Presento
ademas separacion entre el primer y segundo dedo de los pies y
pliegue palmar unico en mano izquierda. La paciente moviliz6 las
4 extremidades de forma simétrica, aunque con laxitud articular
aumentada, y no se evidenciaron acortamientos o sindactilia. Los
genitales femeninos externos fueron de aspecto normal. La piel no
fue elastica ni delgada, no presento estrias. Neurologicamente con
retraso en el desarrollo psicomotor para su edad, y alteraciones del
lenguaje. A nivel periférico se evidencio insensibilidad aparente al
dolor. La paciente ademas presentd comportamiento estereotipado
y caracteristicas autistas (Tabla 1, Figura 1).

Evaluacion diagnéstica y seguimiento

El reporte de la hibridacion genomica comparada (CGH array) el
cual mostro tres variaciones: una delecion 2q32.2 de significado
clinico incierto (VUS), una duplicacion 5ql14.1 de significado
clinico incierto (VUS) y una delecidon 2q37.3 de 5.472 Mb,
previamente descrita en Sindrome de microdelecion 2q37 (MIM
#600430).

El perfil tiroideo fue normal, CPK levemente aumentada, el EEG
fue reportado como anormal, con brotes intermitentes de ondas
lentas y agudas, ritmicas e irregulares, en trenes de duracion va-
riables. Neuropediatria considero que estos cambios no requerian
intervencion terapéutica. En el EKG evidencid una taquicardia
sinusal. El ecocardiograma mostré una fraccion de eyeccion del
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Tabla 1. Examen fisico de la paciente segun la “Guia para el examen fisico sistematico de los recién nacidos
para la busqueda de malformaciones congénitas”.'?

Sistema

Manifestaciones reportadas en la literatura

Manifestaciones clinicas del paciente

Cara: redonda, ancha, hipoplasia medio facial X
Oidos: sin reporte Hipoacusia .
neurosensorial
Cabezay cuello ) ) . . . i
Ojos: fisura palpebral oblicua hacia arriba, fisura palpebral angosta, X
ojos hundidos, cejas arqueadas
Nariz: ancha, narinas antevertida, puente nasal deprimido X

Braquidactilia tipo E: (50% de pacientes)
Esqueletico
Pies: metatarsianos cortos, falanges cortas

Manos: metacarpianos cortos, falanges cortas

x

66%, con una insuficiencia tricuspidea leve. La ecografia renal
y de vias urinarias fue reportada como normal.

Dados los resultados de estos estudios se considero como impre-
sion diagnostica el sindrome de delecion 2q37, que se correlaciond
con la clinica de autismo, hipotonia e hiperlaxitud secundarias.
Paradeterminar segregacion familiar, se solicitd FISH a los pa-
dres el cualno pudo ser realizado.Finalmente se diagnostica a la
paciente con Sindrome de delecion 2q37.3 (OMIM #600430)."
En la ultima evaluacion no se encontraron nuevos hallazgos al
examen fisico, excepto los relacionados con su crecimiento: a los
10 afios, la paciente presentd una talla baja (123 cms, percentil
5), un peso adecuado para su edad y altura 24,2 kgs (percentil
10 a 25) y un perimetro cefalico normal (54 cms). Se reporto
articulacion de primeras palabras como avance a nivel del desa-
rrollo del lenguaje en esta consulta. Se le recomendo a la madre
la continuacion de las terapias fisicas, ocupacionales, de lenguaje,
hidroterapia e hipoterapia.

DISCUSION

Los pacientes con sindrome de delecion 2q37 muestran mani-

Salutem Scientia Spiritus

festaciones clinicas muy variables como resultado de diferentes
tamafios de delecion y pérdida de multiplesgenes. Dentro del
fenotipo mas comun encontramos la braquidactilia tipo E, que
afecta a los metacarpianos y metatarsianos en alrededor del 50%
de los pacientes, la talla baja, discapacidad intelectual de leve a
moderada, alteraciones del comportamiento, y rasgos faciales
dismorficos.*! Otros hallazgos clinicos frecuentemente reporta-
dos en la literatura son: retraso global del desarrollo, hipoplasia
medio facial, hipotonia y cara redonda. Asi mismo, aparecen con
alta frecuencia: narinas antevertidas, pliegue transverso palmar
bilateral, columnela amplia, clinodactilia del quinto dedo, puente
nasal deprimido, eczema, sindactilia de los dedos, arcos de las
cejas altos, hiperlaxitud de las articulaciones, malformaciones del
corazon y grandes vasos, microcefalia, obesidad, crisis epilépti-
cas, pie corto, pezon supernumerario, hernia umbilical, distancia
intermamilar amplia, entre otros.?

Wilson et al (1995) reportaron cinco pacientes con delecion 2q37
no relacionados, con un fenotipo semejante al que se encuentra en
la osteodistrofia hereditaria de Albright (AHO). Esta se caracteriza
por presentar un retraso leve a moderado del desarrollo, discapaci-
dad intelectual, braquimetafalangia de digitos 3-5 (en mas del 50%
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de los pacientes), talla baja, obesidad, hipotonia, apariencia facial
caracteristica, TEA (en 30% de los pacientes), hipermovilidad
articular y escoliosis.' Otros hallazgos reportados incluyen crisis
epilépticas (en 20-35% de los pacientes), enfermedad cardiaca
congénita, anomalias del situs, alteraciones gastrointestinales y
renales.'® Por otro lado, Galasso et al. reportaron un caso clinico
de una paciente con la delecion, cuyas manifestaciones clinicas
consistieron en bajo peso al nacer, retraso en el desarrollo, de-
fectos craneofaciales, cuello corto y rasgos autistas.'® Leroy et al,
en una actualizacion sobre el espectro clinico de esta delecion,
reportaron que los hallazgos clinicos encontrados fueron dis-
morfismos faciales y braquidactilia asociados a alteraciones en
el comportamiento y a obesidad, confirmando lo evidenciado en
los reportes ya mencionados.*

Dentro de los hallazgos descritos en estos estudios y que se sefiala
que se presentan muy frecuentemente, la paciente del presente
caso presentd retraso del desarrollo, discapacidad intelectual,
hipotonia y dismorfismo facial. Dentro de las manifestaciones que
han sido reportadas frecuentemente, encontramos alteraciones en
las extremidades (sindactilias), asi como trastornos del comporta-
miento, hiperlaxitud de las articulaciones, alteraciones en la nariz,
cejas arqueadas y puente nasal deprimido. Sin embargo, algunas
otras caracteristicas fenotipicas no se encontraron presentes en la
paciente de este caso, como son la hipoacusia neurosensorial, las
alteraciones cardiacas, la hiporreflexia y la insensibilidad al dolor.

Debido a que el espectro clinico de la delecion 2q37 es muy
variable, se debe considerar que la delecion puede coexistir con
otras alteraciones gendmicas, como en el caso de la paciente
descrita, y que estas alteraciones podrian relacionarse con al-
gunos aspectos clinicos que no se presentan comunmente en el
sindrome o también pueden evitar la aparicion de otros aspectos
que suelen presentarse cuando se encuentra la delecion de forma
aislada. Se habuscado determinar cuales son los genes que se ven
afectados en este sindrome y cuyas alteraciones pueden dar origen
a manifestaciones clinicas que afectan tantos sistemas al mismo
tiempo. Aunque el genotipo de la delecion 2q37 es variable, no
se han establecido las asociaciones genotipo-fenotipo en funcion
de la localizacion en las sub-bandas, pero se ha reportado que la
region 2q37 contiene 197 genes.* De estos, 11 se han reportado
como potencialmente relacionados con el fenotipo de delecion del
2q37. Se sabe en general, que entre mas grande sea la delecion,
mas severo sera el fenotipo; y los desoérdenes del desarrollo se
han asociado a la delecion de las tres sub-bandas.’

Ejemplo de los genes asociados a esta delecion son HDACH4,
PER2, GBX2, TWIST2, FARP2, CAPN10, HDLBP'®!7 (Tabla
2). De estos, el que mas se ha estudiado es el gen HDACA4. El
producto proteico de este gen es responsable de la desacetila-
cion de residuos de lisina en la parte N-terminal del core de las
histonas. La desacetilacion de las histonas confiere una etiqueta

Figura 1. Fotografia de la paciente donde podemos observar
la cara ancha y aplanada, frente prominente, hipoplasia medio
facial, cejas arqueadas, nariz ancha, puente nasal deprimido.
En manos se observan falanges cortas y braquidactilia; en los
pies hay metatarsianos cortos y una separacion entre el primer y
segundo dedo (sandal gap).

epigenética de represion y juega un rol importante en la regulacion
transcripcional, la progresion del ciclo celular y otros eventos
clave del desarrollo.'® Se ha visto que las mutaciones puntuales
de este gen y las microdeleciones cromosomicas se relaciona con
pacientes que presenta el sindrome de retardo mental asociado a
braquidactilia (OMIM 600430).1°

El diagnostico se hace mediante un analisis cromosoémico que
confirma la delecion 2q37. En algunos individuos, el sindrome
de microdelecion 2q37 resulta de reordenamientos cromosomicos
que implican la region 2q37. La delecion HDAC4 se ha propuesto
como causante de la mayoria de las caracteristicas del sindrome
de microdelecion 2q37 entre otros, porque varios individuos con
fenotipo similar sin microdeleciones tenian mutacion inactiva de
HDAC4 o presentaban el gen en la region 2q37 eliminado.'2%!

En este sindrome se tratan las manifestaciones a través de un
atencion multidisciplinaria con especialistas en genética médica,
fonoaudiologia, terapia ocupacional y fisica, desarrollo infantil,
neurologia, cardiologia, gastroenterologia, nutricion, oftalmologia
y audiologia.!?

Estos pacientes deben recibir ademas un asesoramiento genéti-
co, pues la mayoria de los individuos presentan una alteracion
cromosomica de novo y sus padres tienen cariotipos normales.”
En cerca del 5% de los casos publicados, los probandos han
heredado la eliminacién de un padre que es un portador de una
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Tabla 2. Datos de Gene Review y OMIM de genes asociados con el sindrome de delecion 2g37.

Gen

Funcion

Es miembro de la familia de genes Period y se expresa en un patron circadiano y en los nucleos supraquias-
maticos, el marcapaso circadiano principal del cerebro mamifero. Los genes de esta familia codifican para

PER2
2g37.3

componentes del reloj circadiano, los cuales regulan los ritmos diarios de la actividad locomotora, metabolismo
y comportamiento. Los ritmos circadianos le permiten al organismo alcanzar la homeostasis en su ambiente a
nivel molecular a través de la regulacion de la expresion génica para crear un pico de expresion proteica una

vez cada 24 horas y asi poder controlar cuando un proceso fisiolégico en particular es mas activo con respecto

al dia.

Codifica para un factor de transcripcion tipo hélice-bucle-hélice. Esta proteina puede inhibir la maduracién os-
teoblastica y mantiene las células en un fenotipo pre osteoblastico durante el desarrollo del osteoblasto. Este

TWIST2
2q37.3

gen puede estar regulado a la alta en cancer y las mutaciones se asocian a la displasia facial focal 3, tipo Set-
leis. Dos variantes de transcripcion se han encontrado que codifican para la misma proteina. También reprime
la expresion de citoquinas pro inflamatorias como TNFA 'y IL1B. Inhibe la diferenciacion ectépica o prematura

de las células pre osteoblasticas durante la osteogénesis, cambiando la respuesta transduccional de la sefial
interna de los osteoblastos a factores de crecimiento externos.

Codifica la familia de proteasas calpainas tipo cisteinas que estan expresadas ubicuamente. Las calpainas

CAPN10
2937.3

representan unas proteasas tipo cisteinas bien conservadas dependientes de calcio. Estas proteinas son hete-
rodimeros consistentes de una subunidad pequefia invariante y subunidades grandes variables. Es una calpai-
na atipica ya que no tiene el dominio tipo calmodulina de unién al calcio y tiene uno divergente en el terminal

C. Se ha asociado con la fisiopatologia de la diabetes.

translocacion balanceada y el riesgo de recurrencia para los her-
manos de un individuo afectado dependera de los resultados de
los cromosomas en los padres.'

CONCLUSIONES

El sindrome de delecion 2q37 se produce al perderse una pequefia
cantidad de material genético del brazo largo de uno de los dos
cromosomas 2. Cabe resaltar que se han estudiado alteraciones
en muchos de los genes que se encuentran en esta region, sien-
do el mas destacado el gen HDAC4. Esto ocasiona hallazgos
fenotipicos variables, por lo tanto no se ha podido dilucidar un
fenotipo claro para los pacientes con este sindrome. No obstante,
la paciente del presente reporte, ademas de tener el diagnostico
por estudios genéticos, recogia muchas de las manifestaciones
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clinicas que se han descrito en este sindrome. El sindrome dele-
cion 2q37 es un reto diagnostico. En efecto, como lo mostramos
en este trabajo, este sindrome constituye un espectro clinico de
presentacion muy variable, sumado a que poco se conoce sobre
su etiologia y patogénesis y tiene baja prevalencia.
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