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Resumen

El sindrome de delecion terminal 7q se presenta por una pérdida de un fragmento distal del brazo largo del cromosoma 7, siendo variable
dependiendo del tamafio de la region comprometida. Su espectro clinico es amplio con alteracion en varios sistemas. Reporte del caso:
Paciente de 8 afios quien presenta retardo del desarrollo psicomotor, lenguaje verbal ausente, pabellones auriculares en copa, sobre-
plegamiento del hélix, retrognatia, incisivos prominentes, hiperplasia gingival, mal oclusién dental, hernia umbilical y pie equinovaro.
El cariotipo bandeo G (25 metafases analizadas, 550-600 bandas) reporta: 46, XX, del (7) (q35); 46, XX, del (7) (pter—q35:). Las
alteraciones fenotipicas varian segiin el punto de corte cromosomico. Se comparan los hallazgos de la paciente con lo descrito en la
literatura. Se establece la importancia de la caracterizacion clinica y realizar estudio citogenético y molecular para poder tener un
diagnodstico oportuno y con esto indicar manejo preventivo y asesoria genética.
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7q35 terminal deletion syndrome
Summary

7q terminal deletion syndrome is due to a loss of the distal portion of the long arm of chromosome 7; it is variable and depends on the
size of the compromised region. Its clinical spectrum is wide and includes several anatomic systems. Case report: The patient is an eight-
year-old girl who shows neurodevelopmental delay, absence of speech, cupped ears with overfolding helix, retrognathia, prominent
incisors with gingival hyperplasia, dental malocclusion, umbilical hernia and clubfoot. The G-banding karyotype (25 metafases analyzed,
550-600 bands) reported: 46, XX, del (7) (q35), 46, XX, del (7) (pter — q35:). Phenotypic alterations differ due to chromosomal
breakpoints. We compare clinical findings of the patient with case reports published in the worldwide literature. It is important to
establish a clinical characterization and to perform molecular and cytogenetic studies in order to have a well-timed diagnosis and
prescribe preventive management and genetic counseling.
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INTRODUCCION

El sindrome de delecion 7q es una alteracion cromosomi-
ca que compromete la porcion terminal del brazo largo del
cromosoma 7 (1). Los casos con deleciones terminales en 7q
varian en su punto de corte, encontrandose desde 7q32—qter
hasta 7q36—qter (2). El primer caso se reporté en 1968 por
de Grouchy (2) cuya alteracion estructural estaba en 7q32.
Hasta la fecha, la literatura cuenta con 77 casos, predominan-
temente en ese punto de corte (1, 3).

Se han reportado alteraciones craneofaciales con relacion
al desarrollo de la linea media tales como: el sindrome del in-
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cisivo central unico, causado por una mutacién sin sentido
del gen SHH localizado en la region 7q36 (4); holoprosen-
cefalia (HPE) de severidad variable, (5) involucrando los
genes SHH, En2, SIX3 y HTRS5A igualmente ubicados en
7q36; el sindrome de Currarino, (6) en el cual se afecta el gen
HLXB9 ubicado también en 7q36. Este ultimo puede presen-
tarse con delecion 7q35—qter (7). Las caracteristicas neuro-
logicas que se reportan en los pacientes son principalmente
retardo del neurodesarrollo, déficit de atencion con hiperac-
tividad, convulsiones, trastorno cognitivo (8).

La delecion terminal desde 7q35—qter es la que se pre-
senta en este reporte. El caso reviste especial importancia de-
bido a que sus caracteristicas fenotipicas presentan variabili-
dad al compararlo con los casos previamente publicados.
Adicionalmente, hasta la fecha en Latinoamerica no se tiene
un caso publicado con este tipo de alteracion citogenética.
Hasta los momentos actuales, no se ha logrado establecer
una correlacion cariotipo-fenotipo debido a la variabilidad
de expresion del sindrome.

REPORTE DE CASO

Paciente de 8 afios, adoptada desde el afio y medio de
edad, con antecedentes familiares de importancia dados por
madre y tio materno con patologia psiquiatrica no precisada
por la madre que la adopto. Del padre no se tiene ninguna in-
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formacion, aparentemente sin consanguinidad parental
(Figura 1). Es producto de cuarta gestacion, embarazo y
parto aparentemente sin complicaciones.
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Figura. 1. Arbol genealdgico de la paciente.
La madre (11:2) fallecio por causas desconocidas, tenia una
patologia psiquiatrica que no fue precisada por la persona
que la adopto (Il:4), asi como un tio materno (11:3) con las
mismas caracteristicas. Los tres hermanos no presentan la
enfermedad que, al parecer, surge como una delecion de
novo. No hay datos del padre.

Desde su adopcion evidencian retardo del desarrollo psi-
comotor, con sostén cefalico, rolado y gateo a los dos afios;
sedestacion a los 3 afos; bipedestacion a los 5 afios; marcha
alos 5 afos y control de esfinteres a los 7 afios. No desarrollo
lenguaje verbal. Tiene antecedentes personales de importan-
cia dados por correccion quirargica de pie equinovaro a los 5
afios y neumonia en dos oportunidades.

En un control en la consulta de Neuropediatria, en vista
de la evolucion y al apreciar anomalias menores, se decide
remitir para valoracion por Genética. Al examen fisico en la
primera consulta de genética presenta: peso: 23 Kg (percen-
til 25-50), talla: 119,5 cm (percentil 10-25), perimetro cefa-
lico (PC) 49,5 cm (percentil 25-50), distancia intercantal in-
terna (DICI) 2,9 cm (percentil 25-50), distancia interpupilar
(DIP) 5 cm (percentil 25), distancia intercantal externa
(DICE) 7,5 cm (percentil 3-25), distancia intermamilar
(DIM) 12,5 (percentil 3-25) (9). Normocéfala, pabellones
auriculares normoimplantados en copa y con sobre-plega-
miento del hélix (Figuras 2 y 3). Ojos sin alteraciones, nariz
bulbosa. Boca: micro/retrognatia, macrostomia, incisivos
prominentes con hiperplasia gingival, mal oclusion dental
(Figura 3). Abdomen con hernia umbilical. Cicatriz en pie
derecho debida a correccion quirtrgica de pie equinovaro.
Neuroldgico: establece contacto visual, obedece algunas or-
denes, pares craneales normales, reflejos osteotendinosos
++/++++, fuerza muscular 5/5, marcha sin alteracion, dia-
dococinesia.
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Figura 2. A la izquierda se observa el sobre-plegamiento
del hélix. En el lado derecho se muestra el pabellon
auricular en copa con implantacién normal.

Figura 3. Se aprecia nariz bulbosa, presencia de
macrostomia, incisivos maxilares centrales prominentes
e hiperplasia gingival.

Se establece diagndstico de trabajo: 1)  Trastorno cog-
nitivo. 2) Anomalias menores asociadas: Pabellon auricular
en copa con sobreplegamiento, nariz bulbosa, incisivos pro-
minentes, pie equinovaro derecho. Se decide iniciar protocolo
de estudio, por lo que se solicita estudio citogenético y estu-
dios de extension. El Cariotipo bandeo G (25 metafases ana-
lizadas, 550-600 bandas) reporto: “46, XX, del (7) (q35); 46,
XX, del (7) (pter— g35:)”. Se decide solicitar estudio FISH
para cromosoma 7 y estudio de Hibridacion Gendmica
Comparativa array (aCGH) para poder establecer el punto
exacto de la delecion pero no fue autorizado por su asegura-
dora de salud. No fue posible realizar estudio citogenético a
los padres ya que la paciente es adoptada. Los estudios de ex-
tension que incluyeron valoracion por Oftalmologia, ecocar-
diograma, ecografia renal y vias urinarias, tomografia axial
computarizada de craneo, potenciales evocados auditivos y
radiografia de columna fueron normales descartando anoma-
lias en otros sistemas. Se firma consentimiento informado por
parte de la representante legal para reportar el caso.
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DISCUSION

El sindrome de delecion 7q constituye un conjunto de ha-
llazgos fenotipicos asociados a la delecion terminal del cro-
mosoma 7 en su brazo largo. Muchos de los casos concuer-
dan con un evento de novo (1, 10), generando una delecion
terminal, o puede producirse mediante una translocacion (no
balanceada) en los progenitores. En este caso, no es posible
determinar el origen de la delecion ya que no se cuenta con
estudio citogenético de los padres.

Las alteraciones fenotipicas reportadas varian segun el
punto de corte en los diferentes casos descritos. La European
Cytogeneticists Association Register of Unbalanced
Aberrations (ECARUCA) (11), refiere los siguientes hallaz-
gos mas frecuentes para el sindrome: bajo peso al nacer, re-

tardo en el crecimiento, retardo en el desarrollo psicomotor
y microcefalia (Tabla 1) (1, 3, 10-12), signos que se presen-
tan una gran cantidad de trastornos genéticos diferentes, por
lo que no seria exclusivo de esta patologia. Sin embargo, la
microcefalia se describe como el hallazgo fenotipico mas
prevalente en todos los puntos de corte (1, 3, 11), rasgo au-
sente en esta paciente, condicion que es compartida por
pocos casos reportados (3).

Desde el punto de vista neurologico se ha relacionado la
deficiencia en el desarrollo caudal HPE. El gen SHH se ha
identificado como uno de los principales causantes de HPE,
ubicandose en la region 7q36 (10) asociado a manifestacio-
nes como retardo en el desarrollo psicomotor y anomalias de
linea media que no se manifiestan claramente en el fenotipo
de la poblacion afectada, razon por la cual son denominadas

TABLA 1. Revision de las caracteristicas clinicas encontradas en pacientes con delecion terminal de 7q.

Paciente
Punto de corte 7932 7933 7934 7935 reportada 7936 TOTAL % total*
7q35—qter

Numero de casos reportados (N=28) (N=1) (N=13) (N=10) (N=1) (N=25) (N=78) 100%
Signos clinicos

Holoprosencefalia 12 - - 6 - 8 26 34%
Microcefalia 22 - 11 10 - 22 65 83%
Hipoplasia medio-facial 9 + 1 1 - 7 19 25%
Frente prominente 13 - 2 5 - 2 22 29%
Anomalias de pabellon auricular 8 + 10 8 + 11 39 51%
Hipertelorismo 8 - 5 3 - 6 22 29%
Hipotelorismo 3 - 1 1 - 9 14 18%
Anomalias oculares 12 - 6 4 - 11 33 43%
Puente nasal ancho y deprimido 13 - 6 7 - 11 37 48%
Punta nasal bulbosa 13 - 6 5 + 10 35 45%
Labio fisurado/paladar hendido 12 + 6 2 - 9 30 39%
Microstomia 2 - 4 - - 5 11 14%
Macrostomia 7 - 2 1 + 2 13 17%
Micro/retrognatia 9 + 5 5 + 8 29 38%
Anormalidades en extremidades 16 + 7 6 + 10 41 53%
Cardiopatia 4 - 5 2 - 4 15 19%
Hernias/Onfalocele 8 + 1 - + 2 13 17%
Anomalias genitourinarias 5 - 3 1 - 9 18 23%
Deficiencia caudal 5 - 4 4 - 13 26 34%
Dificultades para alimentarse 12 - 2 2 - 9 25 32%
Retardo en el crecimiento pre y post natal 24 + 12 9 + 16 63 81%
Retardo mental 14 - 5 10 + 16 46 59%
Hipotonia/hipertonia 8 - 1 5 - 4 18 23%

En la tabla se realiza una comparacion con los hallazgos encontrados en la paciente. Nétese que la microcefalia es el hallazgo mas
prevalente en todos los puntos de corte, seguido del retardo en el crecimiento.

* Los porcentajes se obtuvieron a partir del total de casos de pacientes con delecién terminal del cromosoma 7 encontrados (N=78)
y el total de casos que se presentan con cada uno de los hallazgos clinicos enunciados.

N, nimero de casos -, no reportado. Adaptado y modificado a partir de los reportes y series de casos de pacientes con deleciones

terminales del cromosoma 7 en la literatura.

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2014, Vol 77 (4):185-189

187



Sindrome de delecion 7q terminal

microformas del espectro holoprosencefalico (6). La pacien-
te reportada no tiene signos clinicos ni antropométricos para
HPE vy tiene un estudio de imagen cerebral normal.

Se han descrito anormalidades faciales como hipertelo-
rismo, pliegues epicanticos, fisuras palpebrales oblicuas diri-
gidas hacia arriba (2, 3) y otras como puente nasal ancho,
nariz bulbosa, macrotia de implantacion baja, macrostomia,
micrognatia, labio fisurado y paladar hendido, frecuentemen-
te encontradas en deleciones 7q32—qter y 7q34—qter y rara
vez en 7q36—qter de acuerdo a los trabajos de Frints y
Lukusa (1, 3). Las hernias umbilicales se han encontrado en
pacientes con delecion 7q32—qter (2, 3). Malformaciones
en el sistema genitourinario se presentan principalmente en
varones (8).

Los hallazgos que presenta la paciente, similares a lo an-
teriormente descrito son: retardo en el desarrollo psicomotor,
nariz bulbosa, macrostomia, malformaciones en los pabello-
nes auriculares en copa con sobreplegamiento del hélix y
hernia umbilical (Tabla 1). Los incisivos maxilares centrales
prominentes asociados a hiperplasia gingival y mal oclusion
dental, también han sido reportados previamente vinculados
a otros defectos de linea media (13). Sin embargo, los casos
con alteraciones de incisivos estan principalmente relaciona-
dos con incisivo central Gnico, presente en microformas de
HPE (14, 15).

Las anomalias de las extremidades estan relacionadas
con delecion 7q36—qter (2, 3, 7); se ha reportado pie equi-
novaro izquierdo en un caso letal de delecion 7q32—qter
(16); en otro reporte con esa misma delecion se presentd
talon prominente (2). Algunos casos han reportado delecion
terminal 7q describiendo oligodactilia, acortamiento ulnar
distal y pie equino varo (8).

Otro aspecto fundamental que se debe aclarar es que en
la literatura existen varios casos relacionados con re arreglos
que incluyen otros cromosomas y alteraciones como translo-
caciones, duplicaciones e inserciones. Estas pueden generar
un fenotipo diferente al involucrar material de otras partes
del genoma (17). Otros trabajos que describen deleciones in-
tersticiales difieren del presente reporte en la conservacion la
porcién distal del brazo largo del cromosoma 7 y la relacion
con el fenotipo, pues dicha relacion se establece con los
genes involucrados con la region deletada, pudiendo ser va-
lorado sélo con técnicas mas avanzadas como el estudio de
Hibridacion Genomica Comparativa array (aCGH) (18, 19).

Una limitaciéon que tiene el reporte de este caso es no
haber podido realizar un estudio con mayor detalle de la re-
gion deletada, en vista que los estudios solicitados no fueron
autorizados por su aseguradora. Esta es una problematica
que se debe tener en cuenta en America Latina, ya que los
costos para este tipo de estudios son elevados. Los reportes
de estos casos generan informacion para poder apoyar la jus-
tificacion de realizar estos estudios, ya que se da una mayor
comprension a estas patologias y con esto se pueden comen-
zar a disefiar guias de manejo preventivo.
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Actualmente no existen guias especificas para el manejo,
por lo cual se debe intervenir integralmente teniendo en
cuenta cada una de las comorbilidades. La solicitud de exa-
menes como resonancia magnética cerebral, se hara si cum-
ple con los criterios de sospecha (hipotelorismo, incisivo
central inico, paladar hendido o labio fisurado) (5, 14). Otros
estudios que se pueden requerir son: electroencefalograma,
potenciales evocados, ecocardiograma, ecografia abdominal.

En conclusion, el sindrome de delecion 7q no tiene ain
criterios mayores definidos que permitan facilitar la sospe-
cha clinica. Nuevos hallazgos como la presencia de incisivos
maxilares centrales prominentes, hernias abdominales, pie
equinovaro, pabellones auriculares en copa y con sobreple-
gamiento del hélix y la ausencia de microcefalia, deben ser
evaluados por mas autores para asi poder delimitar clara-
mente el espectro tan variable de esta patologia.

El diagnostico diferencial en este caso se debe plantear
con todas aquellas patologias que generen retardo del desa-
rrollo psicomotor, trastorno del lenguaje, trastorno cognitivo
asociado a anomalias menores y mayores, por esta razon
todo paciente con estos hallazgos debe tener estudio citoge-
nético.
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