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REPORTE DE CASO

TRISOMIA PARCIAL 4P POR CROMOSOMA 4 RECOMBINANTE
ORIGINADO POR INVERSION PERICENTRICA DE ORIGEN PATERNO

Sergio Talavera Vargas Machuca', Ismenia Gamboa Oré?, Maria Luisa Fajardo Loo?®, Jackelin Zevallos Murgado?,

PARTIAL TRISOMY 4P RECOMBINANT CHROMOSOME 4 CAUSED BY PERICENTRIC

Dina Torres Gonzales*, Liza Linares Rosales®, Leonor Contreras Aguilar®.

RESUMEN

La trisomia parcial 4p, suele originarse de translocaciones entre el cromosoma 4 y otros cromosomas no homologos o
por inversion pericéntrica del cromosoma 4, originando gametos anoémalos entre el cromosoma normal y el invertido,
obteniéndose un cromosoma recombinante que puede portar duplicidad de segmentos del brazo pequefio (4p) o del brazo
largo (4q) siendo este Ultimo inviable. Las caracteristicas fenotipicas de esta condicién cursan con retardo mental severo,
retraso en el desarrollo psicomotor, anomalias craneofaciales, estrabismo, defectos osteomusculares, defectos cardiacos,
criptorquidia y micropene. Describimos el caso de un nifio de 1 afio 6 meses con retardo en el desarrollo psicomotor y rasgos
dismorficos, presentando una duplicacion 4p recombinante de origen paterno.Es el primer caso de duplicaciéon 4p hallado
en nuestra institucion y debido al caracter hereditario, es preciso realizar la consejeria a los progenitores y seguimiento del
propdsitos para su manejo terapéutico y psicolégico.

Palabras Clave: Trisomia 4p, Trisomia parcial 4p, Sindrome por duplicaciéon 4p, Cromosoma 4 recombinante (Fuente:
DeCS BIREME).

INVERSION OF PATERNAL ORIGIN

ABSTRACT

The partial trisomy 4p, usually originated from translocations between chromosome 4 and other non-homologous chromosomes
or pericentric inversion of chromosome 4, causing abnormal chromosome gametes between normal and the inverted one,
yielding a recombinant chromosome duplication can carry small arm segments (4p) or the long arm (4q) the latter being
non-viable. The phenotypic characteristics of this condition present with severe mental retardation, delayed psychomotor
development, craniofacial anomalies, strabismus, musculoskeletal defects, heart defects, cryptorchidism and micropenis.
We describe the case of a 1-year 6-month child with delay in psychomotor development and dysmorphic features, having a
recombinant 4p duplication of paternal origin. It is the first case of duplication 4p found in our institution due to hereditary, it
is necessary to perform counseling to parents and monitoring of the proband for therapeutic and psychological management.

Key words: Trisomy 4p; Partial trisomy 4p; 4p duplication syndrome; Chromosome 4 recombinant (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las anomalias cromosdémicas estructurales son
menos frecuentes que las numéricas, de las cuales
muchas, como las trisomias autosémicas 21, 18 y 13
se encuentranbien caracterizadas. Una trisomia libre
del cromosoma 4 es completamente inviable, pero una
trisomia parcial del brazo corto del cromosoma 4 si es
factible de hallar. Las duplicaciones cromosoémicas de
segmentos suelen provenir de portadores cripticos de
reordenamientos cromosomicos balanceados, como es el
caso de las inversiones pericéntricas. Debido a que los
portadores no manifiestan ninguna evidencia fenotipica
de estas anomalias cromosémicas, desconocen las
probabilidades que tienen de ocurrencia o recurrencia
para una descendencia afectada de un desbalance

gendmico. Una condicion como la trisomia parcial 4p
es una afeccion incapacitante, que requiere un manejo
terapéutico integral.

Las primeras descripciones de las caracteristicas
fenotipicas de los individuos afectados de trisomia parcial
4p se remontan a cinco décadas atras. Descripciones de
Gustavson',Wilson? y posteriormente Schinzel 3, detallan
a pacientes con caracteristicas fenotipicas peculiares
donde se destacan un retardo en el crecimiento, dismorfias
craneo faciales, aplasia del hueso nasal, hendiduras
palpebrales  oblicuas, hipertelorismo, estrabismo,
coloboma del iris dientes mal implantados, macroglosia,
orejas grandes y de implantacion baja, deformaciones de
la columna vertebral, pie varo o zambo, talén prominente,
hipospadias, criptorquidia y pene pequefio. Respecto

' Biologo. Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad San Martin de Porres y de Ciencias de la Salud de la Universidad Norbert Wiener.
Laboratorio de Citogenética del Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima-Peru.
2 Biologa. Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Federico Villarreal y San Martin de Porres. Laboratorio de Citogenética del Instituto

Nacional Materno Perinatal. Lima-Peru.
3 Médico Genetista. Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima-Peru.

4 Biologa. Laboratorio de Citogenética del Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima-Peru.
5 Bachiller en Biologia. Laboratorio de Citogenética del Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima-Peru.

Recibido: 18-06-15

Aprobado: 12-08-15

64 |



Rev Peru Investig Matern Perinat 2015;4(1):64-8.

Trisomia parcial 4p por cromosoma 4 recombinante

a malformaciones de o6rganos, refieren cardiopatias,
alteraciones del sistema osteomuscular y trastornos
oculares. El retraso mental y un pobre desarrollo
psicomotor asi como los defectos del habla son notables
entre los individuos afectados. Las caracteristicas
fenotipicas mencionadas y descritas en un individuo
son sugerentes de anomalias de origen cromosomico,
sin embargo resulta muy dificil, si no se dispone de los
recursos tecnoldgicos de la citogenética moderna, llegar
a identificar en anomalias cromosémicas estructurales
desbalanceadas, el origen de los segmentos insertados
o delecionados, por lo que se hace indispensable realizar
el cariotipo a los progenitores para concluir los casos.
En la actualidad se realizan estudios a nivel molecular*s
utilizando técnicas de hibridacion in situ por fluorescencia
(FISH) y marcadores de secuencias especificos para
determinar los puntos exactos de quiebre y las condiciones
genéticas asociadas a las deleciones/duplicaciones. Estos
estudios tienen gran relevancia, pues si se demuestra
el compromiso hereditario de la afeccién, la consejeria
genética debe ir dirigida a la prevenciéon y estimacion
de riesgos de recurrencia en los siguientes embarazos.
Siendo este tipo de anomalia de caracter irreversible en
los individuos afectados, el manejo clinico debe centrarse
en mejorar la calidad de vida de los pacientes lo que
implica un plan de atencion multidisciplinario en donde
participan diversas especialidades, como genética,
cardiologia, neurologia, oftalmologia, endocrinologia,
terapia fisica y rehabilitacién. Para los progenitores, se
requiere de apoyo psicologico que ayude a superar el
impacto emocional que acarrea en el entorno familiar este
tipo de afecciones.

PRESENTACION DEL CASO

Se recibe en el consultorio de Genética a un nifio de 1
afo y seis meses de edad, de sexo masculino nacido a
término por parto eutdcico a las 38 semanas, en Hospital
Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé, sin control
prenatal,peso al nacer 3145 g talla 49 cm, circunferencia
cefélica 34 cm y una puntuacion de Apgar de 8 al minuto
y 9 a los cinco minutos, la placenta fue normal y el
liquido amnidtico meconial color verde claro.Al examen
fisico evidencia caput succedaneum parietal derecho,
macroglosia, paladar ojival, piel redundante en el cuello,
protrusion a nivel epigastrico, micropene y fosa pilonidal
a nivel de columna, frecuencia cardiaca 140 por minuto,
frecuencia respiratoria 44 por minuto, grupo sanguineo O
Rh (+), HIV (-), VDRL/RPR (-).Hijo de madre de 36 afios
multipara G6P6006 y padre de 28 afios,con sospecha
de sindrome genético por determinar, con retraso
psicomotor, dismorfia, conducta autista e hiperactividad,
sin manifestar movimientos involuntarios. Dentro de
los antecedentes familiares se tiene abuela paterna
y tiopaterno con diabetes mellitus, la abuela padece
de hipertensién arterial. Al examen fisico el propodsitus
presenta un peso de 11,35 kg, talla 79 cm, perimetro
cefalico 46.5 cm, facies atipica, dismorfismo craneofacial.

Piel con huellas de erosiones tipo mordedura en manos,
el resto es normal. Se reconoce estrabismo, orejas
dismoérficas, aparente hipoacusia, dientes distroficos,
en extremidades superiores, linea simiana unilateral. El
téraxes de tamafo y constitucion normal, su frecuencia
cardiaca es de 100 por min, revela soplo sistdlico, las
caracteristicas del abdomen son normales. En genitales
se observa criptorquidia bilateral y micropene. Al examen
neuropediatrico evidencia un retraso global del desarrollo,
con sospecha de sindrome de Lesch-Nyhan, En la
evaluacion del desarrollo psicomotriz se presenté hipotonia
generalizada,no logra sentarse, se voltea, no transfiere
objetos, ni fija la mirada en rostros, parece no escuchar,
solo responde ante ruidos intensos, lenguaje minimo,
solo pronuncia la palabra mama, muestra una conducta
de autoagresién, mordiéndose las manos y golpeandose
la cara. Evaluado por endocrinologia se diagnostica
trastorno de la diferenciacion sexual, hipogonadismo,
sospecha de sindrome de Hurler, se presume alguna
condicion de origen cromosomico. Por radiografia de
columna lumbosacra se evidencia acentuacion de cifosis
fisiolégica dorsal y discreta escoliosis dorso lumbar, el
resto de estructuras éseas vertebrales de aspecto normal.
La figura 1 ilustra algunas caracteristicas fenotipicas del
propositus.

Figura 1. Aspectos fenotipicos del propositus. a. Pie en mecedora,
obsérvese el talén prominente. b. Caracteristicas dismérficas
craneo faciales. c. Cifosis pronunciada (flecha). d. Linea simiana
derecha (flecha)

Al propositus se le realizé el cariotipo en sangre periférica
(cultivo de linfocitos) en medio de cultivo RPMI 1640a
37°C durante 72 horas, luego de la cosecha, fueron
preparadas las laminas para bandeo GTG (Tripsina-
Giemsa) realizando las lecturas a una resolucion de 550
bandas con un microscopio Carl Zeiss Jenamed a 1000
X. Se hallé una constitucion cromosomica heterocigética
desbalanceada con un segmento duplicado 4p en el brazo
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Figura 2. Arbol Genealdgico Familiar mostrando la herencia de la condicién a través de la linea paterna del propositus (flecha).

largo de uno de los cromosomas 4. Se realiz6 cariotipo alos
progenitores del propositus encontrandose una alteracién
balanceada en el padre, mostrando una inversion
pericéntrica en uno de los cromosomas 4(46,XY,inv(4)
(p16.3935.2)mat el cariotipo de la madre del propositus
tuvo una constitucion normal (46,XX), el cariotipo del
propositos revelé un reordenamiento de tipo 46,XY,rec(4)
dup(4p)inv(4)(p14935.1)pat compatible con trisomia
parcial 4p, El estudio cromosémico se realiz6 mediante
técnica citogenética clasica por método de bandeo GTG
realizando las lecturas a una resolucion de 500 bandascon
un microscopio Carl Zeiss Jenamed a 1000X. Se encontrd
un patron constante en 20 metafases analizadas en cada
uno de los cariotipos. El arbol genealdgico de la figura
2, nos muestra la herencia desde la linea paterna del
propésitus con individuos, portadores, un afectado y otro
probablemente afectado. Los cariogramas a partir de
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Figura 3. Cariograma del padre del propositus que muestra la
inversion pericéntrica (flecha) en uno de los cromosomas 4.
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Figura 4. Cariograma del propositus que muestra la duplicacion
(flecha) del segmento 4p en uno de los cromosomas 4.
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Figura 5. Mecanismo de recombinacion entre el cromosoma
4 con inversion pericéntrica y su homdlogo normal durante el
paquiteno de la primera division meidtica, el resultado de esta
recombinacion anémala es el cromosoma recombinante 4
con duplicaciéon de 4p (recuadro). Adaptado de ISCN 2009 An
International System for Human Cytogenetic Nomenclature
Karger AG Basel 2009.

los cuales se concluye la constitucion cromosémica y su
condicién hereditaria del padre del propositus (figura 3) y
la del propositus (figura 4), grafican los reordenamientos
que involucran al cromosoma 4 o a uno de sus segmentos
(4p). El mecanismo de origen (27) de este cromosoma
recombinante asi como una comparacion entre un
cromosoma 4 normal y los alterados son mostrados en
las figura 5 y 6 respectivamente.
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Figura 6. Comparacion del cromosoma 4 normal (centro) con la
inversion del progenitor masculino (izquierda) y la duplicacion de
4p en el cromosoma 4 del propdsitus (derecha).
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DISCUSION

Las evidencias fenotipicas de trisomia parcial 4p
encontradas en el propositus, son compatibles con aquellas
descritas primero por diversos autores " 23 ¢ en nuestro
caso, el paciente muestra un claro retraso en el desarrollo
psicomotor, incapacidad para sentarse yla deambulacion,
marcada tendencia a la autoagresiéon y una conducta con
rasgos autistas e incapacidad para fijar la mirada y déficit
de atencion. Estrabismo y maloclusion dentaria igualmente
son rasgos del sindrome mencionados por De Grouchy’.
Las anomalias de los genitales también han sido descritas®
5, el propositus muestra criptorquidia y micropene, existe
deformidades de las extremidades pies en mecedora con
talon prominente y la deformacion de la columna vertebral
gue también coincide con lo reportado® &8 °.

Esta condicion genética usualmente se origina por
translocaciones reciprocas que involucran el segmento
4p con algun otro cromosoma no homélogo * 3 6 8 10- 13,
sin embargo, puede aparecer tambiénesta anomalia
por duplicaciones de segmentos del brazo corto
del cromosoma 4 (4p), originado de inversiones
pericéntricas del cromosoma 4, presente en alguno de
los progenitores 2 # 5 12141825 cyando esto sucede, nos
referimos entonces a un cromosoma recombinante (rec).
Demostramos mediante estudio citogenético a partir de
cultivos de linfocitos de sangre periférica, la presencia
de un cromosoma recombinante 4 en el propositus, con
duplicacion 4p con férmula cromosémica 46,XY,rec(4)
dup(4p)inv(4)(p14935.1)pat. Al realizar el cariotipo a los
progenitores, la madre mostré un cariotipo normal 46, XX
y el padre una inversion pericéntrica de tipo 46,XY,inv(4)
(p16.3935.2)mat. Obtener la conclusién del estudio en
el propdsitus tuvo cierta dificultad, pues fue necesaria la
repeticion en dos oportunidades de la toma de muestra
por falla en el crecimiento celular, lo que sugiere presencia
de factores inhibitorios de respuesta a los mitdgenos
en la muestra de sangre, no obstante, se logré colectar
suficiente evidencia en las lecturas efectuadas.

Hasta el afio 2002 Battaglia y cols reporta 85 casos de
sindrome de duplicacion 4p (trisomia 4p) principalmente
debido a translocaciones desbalanceadas, y 5 casos
de sindrome recombinante 4 originado a partir de una
inversion pericéntrica, con constitucion cromosoémica
similar a nuestro caso 8.

Es importante manifestar que el laboratorio no cuenta con
recursos modernos para la identificacion de los puntos de
corte exactos en los segmentos cromosémicos implicados,
pues compromete bandas claras en los extremos de ambos
brazos del cromosoma 4. En la actualidad se utilizan
pruebas citogenéticas moleculares para localizar los puntos
de corte y reordenamiento aplicando sondas especificas
para hibridacién in situ por fluorescencia, o el uso de micro
Arrays para Hibridacion Genémica Comparativa(CGH)* > °
16.19.2¢ ] os segmentos cromosémicos de 4p involucrados
se encuentran cerca de la region critica para la delecion

4p- manifiesta en el Sindrome de Wolf Hirschhorn con
caracteristicas fenotipicas diferentes a la trisomia parcial
4p, reconocidas ya por pruebas moleculares ° 15620 debido
a la imposibilidad de efectuar estas pruebas en nuestro
medio no descartamos la posibilidad de esta condiciéon en
el propositus. El estudio citogenético del paciente mostrd
una linea celular pura lo que descarta mosaicismo para
esta condicién reportado en individuos fenotipicamente
normales?'. Es indispensable la evaluacién y seguimiento
por otras especialidades como terapia fisica y rehabilitacion,
cardiologia, endocrinologia y oftalmologia ya que muchas
de las caracteristicas fenotipicas de la condicién se haran
evidentes con la edad 12202225,

Resulta notable la publicacién de Eduardo Pasaro  sobre
los aspectos psicolégicos y evolutivos conductuales
en la rehabilitacion de pacientes con trisomia parcial
4p en cuanto a control postural, lenguaje, coordinacion
visomotora y sociabilidad, y su aplicacion para la mejora
de la calidad de vida del paciente.

Finalmente queremos destacar la relevancia de este
reporte, ya que es el primero reportado en nuestra
institucion y hasta donde tenemos conocimiento, no
existen antecedentes de casos similares en el pais. La
caracterizacion citogenética y el establecimiento del
fenotipo con que cursa este sindrome es producto de un
trabajo coordinado y multidisciplinario. Desde el punto
de vista médico cientifico es un valioso aporte, pues
se afina mas el manejo clinico del paciente que es la
prioridad inmediata, asimismo es imperativa la consejeria
0 asesoramiento genético a los progenitores para la
prevencion de futuras gestaciones con alto riesgo de
recurrencia de esta condicién hereditaria o una alta tasa
de pérdidas del embarazo % %
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