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RESUMEN

Reportamos el caso de un neonato con malformaciones congénitas múltiples por complemento cromosómico desbalanceado 
46,XY,der(20),t(4;20)(q21;q13.1)mat originado por una translocación recíproca aparentemente balanceada entre los 
cromosomas 4 y 20 de la madre con un cariotipo 46, XX t(4;20) (q21;q13.1) de novo. El cariotipo del probando mostró una 
duplicación del segmento distal del brazo largo del cromosoma 4 (Trisomía parcial 4q). El fenotipo fue alterado, presentando 
diversas malformaciones congénitas craneofaciales y de órganos internos, condiciones adversas que condujeron a su 
precoz fallecimiento. Este caso de Duplicación 4q o Trisomía parcial 4q es el primero que se detecta en nuestra institución, 
se realizó un estudio cromosómico familiar para investigar el compromiso hereditario y detectar posibles portadores, también 
fueron determinados sus riesgos para brindar así una adecuada consejería genética.

Palabras Clave: duplicación 4q, duplicación parcial 4q, trisomía parcial 4q, síndrome de duplicación parcial 4q(Fuente: 
DeCS BIREME).

PARTIAL DUPLICATION 4q IN A NEWBORN CAUSED BY REARRANGEMENT 
der (20),t(4;20)(q21;q13.1)mat

ABSTRACT

We report the case of a newborn with multiple congenital malformations by unbalanced chromosome complement 
46,XY,der(20),t(4;20)(q21;q13.1)mat originated by a reciprocal translocation apparently balanced between chromosomes 4 
and 20 in the mother who had a karyotype 46,XX,t(4;20)(q21;q13.1) de novo. The proband´s karyotype showed a duplication 
of the distal segment of the long arm of chromosome 4 (partial trisomy 4q).

The phenotype was altered, presenting several craniofacial, and malformations of internal organs that led to his early death. 

hereditary commitment and to detect posible carriers. The risks also were determined to provide an appropiate genetic 
counseling.

Key words: 4q duplication; Partial 4q duplication; Partial trisomy 4q; Partial 4q duplication  síndrome (Source:MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN

Las duplicaciones parciales del brazo largo del 
cromosoma 4 (4q) condiciones citogenéticas no muy 
frecuentes pues a la fecha al menos 70 casos han sido 
reportados1, pueden originarse de novo usualmente por 
recombinaciones anómalas entre cromosomas homólogos 
durante la meiosis o surgir entre la descendencia a partir 
de padres portadores de translocaciones recíprocas que 
comprometan al cromosoma 4 con un cromosoma no 
homólogo, la mayor parte de casos (90%) corresponden a 
este último mecanismo de origen1. Los portadores de estos 
reordenamientos recíprocos suelen ser fenotípicamente 
normales por ser genómicamente balanceados, o 

fenotipo alterado.

La presencia de una translocación recíproca en uno de los 
progenitores puede originar individuos con desbalances 
genómicos ya sea por ganancia (duplicaciones) o pérdida 
(deleciones) de material genético, en cualquiera de estos 
dos casos el desequilibrio producido es grave causando 
abortos, muerte perinatal o serias discapacidades en 
aquellos individuos con mayor sobrevida. La duplicación 
de un segmento de tamaño variable del brazo largo del 
cromosoma 4 comprende anomalías del desarrollo muy 
características entre los individuos afectados por lo que 
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a esta condición se le conoce también con el nombre 
de Síndrome de Duplicación 4q o Trisomía Parcial 4q. 
Las alteraciones más frecuentes implican retardo en el 
desarrollo motor con niveles variables de retardo mental, 
anomalías craneofaciales que incluyen cabeza pequeña, 
frente amplia, mentón pequeño, cejas pobladas, orejas 
malformadas, hipertelorismo, estrabismo, puente nasal 
amplio, pliegues epicanticos, philtrum corto, cuello corto, 
hernia inguinal, pie en mecedora, deformidades de los 
dedos, hipotonía, defectos cardiovasculares, hipoplasia 
renal, criptorquidia, entre otros2.

pacientes con reordenamientos desbalanceados 
de novo o heredados de progenitores portadores 
de reordenamientos equilibrados tipo translocación 
recíproca usualmente entre el cromosoma 4 y otros 
cromosomas no homólogos. Con el desarrollo de técnicas 

(FISH) o la hibridación genómica comparativa (CGH) 
se ha podido precisar los puntos de quiebre en el 
brazo largo (q) del cromosoma 4 y del cromosoma no 
homólogo y su reordenamiento respectivo en los casos 
de herencia a partir de portadores crípticos. Igualmente 
con estos métodos se ha establecido los segmentos 
comprometidos en los casos de duplicaciones de novo 
en tándem directas o inversas por entrecruzamientos 
desiguales de las cromátides no hermanas entre 
cromosomas homólogos durante la división meiótica. 
Este es el primer caso de duplicación 4q reportado en 
nuestra institución y corresponde a un neonato de sexo 
masculino con malformaciones congénitas y bajo peso 
al nacer con un desbalance cromosómico producto de 
una segregación anómala de tipo adyacente I durante 
la meiosis, donde se produce el exceso de un fragmento 

de una translocación recíproca con una constitución 
cromosómica 46, XX t(4;20) (q21;q13.1) de novo, segregó 
a su progenie un cromosoma 20 con material adicional 
correspondiente al brazo q del cromosoma 4, con 
cariotipo tipo 46,XY,der(20),t(4;20)(q21;q13.1)mat lo que 
le da una constitución desbalanceada causando graves 
malformaciones congénitas que llevaron a su temprano 
fallecimiento.

REPORTE DEL CASO

Neonato nacido a término a las 39 semanas de edad 
gestacional con un peso de 2500 gramos talla 45 cm 
perímetro cefálico 33 cm perímetro torácico 29 cm, 
placenta y cordón umbilical de aspecto normal, líquido 

6 al primer minuto y 7 a los 5 minutos. La madre de 
fenotipo normal, tercigesta de 25 años, con antecedentes 
de una niña fallecida a los dos meses de edad, con 
malformaciones congénitas, sin estudios cromosómicos y 
un niño de dos años de edad fenotípicamente normal. El 
árbol genealógico muestra a los miembros de la familia 

indicando los cariotipos normales los individuos afectados, 
probablemente afectados y portadores (Figura 1). El 
neonato al examen físico evidenció facies atípica con 
microcefalia, hirsutismo frontal, equimosis en cuello, boca 
pequeña con comisuras orientadas hacia abajo, orejas 
malformadas y de implantación baja y posterior, ojos 
oblicuos, hipertelorismo, dedos en tridente y criptorquidia 
bilateral. (Figura 2). Por ecografía se halló cardiopatía 
compleja que incluye cardiomegalia, atresia mitral, 
ventrículo único, persistencia del conducto arterioso de 
3 mm y comunicación interauricular grande de 8 mm sin 

cerebrales adelgazados, circunvoluciones anómalas y 
cuerpo calloso displásico. Solicitado el estudio citogenético, 
se efectuó el cultivo de linfocitos de muestra de sangre 
periférica en medio de cultivo RPMI 1640 realizándose la 
cosecha a las 72 horas de iniciado el cultivo. Las  láminas 
preparadas fueron sometidas a tratamiento enzimático 
con una solución al 1% de tripsina bovina 1:250, para la 
obtención de bandas GTG por coloración con Giemsa. 
Se halló un complemento cromosómico desbalanceado 
en el propositus de tipo 46,XY,der(20), t(4;20)(q21;q13.1) 
mat. (Figura 3). Se realizó el estudio cromosómico 
familiar donde los cariotipos del padre del propósitus, del 
segundo hijo de ambos (2 años) y de los padres de la 
portadora fueron normales, hallándose en la madre una 
translocación recíproca entre los cromosomas 4 y 20 
con cariotipo 46,XX, t(4;20)(q21;q13.1) de novo (Figura 
4). El reordenamiento cromosómico de la portadora 
y los segmentos comprometidos en el desbalance 
se detallan en la Figura 5. La condición del neonato 
empeoró manifestando una hipotonía generalizada, 

falleciendo a los 38 días de nacido.

DISCUSION

Las primeras referencias a esta condición se remontan 
a inicios de la década de los años 70 y corresponden a 
individuos con duplicaciones de segmentos 4q de longitud 
variable ocurridos por presencia de translocaciones 
reciprocas entre el cromosoma 4 y otros cromosomas 
no homólogos en alguno de los progenitores. También 
se reportan casos de duplicaciones 4q de novo “puras” 
por recombinaciones anómalas en progenitores3-7, Las 
características más frecuentes para esta condición 

microcefalia y la braquicefalia, una frente inclinada con 
protrusión de la sutura metópica, hendiduras palpebrales 
estrechas y en orientación antimongoloide, epicantos, 
defectos oculares como la microftalmia, la nariz alargada 
con un puente nasal deprimido. La forma de la boca es 
característica con un labio superior corto y comisuras 
orientadas hacia abajo lo que le da un aspecto de boca 
fruncida o de pez. La micrognatia es frecuente. Las orejas 
son deformadas y de implantación baja y posterior con un 
hélix replegado, antehélix prominente continuado por un 
reborde sobre el antitrago, asimismo el trago y el lóbulo son 
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poco desarrollados. Se evidencian abundantes repliegues 
cutáneos en el cuello, las mamilas son separadas, a nivel 
de extremidades es frecuente encontrar digitilización del 

Dentro de las malformaciones de órganos las más 
frecuentes son las renales, hipoplasia renal, hidronefrosis 

cardiacas, cerebrales y pulmonares. Es notorio el retardo 
en el desarrollo psicomotor8.

Las características fenotípicas varían según la extensión 
de los segmentos 4q duplicados, ya sea en condiciones 
de novo con duplicaciones 4q “puras”1,9-26  o en aquellas 
originadas por segregación desbalanceada a partir 
de portadores de translocaciones recíprocas que 
comprometan al brazo q del cromosoma 4, en éste último 
caso existe no solo una duplicación o trisomía parcial en 
4q sino también una deleción o monosomía parcial del otro 

en la expresión y por ende en la variación fenotípica.

Se ha propuesto diversas regiones críticas para las 
duplicaciones de novo ya que estas varían en su 
extensión desde 4q13 hasta 4q35 siendo las más 
frecuentes aquellas comprendidas entre los segmentos 
4q25 hasta 4q3510,16,17,19,20. No obstante, Annerén27 en 
una descripción de caso con revisión de la literatura 
sobre duplicación parcial 4q   hace referencia a una gran 
variedad de segmentos comprometidos, principalmente 
4q27-4q28 y en segundo lugar, al segmento 4q31. Al 
respecto, Lundin et al18

4q31 como constituyente del síndrome, mientras que 
Zollino et al14 consideran crítica la región 4q22-23,  para 
Battaglia et al28 esta región estaría comprendida entre 
4q25-28, Otsuka et al29

constituyente del síndrome y Elghezal et al20 sugieren 

podrían estar relacionadas con el segmento 4q31-33, 
además vinculan la banda distal 4q35 con la aparición 
de microcefalia, el retraso mental grave y retraso en el 
crecimiento debido a tanta variabilidad, resulta difícil 
catalogar a esta condición como un síndrome1. En nuestro 
caso, el segmento comprometido en la duplicación 
4q es bastante grande pues se extiende desde 4q21 
hasta 4q35 y como proviene de la segregación a partir 
de un progenitor con translocación recíproca t(4;20) la 
presencia de la monosomía parcial 20q concomitante, 
afecta la expresión del fenotipo a diferencia de aquellas 
duplicaciones o trisomías 4q “puras”, obtenidas de 
novo. La mayoría de casos de duplicación parcial 4q se 
originan de progenitores portadores de translocaciones 
recíprocas entre el cromosoma 4 y otro cromosoma no 
homólogo3-6,30-45. La translocación entre cromosomas no 
homólogos más frecuentemente referida es de tipo t(4;18), 
seguida de t(1;4). Cervenka et al30 reportan el caso de una 
paciente de sexo femenino con duplicación 4q a partir de 
una translocación recíproca t(X;4)(q27;q25) siendo este 
hasta donde conocemos el único caso de compromiso del 

segmento 4q con un cromosoma sexual, sin embargo las 
características fenotípicas de esta paciente cursan con la 
mayoría de las ya descritas.

Sparkes et al31 en 1977 reportan el caso de un niño 
con duplicación parcial 4q debido a herencia de un 
cromosoma derivativo der(20),t(4;20)(q25;q13)mat que 
coincidentemente involucra  la misma translocación con 
puntos de corte y reordenamiento muy semejantes a 

los 9 años con cara ancha, platibasia, frente prominente, 

palpebrales antimongoloides, pliegues epicánticos, pectus 
carinatum, manos anchas y cortas, línea simiana bilateral, 
pene pequeño, criptorquidia izquierda, hipoplasia renal 

mejor sobrevida a diferencia de nuestro caso que si 
presentó una cardiopatía compleja.

En el estudio cromosómico familiar efectuado a los 
individuos comprometidos con nuestro caso, el cariotipo 
del padre del propositus fue de constitución normal 46,XY 
mientras que el de la madre mostró una translocación 
recíproca balanceada 46,XX t(4;20) (q21;q13.1) de novo, 
ningún otro miembro de la familia directamente vinculado 
mostró un cariotipo alterado, la madre portadora y 

que falleció a los dos meses de nacida quien no tuvo 
estudios citogenéticos y que probablemente haya tenido 
un desbalance cromosómico. Es sabido también que las 
portadoras de translocaciones recíprocas suelen tener 

tempranos, la translocación 4;20 en portadoras, no es 
una excepción46, el riesgo de abortos espontáneos para 
portadoras de esta translocación se estima en un 31% 
mientras que la probabilidad de engendrar hijos con 
desbalances cromosómicos oscila aproximadamente 
entre 12 y 23%.  Hemos encontrado algunos reportes 
de casos de individuos portadores balanceados de esta 
translocación asociada a retardo mental47,48 en otro 
caso se vincula a amenorrea primaria por ausencia de 
endometrio49 lo que nos conduce a pensar en pérdidas 
sutiles de regiones génicas al originarse reordenamientos 
estructurales aparentemente balanceados.

En nuestra institución aún no se ha implementado pruebas 
que combinen la citogenética clásica con la biología 
molecular para comprobar la presencia o ausencia de 
los segmentos involucrados mediante el uso de sondas 
teloméricas con técnicas de hibridización in situ por 

determinar el origen de esta condición12,14,16,19,20,22,23,25,26,44,50. 

array o (Hibridación Genómica Comparativa) contribuyen 
a caracterizar de manera más precisa la extensión 
de la ganancia o pérdida de genes o regiones génicas 
en aquellos individuos que poseen el desbalance 
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cromosómico ya sea de novo o heredado de portadores 
balanceados de translocaciones recíprocas19,25,50,51 se 

adicional y sus efectos en el fenotipo de los individuos 
afectados. Estas técnicas a pesar que son una práctica 
rutinaria en otras sociedades aún no se han adoptado en 
nuestro medio. 

La descripción del caso presentado y los estudios 
citogenéticos realizados que establecen a esta condición 
como una trisomía parcial 4q, coinciden con reportes a 
nivel internacional, sin embargo para poder concluir con 

cromosómicos a la familia y en el propositus y plantear 
la implementación en nuestra institución de técnicas más 
modernas en el ámbito de la citogenética que ayuden a 

optimizando así la calidad de atención y asesoramiento 
genético tanto en los individuos afectados como en los 
familiares portadores. 
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Figura 2. Cariotipo 46,XY,der(20),t(4;20)(q21;q13.1)mat 

20, con el segmento 4q adicionado y pérdida parcial de 
20q que produce el desbalance.

Figura 3. Cariotipo 46, XX t(4;20) (q21;q13.1) de novo 

intercambio de segmentos cromosómicos balanceados en 
la translocación t(4;20)

Figura 4. Aspectos Fenotípicos del propositus. A. Nótese la frente estrecha e inclinada, el hirsutismo y las cejas pobladas, 
el puente de la nariz aplanado, nariz alargada, hipertelorismo y la boca fruncida con comisuras orientadas hacia abajo. B. 
detalle del cuello con piel redundante y arrugada, se puede apreciar la separación mamilar. C. Orejas de implantación baja 
y posterior con deformidades del pabellón auricular. D.  Criptorquidia bilateral.
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