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NOTAS CLINICAS

Trisomia parcial 1q por translocacion materna

C. Campos Tristin y B. Fernindez Puntero

Servicio de Analisis Clinicos. Genética. Hospital del Nino Jests. Madrid.

(An Esp Pediatr 2000; 52: 178-184)

INTRODUCCION

La translocacion balanceada en uno de los progenito-
res puede dar origen a individuos con segmentos dupli-
cados o delecionados, debido a la agregacion meidtica
de los cromosomas translocados. La trisomia parcial del
cromosoma 1, debida a una duplicacion de una parte
distal del brazo largo de este autosoma, ha sido descrita
en muy pocas ocasiones, en pacientes claramente dis-
tinguibles en 2 grupos diferenciados. Asi, hay constancia
de individuos con severas malformaciones congénitas,
retraso mental y psicomotor y muy corta vida media' .
Otros pacientes presentan malformaciones de caracter
algo mis leve, retraso en el crecimiento y mayor super-
vivencia’1°,

Los distintos autores que han comunicado casos de tri-
somia del cromosoma 1 han intentado definir un sin-
drome asociado a esta cromosomopatia®’ %!l en fun-
cién de otros pacientes descritos en la literatura 3> 15-18
o han elaborado interesantes revisiones en las que se
hacen comparaciones entre los distintos casos clinicos
comunicados, en funcién de los hallazgos clinicos y fe-
notipicos acompanantes”'>1319,

En este trabajo, se presenta un caso de trisomia par-
cial del cromosoma 1, definiendo sus rasgos fenotipicos
y las implicaciones clinicas de esta cromosopatia en el
paciente en cuestion, confirmando la opinién de otros
autores que sefalan la bien conocida variabilidad feno-
tipica que acompafa a las aberraciones autosémicas de
este tipo'". Dicha variabilidad fenotipica puede ser de-
bida a que la translocacién no balanceada del paciente,
que resulta en una trisomia parcial, se acompana ade-
mas de una monosomia que también podria ser respon-
sable, al menos en parte, de las diferentes manifesta-
ciones descritas en la literatura, tal y como sugiere Ras-
13 Asi pues, es dificil establecer un correcto
diagnostico basado soélo en las evidencias clinicas, ha-
ciéndose necesario el estudio del cariotipo cuando se
sospeche este tipo de cromosopatia’.
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OBSERVACION CLINICA

Lactante de 6 meses de edad, llevado al hospital con
fiebre intermitente desde hace un mes. Se trata de una
nifa, de padres sanos sin consanguinidad, nacida a tér-
mino tras un embarazo controlado, con reposo durante
el primer semestre, por aborto previo. En una ecografia
de control se observé oligoamnios; el parto fue por ce-
sirea, que hubo de ser realizada al detectar retraso en el
crecimiento intrauterino y sufrimiento fetal agudo. La
edad gestacional fue de 37 semanas y el peso del neo-
nato de 2.500 g, precisando oxigenoterapia durante 20
dias, por distrés respiratorio transitorio. En el momento
de su ingreso en el hospital su peso era de 5,1 kg (por
debajo del percentil 3), talla de 61 cm (por debajo del
percentil 3) y perimetro craneal 44 cm (percentil 90). De
esta forma presentaba un retraso ponderostatural, asi co-
mo deficiente estado nutritivo, palidez de piel, pelo ra-
lo e hipertelorismo, rasgos que pueden apreciarse en la
figura 1; torax en quilla e hiperflexion de miembros in-
feriores. Asi mismo presenta macrocefalia con fontanela
anterior amplia y posterior abierta, dehiscencia de sutu-
ras, taquipnea, tiraje sub e intercostal, fisura palatina
posterior, mancha mongolica, hendiduras antimongoloi-
des, paladar ojival e importante retraso psicomotor. Los
datos de laboratorio estaban dentro de los rangos nor-
males —incluyendo amoniaco, acido lactico, pH, amino-
acidos, acidos orgdnicos y biotinidasa—, con excepcion
de leucocitosis, ligera anemia y plaquetopenia, posible-
mente por un proceso de otitis media que justifica la fe-
bricula por la que acude y es ingresada en este centro.
En el estudio radiolégico se describe radiologia de térax
sin alteraciones, ecografia abdominal en la que se ob-
servan rifniones mal rotados y resto normal. Se descarta
cardiopatia.

El aspecto sindromico de la nina y el evidente retraso
psicomotor sugieren un estudio mas profundo por el
servicio de neurologia que destaca, ademas de los ras-
20s ya citados, polimalformacion con facies peculiar, fo-
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sita preauricular bilateral, orejas de implantacion baja, fi-
sura palatina posterior con tGvula partida, voz ronca, pe-
lo y cejas toscas, raiz nasal ancha y boca en carpa. Res-
pecto a su movilidad y actitud, se observan manos ce-
rradas, con inclusion en pulgares, limitacion en la
extension de las falanges, cadera con limitacién en ab-
duccién, pies en equinovaro, sonrisa social a los 3 me-
ses y sin sostén cefilico hasta los 7. Sedestacion con
apoyos, emite gorjeos y fija la mirada, pero no sigue ob-
jetos. Hipotonfa troncoaxial con hipertonia de miem-
bros. Masas musculares blandas y escasas.

La TAC craneal realizada indica probable agenesia par-
cial de cuerpo calloso, circunvoluciones anormales, di-
gitaciones y surcos no bien definidos e imagen en drea
posterior izquierda de tipo esquizoencefilica. La RM su-
giere leucomalacia periventricular, de probable etiologia
hipoxico isquémia perinatal. Ademas, presenta una se-
vera afectacion de la via 6ptica.

Debido a su aspecto sindrémico y retraso psicomotor,
es remitida a esta seccion de genética, para estudio de
su cariotipo.

El analisis cromosomico se llevé a cabo mediante cul-
tivos de sangre periférica obtenida por venopuncion. El
cultivo se realiza en medios RPMI y F10, con posterior
aplicacion de técnicas de bandas G.

Se estudiaron 100 metafases de cada miembro de la
unidad familiar (padre, madre y paciente), presentando
la madre 2 cromosomas anormales: un cromosoma 6
con el brazo corto mas largo que su homologo, y un
cromosoma 1 con el brazo largo acortado en su porcion
distal (fig. 2). Se trata de una translocacién equilibrada
(1;0), siendo los puntos de rotura en q42 y p25, respec-
tivamente. La féormula cromosdémica materna correspon-
de con: 46, XX, der (6), t (1,6) (q42;p25), cariotipo re-
presentado en la figura 2.

Figura 1. Facies de la paciente a los 10 meses de edad.

El probando ha heredado el cromosoma 6 materno
anomalo, siendo su formula: 46, XX +der (6) t (1;6)
(q42;p25) (fig. 3). La transmision de esta translocacion se
ha dado por un mecanismo de segregacion adyacente I
durante la meiosis materna. Por tanto, el diagnostico de-
finitivo es de trisomia distral del cromosoma 1, con mo-
nosomia parcial del cromosoma 6, debido a una trans-
locacién materna.

DiscusiON

Hay pocos casos descritos en la literatura de trisomia
parcial del cromosoma 1, en los que se hallan implica-
dos distintos puntos de rotura del autosoma: 1q23, 1q25,
1931, 1932 y 1g42”'". En principio, lo més frecuente es
la rotura en q32, por lo que parece ser el punto mas fra-
gil”!>. Por otro lado, parece que la duplicacién de las
bandas q23 y/o q25 podria ser responsable de la severi-
dad de los hallazgos clinicos'>. Algunos autores han in-
tentado definir el sindrome que parece ir asociado a es-
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Figura 3. Cariotipo del
probando en bandas G,
mostrando un cromoso-
ma 6 con una porcion
extra en el brazo corto.

ta cromosopatia®®, ya que se empezaron a encontrar
coincidencias en los hallazgos clinicos y rasgos fenotipi-
cos de los pacientes que la presentan’.

Aunque hace tiempo se dijo que la severidad de las
anormalidades fenotipicas no parece necesariamente re-
lacionada con la longitud del segmento trisdmico®, algu-
nos autores han sugerido que la trisomia que afecta a
fragmentos de mas de la mitad distal del cromosoma 1
parece ser incompatible con la vida'?, es decir, que si la

region implicada sélo incluye la mitad distal del cromo-
soma, entonces el tamano de la region duplicada no pa-
rece relacionarse con la severidad clinica. Segin parece
la rotura mas distal y de un segmento pequefio puede
incluso no presentar implicaciones clinicas, mientras
que si la rotura es proximal y el segmento duplicado
mayor, la cromosopatia podria ser letal”. Asi, la duplica-
cion de una parte de los dos tercios distales del brazo
largo (regiones 2, 3 y 4) origina severas consecuencias

TABLA 1. Comparacion de los principales rasgos fenotipicos y alteraciones clinicas de pacientes descritos

con trisomia parcial 1q

Referencia Berghe (1973) Neu (1973) Norwood (1974) Garret (1975) Sole (1983)  Steffensen (1977)
Sexo A% M A% v M v
Translocacion (1;12)(q2;p13) (1;4)(q3;p34)  (1;3)(q23;p25)  (1;4)(g25;935)  (1;18)(g25;q23)  (1;1)(q3;2q44)
Edad/supervivencia 5 h/t 11 s/t 7 h/t 48 h/t 3a 6 s/t
Retraso psicomotor/

crecimiento +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+
Macrocefalia
Frente prominente
Fontanelas abiertas/

dehiscencia suturas
Hipertelorismo/hendiduras

antimongoloides +/ —/ +/+ +/ +/ —/
Puente nasal ancho/

micrognatia /+ /+ +/+ /+ /+ /+
Paladar hendido/

labios hendidos —/— —/— +/+ +/— /+ —/—
Orejas de implantacion baja - + - + +
Clino/sindactilia +/
Hemangiomas/hirsutismo-

pelo ralo /+
Malformaciones Oseas
Afectacion visual/

afectacion genital /+ /+ /+ /+
Afectacion cardiaca/timo +/+ +/+ —/+ —/+ +/—
Afectacion biliar /+ /- +/+ /- /-

+: presencia de rasgo o alteracion; — ausencia de rasgo; d: dias; s: semanas; m: meses; a: anos, y t: fallecido. En algunas filas de la tabla se resenan 2 rasgos del

paciente. V: varon; M: mujer.
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TABLA 2. Comparacion de los principales rasgos fenotipicos y alteraciones clinicas de pacientes descritos
con trisomia parcial 1q

Referencia Yunis Bonfante Taysi Taysi Michels Dupont Rasmussen Rasmussen
@@977) (1978) (1978) (1978) (1984) (1994) (1990) (1990)
Sexo M A\ \' Vv Vv Vv M Vv
Translocacion (1;3) (1;10) (1;6) (1;6) (1;22) (1;15) (1;10) (1;4)
(q32;p25) (q32;q26) (q32;p25) (q32;p25) (q32;pter) (q32;q26) (q4;1q26) (q41;q34)

Edad/supervivencia 11 m 26 d/t 39 a 30 a 9 m/t Varias s/t 5a 17 m
Retraso

psicomotor/

crecimiento /+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/— +/+
Macrocefalia + + +
Frente prominente A A i i A
Fontanelas abiertas/

dehiscencia

suturas +/+ +/+ +/+
Hiperterlorismo/

hendiduras

antimongoloides —/ —/ /+ —/+ /- /-
Puente nasal

ancho/

micrognatia /- —/+ +/+ +/+ +/+ /+
Paladar hendido/

labios hendidos =/= =/= =/= +/ +/ +/
Orejas de

implantacion

baja + + - - + + + +
Clino/sindactilia +/— +/+ +/+
Hemangiomas/

hirsutismo-pelo

ralo + +/ +/
Malformaciones

Oseas T
Afectacion visual/

afectacion

genital /- /- —/+ +/ /+
Afectacion

cardiaca/timo —/- +/ —/— —/= +/ +/ -/ +/
Afectacion renal/

biliar /- /= /-

+: presencia de rasgo o alteracion; —: ausencia de rasgo; d: dias; s: semanas; m: meses; a: anos, y 1: fallecido. En algunas filas de la tabla se resenan 2 rasgos del

paciente. V: varon; M: mujer.

clinicas, como retraso del crecimiento intrauterino, ano-
malias cardiacas y de timo, ausencia de vesicula biliar,
labios y paladar hendidos y corta supervivencia, mien-
tras que si el segmento trisdbmico forma parte solo del
primer tercio distal del brazo largo del cromosoma 1, las
implicaciones clinicas no son tan severas'’, como por
ejemplo retraso mental, hipertelorismo, micrognatia,
orejas de implantacién baja, etc.

Por otro lado, Rasmussen'? sugirié que la delecion co-
existente en cada uno de los pacientes descritos podria
ser el origen de la mayor parte de las diferencias obser-
vadas en las manifestaciones clinicas de los distintos ca-

sos descritos en la literatura. Asi, Michels'?

afirma que
alguna de las manifestaciones del caso que presenta po-
drfan evocar el sindrome de los ojos de gato, posible-

mente por la alteracion del cromosoma 22 del paciente,

de igual forma que el caso presentado por Duillo?, con
monosomia del 5, tiene un llanto que recuerda el sin-
drome del maullido del gato.

El paciente de este caso ha sido diagnosticado de tri-
somia parcial del cromosoma 1, con translocacion del
cromosoma 1 al 6, con punto de rotura en q42 y punto
de unién en p25. Han sido descritos ya otros casos de

translocacion entre estos 2 cromosomas’: 10152

)|y aun-
que la rotura en el brazo largo del cromosoma 1, q42,
no es en el punto que otros autores han definido como
el mas frecuente”!°, coincide con los casos presentados
por algunos investigadores® -5 11.13.20.21 " 14 transloca-
cién implica al segmento p25, al igual que algunos ca-
sos descritos en la literatura'®. De igual forma, la cro-
mosomopatia presentada en este trabajo (1;6) (q42;p25)
es casi idéntica a la expuesta en el de Pierquin et al (1;6)
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TABLA 3. Comparacion de los principales rasgos fenotipicos y alteraciones clinicas de pacientes descritos
con trisomia parcial 1q

Referencia Duillo (1979) Lieberfarb (1979) Lieberbarg (1979) Lieberbarg (1979) Lieberbarg (1979)
Sexo M \% M v M
Translocacion (1;5)(q42;p15) (1;18)(q42;p11) (1;18)(q42;p11) (1;18)(q42;p1D) (1;18)(q42;p1D)
Edad/supervivencia 1la 8a 6 m 30 a 29 a
Retraso psicomotor/crecimiento +/+ +/+ +/— +/+ +/—
Macrocefalia + + + + +

Frente prominente + + + + +

Fontanelas abiertas/dehiscencia
suturas +/+ = +/+ +/+ /-

Hipertelorismo/hendiduras

antimongolides +/— /+ /- /+ /+
Puente nasal ancho/micrognatia —/+ /+ /+ /A /A
Paladar hendido/labios hendidos +/ +/ +/ +/ +/
Orejas de implantacion baja + - - + +
Clino/sindactilia —/+
Hemangiomas/hirsutismo-pelo ralo 1/ —/ —/ +/ —/

Malformaciones Oseas
Afectacion visual/afectacion genital +/
Afectacion cardiaca/timo +/ —/ &/ —/ —/

Afectacion renal/biliar

+: presencia de rasgo o alteracion; — ausencia de rasgo; d: dias; s: semanas; m: meses; a: afos, y t: fallecido. En algunas filas de la tabla se resenan 2 rasgos del
paciente. V: varon; M: mujer.

TABLA 4. Comparacion de los principales rasgos fenotipicos y alteraciones clinicas de pacientes descritos
con trisomia parcial 1q

Referencia Leisti (1980) Leisti (1980) Leisti (1980) Leisti (1980) Chia (1988) Kiss (1989)
Sexo M A% \'% M v M
Translocacion (1;4)(q42;p16) (1;4)(q42;p16)  (1;4)(q42;pl6)  (1;49(q42;pl6)  (1;22)(g42;p12)  (1;6)(q42;927)
Edad/supervivencia 10 m/t 4 m/t 8 d/t Aborto 20 s/t 5,5 a/t 11m/t
Retraso psicomotor/

crecimiento +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+
Macrocefalia + + + + + microcefalia
Frente prominente + + - + +

Fontanelas abiertas/
dehiscencia suturas +/+ +/+ —/— +/+ +/ _

Hipertelorismo/hendiduras

antimongoloides +/+ —/— —/— /=
Puente nasal ancho/

micrognatia +/+ +/+ +/— +/+ +/ -/
Paladar hendido/

labios hendidos —/— +/+ —/— +/+
Orejas de implantacion baja + + +/— — + _
Clino/sindactilia —/— +/— —/— /-
Hemangiomas/hirsutismo-

pelo ralo +/ +/ -/ —/ +/
Malformaciones Oseas + + — _

Afectacion visual/
afectacion genital +/ +/ +/ —/
Afectacion cardiaca/timo +/ —/ +/ —/ 1/

Afectacion biliar

+: presencia de rasgo o alteracion; — ausencia de rasgo; d: dias; s: semanas; m: meses; a: anos, y t: fallecido. En algunas filas de la tabla se resenan 2 rasgos del
paciente. V: varon; M: mujer.
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TABLA 5. Comparacion de los principales rasgos fenotipicos y alteraciones clinicas de pacientes descritos con

trisomia parcial 1q

Referencia Rasmussen Rasmussen Johnson Pierquin Pierquin Caso actual
(1990) (1990) (1991) (1991) (1991)

Sexo M A% M M M M
Translocacion (1;13)(q42;q34) (1;4(q42;,935) (1;00(q42;927)  (1;6(q42;p23)  (1;60(q42;p23)  (1;6)(q42;p25)
Edad/supervivencia 6a 7,5 a 1la la 5,5 m/t 7 m
Retraso psicomotor/

crecimiento +/+ +/— -/ +/+ +/+ +/+
Macrocefalia microcefalia + + + + +
Frente prominente + + + + + +
Fontanelas abiertas/

dehiscencia suturas —/— S 1)/ +/ +/ 1/
Hipertelorismo/hendiduras

antimongoloides +/+ +/— +/ +/+ +/— +/+
Puente nasal ancho/

micrognatia /+ /- +/ +/— +/+ +/+
Paladar hendido/

labios hendidos +/ 4 +/ —/ +/+
Orejas de implantacion baja - + + + +
Clino/sindactilia /-
Hemangiomas/hirsutismo-

pelo ralo -/ -/ —/+
Malformaciones Oseas + + +
Afectacion visual/

afectacion genital +/ —/ —/ +/—
Afectacion cardiaca/timo +/ —/ +/— —/-
Afectacion biliar —/—

+: presencia de rasgo o alteracion; — ausencia de rasgo; O: no se cita en el trabajo original; d: dias; s: semanas; m: meses; a: anos, y 1: fallecido. En algunas filas de

la tabla se resenan 2 rasgos del paciente. V: varén; M: mujer.

(q42;p23), donde se establece una comparacion de estas
cromosomopatias con el fenotipo que se manifiesta en
el sindrome de Larsen®’.

Asi pues, el paciente en cuestion presenta determina-
das similitudes fenotipicas y clinicas con los de estos au-
tores, como retraso en el crecimiento y psicomotor, ma-
crocefalia con fontanelas abiertas y dehiscencia de sutu-
ras; ciertos rasgos fenotipicos, que pueden apreciarse en
la figura 1, caso de hipertelorismo, micrognatia y orejas
de implantacién baja; asi como malformaciones 6seas,
problemas visuales, etc. Sin embargo, no presenta afec-
tacion cardiaca, renal o ausencia de vesicula bi-
LA9I719 " ni coincide en la microcefalia indicada por
Kiss'?, asi como no muestra ninglin tipo de hemangio-
ma como los descritos por otros autores>'*? y se apre-
cia fosita preauricular en la paciente, coincidiendo con
algn trabajo de los citados'?.

En las tablas 1 a 5 se presentan casos significativos

liar

descritos en la literatura con trisomia parcial 1q, indi-
cando algunas de las caracteristicas de los pacientes, con
el fin de poder establecer una comparacion mas eficaz
con el caso que nos ocupa.

En conclusion, el paciente presenta una trisomia dis-
tal 1q, por translocacion materna equilibrada al cromo-

soma 0: t(1;6)(q42;p25), manifestando retraso psicomo-
tor y de crecimiento, con determinados rasgos fenotipi-
cos clasicos de la trisomia parcial 1q y monosomia par-
cial 6p, con afectaciéon ocular y de la migracion neuro-
nal, asi como malformaciones 6seas. La transmision de
esta translocacion tiene lugar por un mecanismo de se-
gregacion adyacente I durante la meiosis materna. Asi
pues, ante la posibilidad de tener hijos malformados
portadores, asi como abortos, en proximas gestaciones
estard indicado el diagnostico prenatal.
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