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NOTAS CLINICAS

Duplicacion parcial de novo
del segmento distal del brazo
largo del cromosoma 5 (q31—qter)
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Presentamos un caso de duplicacion parcial de novo
del segmento distal del brazo largo del cromosoma 5
(q31—qter). La paciente presentaba rasgos dismorficos
(facies plana, hendiduras palpebrales cortas y de disposi-
cion horizontal, raiz nasal deprimida y ancha, nariz an-
cha con alas nasales hipoplasicas, filtro corto y liso, pala-
dar elevado, anomalias de pabellones auriculares), exceso
de paniculo adiposo en el cuello, acortamiento proxi-
mal de extremidades, contracturas en flexion, dedos lar-
gos con ensanchamiento distal, pie equinovaro bilateral,
arteria umbilical Winica, hipoplasia del pulmoén y de las ar-
terias pulmonares, comunicacion interauricular y conduc-
to arterioso persistente. La paciente falleci6 a las 23 h de
vida debido a una dificultad respiratoria progresiva.

El estudio cromosémico con bandas GTG de alta resolu-
cion mostré un cariotipo 46,XX,1p+, que fue interpretado
como una duplicacion parcial de la region distal del brazo
largo del cromosoma 5 (q31—qter). Los estudios de hibrida-
cion in situ con fluorescencia (FISH) con pintado cromosoé-
mico probaron que la region extra pertenecia al cromosoma
5. Nuestro caso es el primero en el que se observa una du-
plicacion parcial de novo de este segmento cromosomico.
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DE NOVO PARTIAL DUPLICATION OF THE
DISTAL SEGMENT OF THE LONG ARM OF
CHROMOSOME 5 (q31—qter). REPORT OF A NEW
CASE

We report a case of de novo partial duplication of the dis-
tal segment of the long arm of chromosome 5 (q31—qter).
The patient showed dysmorphic features (flat face, short
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and horizontal palpebral fissures, depressed and broad
nasal bridge, wide nose with hypoplastic alae nasae, short
and flat philtrum, high arched palate, micrognathia, ano-
malies of the ears), redundant adipose panniculus of the
neck, proximal shortening of the limbs, flexion contractu-
res, long and distally widened fingers, bilateral clubfoot,
single umbilical artery, hypoplasia of lung and pulmonary
arteries, atrial septal defect and patent ductus arteriosus.
She died 23 hours after birth from respiratory failure.

Chromosome analysis with high resolution GTG bands
showed 46,XX,1p+, which was interpreted as a partial
duplication of the distal long arm of chromosome 5
(q31—qter). Fluorescence in situ hybridization analyses
with whole chromosome painting technique for chromo-
some 5 proved that this extra region belonged to chromo-
some 5. Our case is the first to have a de novo partial du-
plication of this chromosome segment.
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INTRODUCCION

Desde 1973, cuando Ferguson-Smith et al' publicaron
el primer caso estudiado con técnicas de bandeo cromo-
somico y que presentaba una duplicacion del segmento
distal del brazo largo del cromosoma 5 (q31—qter), se
han publicado 10 casos!*® con duplicacion del mismo
segmento cromosomico. En todos ellos, el origen de la
anomalia cromosomica se debia a un cromosoma deriva-
do procedente de una translocacion reciproca en uno de
los progenitores. En todos los pacientes se podian obser-
var algunas manifestaciones clinicas comunes.
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También se han publicado otros 10 pacientes en los
que el segmento duplicado es muy similar y siempre in-
cluyendo la banda 5g33. En este segundo grupo, el ori-
gen de la anomalia cromosomica era de origen paterno
en 6 casos?!3, mientras que en 4 pacientes'*!7 el reorde-
namiento cromosémico fue de novo.

Los datos clinicos obtenidos de estos 2 grupos de pa-
cientes son muy similares y sugieren que la duplicacién
parcial de 5q(31, 32 o 33)—qter estd asociada general-
mente a retraso de crecimiento y psicomotor, microcefa-
lia, rasgos dismoérficos, cardiopatia congénita y disminu-
cion en la expectativa de vida.

Se presenta un nuevo paciente afectado de una dupli-
cacion parcial de novo del segmento distal del brazo largo
del cromosoma 5 (5g31—qter). Es probable que en nues-
tro caso exista ademas una delecion terminal criptica en
1q30, pero esto no pudo demostrarse. Pensamos que el
caso descrito por nosotros es el primero en el que se ob-
serva dicha duplicacién parcial de novo.

OBSERVACION CLINICA

Recién nacido de sexo femenino, producto de primer
embarazo, hija de padres jévenes (34 y 36 anos, edad ma-
terna y paterna, respectivamente) y no consanguineos. El
embarazo fue bien tolerado. Ausencia de agentes terato-
genos conocidos. A las 14 semanas de gestacion se practi-
¢6 amniocentesis debido a que la madre presentaba cifras
elevadas de a-fetoproteina en suero. El cariotipo obtenido
fue 46,XX,1p+. Se produjo rotura prematura de la bolsa
amnidtica 7 dias antes del parto. Este fue espontineo, a
las 31 semanas, mediante vacuoextraccion. El test de Apgar
fue 1y 4 (al minuto y a los 5 minutos, respectivamente).

Al nacimiento la paciente presenté hipotonia, cianosis
generalizada y bradicardia por lo que precisé reanima-
cién, intubacion orotraqueal y posterior conexion a ven-
tilacién mecanica. El peso fue de 1.770 g (P5s), la longitud
de 45 cm (> Pyy) y el perimetro cefilico, 29,5 cm (Pg).

En la exploracion al nacimiento (fig. 1) destacaba una
intensa cianosis con los siguientes hallazgos clinicos: nor-
mocefalia, facies plana, hendiduras palpebrales cortas y
de disposicion horizontal, raiz nasal deprimida y ancha,
nariz ancha con alas nasales hipoplasicas, filtro corto y
liso, paladar elevado, discreta micrognatia, pabellones au-
riculares pequenos, displasicos y de implantacion baja y
exceso de paniculo adiposo en el cuello. El térax era cor-
to y presentaba pectus carinatum. La paciente mostraba
dificultad respiratoria importante y la auscultacion revel6
hipoventilacion generalizada y soplo protomesosistélico
1/6 en borde esternal izquierdo. El abdomen era aparen-
temente normal y el cordén umbilical tenfa una arteria
Unica. En las extremidades se apreciaba un discreto acor-
tamiento proximal, con contracturas en flexion en las
grandes articulaciones, manos con escasos pliegues, de-
dos largos con ensanchamiento distal y pie equinovaro
bilateral.
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La paciente falleci6 a las 23 h de vida debido a una di-
ficultad respiratoria progresiva.

Los pardmetros bioquimicos demostraron una acidosis
respiratoria grave. Se obtuvo un hemocultivo positivo
para un estreptococo no betahemolitico. La serologia
TORCH (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, her-
pes) fue negativa. La radiologia de térax mostr6 cardio-
megalia y la presencia de 11 costillas en ambos lados. La
necropsia demostré hipoplasia del pulmén y de las arte-
rias pulmonares, comunicacién interauricular debido a
fosa oval permeable y conducto arterioso persistente.

Se realiz6 estudio citogenético en sangre periférica, fi-
broblastos y cartilago. En los dos tltimos tejidos no se ob-
tuvo crecimiento. El estudio del cariotipo de sangre peri-
férica con bandas GTG de alta resolucion se realizé
mediante un procedimiento modificado de Tkeuchi'®. To-
das las metafases mostraron un cariotipo femenino con un
cromosoma 1 que presentaba un material extra en el ex-
tremo terminal del brazo corto: 46, XX, 1p+. El patron de
bandas G de este segmento cromosOmico extra era seme-
jante a la region terminal del brazo largo del cromosoma
5 (g31—qter) (fig. 2). Mediante hibridacion in situ, usando
la sonda de pintado del cromosoma 5 (ONP 5209-COAT-
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Figura 2. Cariotipo de la paciente con bandas GTG de
alta resolucion.
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TABLA 1. Hallazgos clinicos en 11 casos con trisomia 5q31—qter

Marcha ataxica

en movimientos

Osztovics y Kiss
Caracteristicas clinicas Ferguson-Smith et al (1975) ‘Watanabe et al Jones et al
(1973) a977) (1979)
Caso 1 Caso 2
Edad en examen clinico 4 anos 8 meses 15 dias Nacimiento 2 dias
Sexo (V/M) v M M M M
Peso al nacimiento (g) 2.650 2.700 2.740 2.190
Perimetro cefilico al nacimiento (cm) 31,5 30
Retraso del desarrollo + +
Retraso psicomotor/mental A +
Microcefalia + +
Hendiduras palpebrales cortas +
Hendiduras palpebrales antimongoloides +
Estrabismo + +
Epicanto A
Hipertelorismo + +
Puente nasal ancho/prominente
Pabellones auriculares bajos/displdsicos + + + +
Filtro corto/hipoplasico
Microstomia
Comisuras bucales hacia abajo
Labio superior largo/fino +
Paladar elevado
Micrognatia + +
Cardiopatia congénita + A +
Defecto del septo auricular/ventricular (CVED) &/ &/ (C¥))
Poli/clino/braquidactilia U+/9 v/ /D
Otros hallazgos asociados Manchas de Brushfield — Cara redonda Braquicefalia
en el iris y plana Cuello corto
Criptorquidia Microglosia Pulgar trifalingico
y pene pequeno Limitacion Arteria umbilical

unica

de cadera Hernia periumbilical
Anomalias citogenéticas asociadas Monosomia Monosomia Monosomia  Monosomia Monosomia
2p23—pter 2p23—pter 2p23—pter 13g33—>qter  9p24—pter 11g25—>qter

SOME 5 de ONCOR®), se demostr6 que dicho material ex-
tra pertenecia al cromosoma 5 (fig. 3A). Por lo tanto, la cro-
mosomopatia se interpreté como una trisomia parcial de la
parte distal del brazo largo del cromosoma 5 (q31—qter).
No fue citogenéticamente visible la existencia de una de-
lecion en la region terminal del brazo corto del cromosoma
1 anormal. Con el estudio de hibridacion in situ con fluo-
rescencia (FISH) con una sonda de pintado para el cro-
mosoma 1 (fig. 3B), no se pudo demostrar que un frag-
mento de este cromosoma se hubiera insertado en otro.
El cariotipo de los padres fue normal.

DiscusiON

La trisomia parcial del cromosoma (5) (q31—qter) es un
sindrome muy poco frecuente. Hasta el momento se han
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publicado 10 casos!® y en todos ellos el origen de la tri-
somia 5q se debia a una translocacién reciproca en uno
de los progenitores. En la tabla 1 se encuentran resumi-
dos los hallazgos clinicos mas importantes de estos pa-
cientes. La mayoria de ellos nacieron a término (6 de los
8 casos en los que se refiere esta informacion) y en to-
dos se observo retraso del crecimiento, microcefalia y pa-
bellones auriculares displasicos o de implantacién baja.
Otros rasgos dismorficos asociados con este sindrome
fueron micrognatia, epicanto, estrabismo, hipertelorismo,
fisuras palpebrales antimongoloides, labio superior largo
y fino, boca en forma de carpa, raiz nasal prominente,
braquidactilia y clinodactilia. En 6 de los 10 casos descri-
tos se observo una cardiopatia congénita que implicaba
siempre un defecto en el septo auricular y/o ventricular.
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Rodewal et al
(1980)

Surana et al

Lazjuk et al

Elias-Jones et al

Nuestro caso Ratio
(1982) (1985) (1988)
Caso 1 Caso 2
3 anos 6 meses 22 meses Nacimiento 20 meses Nacimiento
M M M M M M 1V/10 M
1.700 2.700 2.800 2.545 2.200 1.770
32 32 32 30 32
3 3 + + + 11/11
A A No valorable + No valorable 9/9
F A A A 10/11
+ + 3/11
F A 4/11
r 4/11
+ 3 5/11
A F 5/11
3 3/11
W A A 11/11
I 5/11
F 3/11
3 4/11
2/11
3/11
+ 6/11
+ 7/11
/) &/ &) 7/3)/7
&/ /+/+ v+ /+/) (2/4/3)/11
Cara triangular ~ Braquicefalia Plagiocefalia Trigonocefalia Hernia umbilical Cara plana
Cuello corto Hendiduras Hidronefrosis Cuello corto Eccema Toérax en quilla
Ojos protruyentes  mongoloides bilateral Anomalias cerebrales  Miembros inferiores  Arteria umbilical tinica
Filtro corto Eccema Cutis marmorata ~ Hernia umbilical espdsticos Articulaciones
Microglosia Onfalocele Utero bifido en flexion
Hipoplasia Hipoplasia pulmonar Dedos con
del esmalte Bazo accesorio ensanchamiento distal
Hipoplasia del pulmén
y de la arteria pulmonar
Monosomia Monosomia Monosomia Monosomia Trisomia ;:Monosomia?
11q25—>qter 22q13—qter 10q26—qter 14pter—qll 1p36—pter

Figura 3. Estudio de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) de la paciente. A) Pintado del cromosoma 5. B) Pinta-
do del cromosoma 1.
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Existen otros 10 casos en la literatura médica en los que
se describe una duplicacién 5q muy similar: 5q32—qter'?,
5q33—>qter? 111316 5q32-5q35.314, 5933.3—5q35.35 y
5q31.3—@33.3". En estos pacientes se observaron carac-
teristicas clinicas similares independientemente de la re-
gion terminal 5q duplicada. Rodewald et al® y Fryns et
al'* han sugerido que todas las trisomias que incluyan
5931 a q33—qter debieran ser consideradas como un
mismo sindrome. Por ello, se piensa que la trisomia de la
banda 5q33 es esencial en la expresion fenotipica de este
sindrome.

Los cariotipos de los padres de nuestra paciente fue-
ron normales. Este caso seria el primero publicado con
trisomia 5q31—qter de novo. Nuestro caso es de sexo fe-
menino, al igual que la mayoria de los casos conocidos
con esta anomalia cromosémica (M/V en proporcion de
9:1). En ninguno de los casos la edad materna se encon-
traba elevada.

La variabilidad clinica de los pacientes con segmentos
duplicados idénticos se podria explicar parcialmente por
la presencia de segmentos monosémicos de diferentes
cromosomas, ya que en la mayoria de los casos la cro-
mosomopatia tiene su origen en translocaciones balan-
ceadas reciprocas de los progenitores. En nuestro caso,
no pudo descartarse la existencia de una minima delecion
terminal en el brazo corto del cromosoma 1 anormal
(p36—pter), aunque a nivel citogenético no parecié ob-
servarse. Nuestro paciente presenté dedos con ensan-
chamiento distal e hipoplasia de las arterias pulmonares,
que no se han descrito en pacientes con trisomia 5q. Sin
embargo, estos hallazgos si se han referido en pacientes
con una delecién minima distal del brazo corto del cro-
mosoma 1 (1p36)192°, Por ello, no puede descartarse que
nuestro paciente presentara una microdelecion 1p distal.
No fue posible realizar un estudio con sondas subtelomé-
ricas especificas para el cromosoma 1, que podria haber
sido de utilidad para descartar esta posibilidad. El resto
de los rasgos clinicos de nuestro paciente coincide con
los descritos para la trisomia 5q31—qter.

El estudio de mas casos similares al descrito por noso-
tros, es necesario para el establecimiento de las manifes-
taciones clinicas caracteristicas asociadas con la trisomia
de esta region cromosémica.
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