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RESUMEN

Las malformaciones congénitas son defectos en la forma y estructura de 6rganos y
tejidos, tienen una prevalencia al nacimiento de 1.5% al 3%, en la poblacion general; segun su
etiologia las malformaciones congénitas pueden agruparse en diferentes categorias:
cromosomicas 7%, monogénicas 25%, multifactoriales 8%, desconocidas 60%.

El sindrome del cromosoma 13 en anillo es una cromosomopatia estructural muy rara, se
origina por diferentes mecanismos: dos rupturas cromosémicas terminales con la union
subsecuente de ambos extremos, a través de la ruptura terminal de un brazo cromosémico con
la subsecuente union con la region telomérica opuesta y pérdida de material genético, con la
fusion telomero-telomero o la fusion de secuencias subtelomericas sin delecion. Tiene una
incidencia estimada de 1:1, 000,000 de habitantes, hasta 1:58,000 habitantes en caucasicos.
Se clasifica en tres grupos segun Niebur et al, basada en la correlacion fenotipo-genotipo.

Caso clinico: Paciente del sexo femenino de 10 meses de edad con un fenotipo caracterizado
por microcefalia, retraso mental y dismorfismo facial, se le realiza cariotipo convencional
reportandose un complemento cromosémico 46, XX r (13), posteriormente se realiza cariotipo
de alta resoluciéon reportando la presencia de dos lineas celulares con complemento
cromosomico 46, XX r (13) (p11; q34)/45, XX-13 concluyendo que se trata de un mosaicismo.

A la exploracion fisica presenta microbraquicefalia, perimetro cefalico de 38cm (por debajo del
percentil 3), prominencia de la sutura metdpica, estrechamiento bifrontal, facies plana, puente
nasal ancho y punta nasal bulbosa, narinas antevertidas, fisuras palpebrales pequenas vy
oblicuas hacia arriba, pabellones auriculares de implantacién baja de predominio izquierdo, con
hipoplasia de hélix, con fosa prearicular bilateral a nivel de la raiz del hélix, hipoplasia
mediofacial, y microrretrognatia y cuello corto. En el térax presenta teletelia, ademas presento
displasia del desarrollo de la cadera derecha, genitales femeninos bien diferenciados, tiene
pliegues palmares aberrantes. Se le realizé6 una TAC de craneo en fase simple con datos de
atrofia cortical leve en la region frontoparietal, el USG de abdomen general no reportd
malformaciones a nivel de los 6rganos abdominales y del tracto urinario.

Discusidn: Los datos clinicos presentes en la paciente permiten discernir que el mecanismo
que condiciond la formacion del anillo cromosémico implicd perdida de material genético en la
region 13q34 por lo que presenta la mayoria de los datos clinicos descritos por Niebur y
Ottesen en los pacientes del grupo 1, excepto el retraso mental severo ya que por la edad de la
paciente este aun no puede documentarse, aunque si presenta un retraso psicomotor como se
describié antes, se han descartado otras malformaciones en 6rganos internos. En todos los
casos descritos con anterioridad no se describe displasia de cadera malformacion que si
presenta nuestra paciente la cual puede atribuirse a causas multifactoriales aunque no
podemos dejar de considerar la posible hipomotilidad fetal condicionada por el sindrome, la que
pudo contribuir de manera importante en el desarrollo de esta malformacion.



ANTECEDENTES

Las malformaciones congénitas son defectos en la forma y estructura de 6rganos y
tejidos. Ocurren como consecuencia de alteraciones en el desarrollo temprano del embrién,
principalmente durante las primeras 8 semanas de gestacion, periodo durante el cual los
diversos érganos y tejidos que forman el proyecto de ser humano adquieren sus caracteristicas
propias. También este periodo es el de maxima sensibilidad a factores genéticos y ambientales
que pueden alterar el patrén de desarrollo normal del producto de la gestacion. Dentro de los
factores genéticos, existen mutaciones que se transmiten a la descendencia con modo de
herencia clasica. Dentro de los factores ambientales la exposicién a diversos agentes
biolégicos (virus, parasitos), fisicos (radiaciones ionizantes) y quimicos (talidomida, alcohol),
han mostrado ser un factor de riesgo para la ocurrencia de diversas malformaciones
congénitas.

Las malformaciones congénitas pueden ser mayores, menores y malformaciones
microscopicas aludiendo a errores hereditarios del metabolismo, trastornos funcionales,
retardo mental y otras anomalias moleculares, pueden ocurrir en forma aislada o como un
conjunto de varias malformaciones presentes en el mismo recién nacido, en este ultimo caso
pueden constituir asociaciones, que son aquellas combinaciones de dos o mas malformaciones
congénitas mayores en un individuo; asociaciones especificas, que son resultado de la
alteraciones en la blastogénesis y afectan campos del desarrollo primarios; secuencias, que
ocurren cuando una malformacién condiciona la aparicion de otros defectos morfologicos
congénitos secundarios, que no se hubieran presentado de no existir la primera malformacion
congénita; sindromes, que estan caracterizados por dos 0 mas malformaciones congénitas
mayores y menores, que se presentan con un patron reconocido y suelen ser el resultado de
una causa comun; malformaciones multiples, constituidas por dos o mas malformaciones
congénitas mayores que no constituyen un patron especifico de asociacién como los descritos
previamente.

Las malformaciones congénitas tienen una prevalencia al nacimiento de 1.5% al 3%, en
la poblacion general y al final del primer afio se eleva al 5% al hacerse evidentes
malformaciones congénitas internas que no fueron detectadas al nacimiento. Segun su
etiologia las malformaciones congénitas pueden agruparse en diferentes categorias:
cromosomicas 7%, monogénicas 25%, multifactoriales 8%, desconocidas 60% y puede
considerarse una quinta causa que es resultante de la interaccion de dos o0 mas etiologias
antes mencionadas”.

ASPECTOS CITOGENETICOS DE LA HERENCIA

Todas las células tienen cromosomas, que se encuentran en el nucleo. Los cromosomas
estan formados por cromatina la cual es un conjunto de DNA y proteinas. Las células
somaticas normales en la especie humana tienen 46 cromosomas (numero diploide), los
gametos solo tienen 23 cromosomas (numero haploide). Los 46 cromosomas se distribuyen en
pares y los dos cromosomas que forman un par se denominan homodlogos, de los 23 pares, 22
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se encuentran tanto en células masculinas y femeninas y se llaman autosomas y el par 23 se
denomina sexual o gonosoma. El numero de cromosomas se mantiene constante en las células
somaticas por el fenédmeno de division llamado mitosis y se reduce a la mitad en los gametos
por la division conocida como meiosis. Los cromosomas no solo tienen un nimero constante en
cada especie, sino también tiene una estructura y morfologia definida. Segun la localizacion del
centrémero hay tres tipos de cromosomas en el humano: metacéntrico, si su centrdmero se
localiza en la parte media; submetacéntrico, si el centromero se ubica mas cerca de uno de los
extremos que del otro y acrocéntricos, si el centromero esta ubicado muy proximo a uno de los
extremos, quedando un brazo corto muy reducido.

En cuanto a las alteraciones cromosdémicas estas pueden ser de dos tipos: alteraciones
en el numero y alteraciones en la estructura, en el primer grupo estan las triploidias,
tetraploidias, pentaploidias, que son multiplos del nimero haploide, se debe recordar que
numeros mayores al diploide se denominan poliploidias. Estas alteraciones son causa
importante de abortos tempranos, los productos que llegan al nacimiento son prematuros,
malformados y fallecen horas o dias después del nacimiento y los que sobreviven mas tiempo
muestran varias malformaciones al nacimiento, cursan con retraso psicomotor, generalmente
muestran lineas celulares con mosaicismo lo que les da ventaja de sobrevivencia.

Otras alteraciones son las aneuploidias, estas son mas conocidas por sus repercusiones,
debido a que, en su mayoria, causan malformaciones congénitas y se presentan como
resultado de una falta de separacién cromosémica o no disyuncion o bien por rezago anafasico
de un cromosoma durante la divisidn celular. Estas alteraciones se pueden presentar tanto en
meiosis como en mitosis. Dentro de las aneuploidias mas importantes estan las trisomias,
monosomias, doble trisomia, tetrasomia. Cuando la falta de disyuncion cromosémica se
produce después de la fecundacion en mitosis, se da origen a mosaicismo.

Dentro de las alteraciones estructurales de los cromosomas podemos encontrar, la
pérdida de un segmento de su estructura cromosémica a lo que llamamos delecién, que a su
vez puede ser terminal o intercalar, duplicaciones, inversiones en sus dos variantes,
paracéntrica o pericéntrica, segun incluya o no el centromero, translocaciones, anillos
cromosomicos, isocromosomas y los cromosomas dicéntricos?.

CROMOSOMAS Y BANDAS CROMOSOMICAS

El cromosoma tiene como funcion esencial segregar de manera adecuada el material
geneético de una célula a otra o a los gametos, empacar el material genético para mantener su
integridad en periodos de estrés mecanico, sirve como fuerza fisica que separa las cromatidas
hermanas, permite una adecuada distribucion del material genético hacia las células hijas en la
divisiéon celular. Las bandas cromosomicas se observan al tefiir un cromosoma, dando patrones
transversos de bandas tefidas diferencialmente, que son tan constantes que se consideran
especificas para cada cromosoma, de manera que las técnicas usadas para revelarlas solo
ponen en evidencia un patrén basico de organizacion del cromosoma lo que ha ayudado a
dilucidar la estructura y funcion del genoma humano. Permiten investigar polimorfismos
cromosémicos, alteraciones cromosomicas estructurales como rearreglos, deleciones,
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duplicaciones, cromosomas en anillo, correlacion cariotipo-fenotipo, localizacion y mapeo de
genes. Al ordenamiento de los cromosomas en funcion de su tamafo y localizacion del
centrémero se llama cariotipo, este puede ser convencional o de alta resolucion. El cariotipo
convencional tiene una resolucion de 350 bandas mientras que el de alta resolucién tiene de
400-550 y hasta 850 bandas, esta resolucién permite la identificacion exacta de cada
cromosoma e inclusive de la region cromosémica; como principio fundamental se debe detener
a las células en profase o prometafase de la division celular, solo se utiliza cuando se identifica
por citogenética de rutina a un cromosoma candidato?.

SINDROME DE CROMOSOMA 13 EN ANILLO

Los anillos cromosémicos son poco comunes la primera descripcion fue realizada en un
hombre en 1962 por Wang et al*. El fenotipo habitual incluye importante dismorfogénesis y
retraso mental. Algunas personas con un anillo cromosémico pueden tener un fenotipo normal,
solo leve discapacidad intelectual o talla baja y dismorfismo facial leve cuya fertilidad
habitualmente esta intacta, sin embargo, no se descartan los riesgos de trasmision para su
descendencia. Cerca del 99% de los anillos cromosdmicos tienen una presentacién esporadica
y solo 1% es de trasmision familiar, en casi todos los casos involucran a la madre como
portadora del anillo ya que la gametogénesis en las mujeres esta menos comprometida,
mientras que en la meiosis paterna causa infertilidad en la mayoria de ellos. En la literatura
médica hay un caso bien documentado de transmision familiar de madre a hija de un anillo del
cromosoma 13° y solo hay un caso reportado de probable transmisién paterna de un anillo
cromosémico, basado en el patron de bandeo comparativo del segmento deletado del
cromosoma paterno normal y el anillo de paciente referido®. Los anillos cromosémicos han sido
encontrados en todos los cromosomas humanos, el anillo del cromosoma 13 es de los mas
raros y es mas raro en estado de mosaicismo, aunque se ha descrito una incidencia estimada
de 1:58,000 en la poblacién caucasica, hay referencia en la literatura de que la incidencia
pudiese ser escasamente de un caso por 1 000 000 de habitantes, ya que hay muy pocos
casos reportados® 4 ¢ 7,

MECANISMO DE FORMACION DEL ANILLO CROMOSOMICO

La formacion clasica del anillo es mediante dos rupturas cromosémicas terminales,
seguido por la fusion de los dos extremos, otro mecanismo es a través de la ruptura terminal de
un brazo cromosomico con la subsecuente union con la region telomérica opuesta y pérdida de
material genético y es esta pérdida de material genético, la que puede contribuir con el fenotipo
anormal como se ve en la Figura 1, otro modo de formacion es con la fusion telémero-teléomero
o la fusidn de secuencias subtelomérico sin delecidn, resultando en un anillo cromosémico
completo cuya constitucion puede ser esencialmente balanceada. Este fendmeno puede ocurrir
tanto en meiosis como en mitosis, resultando en un individuo con una sola linea celular con el
anillo cromosoémico o un individuo con lineas celulares normales y lineas celulares con el anillo
cromosémico, dando lugar a un estado de mosaicismo, en ambos casos la division celular
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postcigdtica constante puede ocasionar un proceso llamado mosaicismo dinamico, ya que la
replicacién y mecanismos de segregacién pueden causar una delecién o duplicaciones en esa
region, que puede resultar en una contribucién favorable o desfavorable para la célula. En la
gametogénesis del individuo afectado ocurre algo similar, ya que puede haber una disyuncion
simétrica con un cromosoma normal y el otro con el cromosoma en anillo, por lo tanto puede
resultar que un gameto sea citogenéticamente normal y el otro portador del anillo, pero si
ocurre el mosaicismo dinamico entonces las posibilidades de segregacién pueden resultar
como se muestra en la Figura 2. Esta inestabilidad del anillo puede dar lugar a desequilibrios
genodémicos con disminucion o aumento del material genético con las posibles consecuencias en
el fenotipo. Dentro de los anillos cromosdmicos también se han descrito pequefios anillos como
parte de un cariotipo supernumerario, esto implica naturalmente una trisomia parcial y esto se
ha visto cuando el anillo cromosémico es muy pequefio o cuando hay un mosaicismo con una
substancial fragmentacion de célula normal, producto de un desbalance genético, estos han
sido reportados en todos los autosomas excepto en el cromosoma 17 * 8.

DA’ Ruptura de extremos terminales
Perdida de material genetico

-

Fusion sin delecion

Figura 1. Formacion de anillo cromosomico
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FENOTIPO

La primera descripcion de un sindrome resultante del cromosoma 13 en anillo fue
realizada en 1968 por Lejeune et al’, la presentacion clinica del anillo de cromosoma 13 puede
ser variable y ha sido correlacionada con la extension de la delecion a lo largo del cromosoma y
con la estabilidad del anillo.

Esto llevo a autores como Niebur y Ottesen a considerar que diferentes fenotipos
estaban asociados a deleciones en diferentes regiones de 13q° a lo que ellos describieron
como sindrome del cromosoma 13 en anillo y lo clasificaron con base en la correlacion de las
caracteristicas clinicas de pacientes y los puntos de ruptura del brazo largo del cromosoma 13,
en el primer grupo el punto de ruptura es en 13q33-13q 34 y se relaciona con retraso mental
grave, microcefalia, prominencia frontal, puente nasal deprimido, hipertelorismo, protuberancia
de los incisivos superiores, orejas grandes con surcos profundos; en el segundo grupo abarca
los puntos de ruptura en 13931-13g32 estos pacientes presentan fenotipo similar al primer
grupo ademas de aplasia o hipoplasia de pulgares, anormalidades en los pies y dedos de los
pies, malformaciones severas en genitales, atresia anal, y malformaciones oculares; el tercer
grupo con punto de ruptura en 13921, se asocia con mayor frecuencia con retinoblastoma,
ademas de las malformaciones descritas en los grupos anteriores. Con respecto al retraso
mental grave que se menciona como caracteristica distintiva de este sindrome, es importante
considerar que en los casos subsecuentes se han descrito formas leves y moderadas y no solo
la forma grave como en un inicio lo describieron Niebur et al., si bien los casos reportados con
discapacidad leve a moderada son pocos, esto es relevante por el prondstico neurologico a
largo plazo y las implicaciones médicas, familiares y sociales que esto representa®® °.

Lorentz et al™, se encargaron de hacer una revision de la literatura de los casos
reportados con rearreglos cromosémicos que resultaron de la delecion del 13q, y lograron
identificar cuatro grupos principales. El grupo A incluye los casos de mosaicismo con
monosomia parcial del 13q, el grupo B se caracteriza por delecién distal de 13q en todas las
células, el grupo C involucra no solo las lineas celulares con delecién del 13q sino alterna con
lineas celulares con monosomia del cromosoma 13 y el grupo D complejos rearreglos
cromosémicos como duplicacion parcial del cromosoma 13 y delecion parciales del mismo. En
el grupo A las caracteristicas fenotipicas que encontramos son microcefalia, anomalias faciales
como hipertelorismo, anomalias en las fisuras palpebrales y puente nasal deprimido, las
anomalias digitales incluyen dedo pulgar grande pero poco desarrollado, defectos anales, en el
grupo B se presenta un fenotipo mas grave que incluye anencefalia, encefalocele, microcefalia
grave, en el grupo C destacan los defectos genitourinarios, renales, y 6bitos. En el grupo D el
fenotipo es menos caracteristico, el dismorfismo facial es muy frecuente, y esperado segun la
complejidad del cariotipo .

Hasta el momento el fenotipo de los casos reportados en la literatura médica puede
presentar algunas de las siguientes caracteristicas, bajo peso al nacimiento, retraso en el
crecimiento pre y postnatal, discapacidad intelectual, hipotonia, y malformaciones congénitas
multiples, como se describe en el Cuadro 1 6 78 9.10.11,12,13,14,15,16, 17, 18,9, 20.
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Cuadro 1. Clasificacion de Niebur et al. segun los puntos de ruptura cromosémico, y la relacion
genotipo-fenotipo. En la ultima columna se agrupan los pacientes que presentan los puntos de
ruptura fuera de la region descrita en los grupos anteriores.

Retraso mental

Retraso en el
desarrollo

Cuello y via
aérea

Fenotipo Grupo 1 13933- Grupo 2 13qg31- Grupo 3 Otros
13934 13932 13921 p13g22

Leve +

Moderado +

Severo + + + +
+ + + +

Microcefalia + + + +

Craneosinostosis + +

Anencefalia +

Holoprosencefalia +

Estrechamiento frontal + +

Agenesia de cuerpo calloso +

Disgenesia de hipotalamo +

Deformidad del sistema F

ventricular

Implantacion baja de cabello F

Facies triangular + +

Puente nasal ancho + + + +

Narinas antevertidas +

Hipertelorismo + + +

Hipotelorismo +

Microftalmia + +

Nistagmus +

Fisura palpebral hacia arriba + +

Epicanto + +

Esotropia +

Microcérnea + +

Coloboma + +

Catarata unilateral +

Queratécono +

Atrofia del nervio optico +

Retinoblastoma +

Oidos de implantacién baja +

Orejas grandes +

Pabellon auricular malformado +

Labio y paladar hendido +

Paladar ojival alto + + + +

Surco nasolabial corto + + +

Boca triangular +

Prognatismo +

Micrognatia + + + +

Corto + + +

Hendidura laringea tipo 1 +

Estenosis traqueal +

Teletelia +

Esternon corto +
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Fenotipo Grupo 1 13g33- Grupo 2 13g31- Grupo 3 13921 Otros
13q34 13q32 13q22

Anomalias cardiaca + +

Tetralogia de Fallot +

Hipoplasia pulmonar +

Hernia inguinal +

Hipoplasia de vesicula biliar +

Hipoplasia de glandula + +

suprarrenal

Hipoplasia renal unio o bilateral +

Estenosis ureteral +

Hipoplasia de vejiga urinaria

Genitales ambiguos + +

+ ||+ +

Ano imperforado con o sin + +
fistula

Genitales Hipospadias + +

Hipoplasia de pene +

Retraso puberal +

Anquilosis en manos +

Extremidades Pliegues palmares aberrantes + +

Displasia del desarrollo de la
cadera

Cubito en valgo +

Pies en valgo + F

Pies en varo + +

Desviacion de peroné +

Ausencia de rotula unilateral +

Mesobraquidactilia +

Sobreposicion de 4to dedo + +
sobre 3ro

Hipoplasia de pulgar + + +

Clinodactilia del 5to dedo

Pie plano

Columna Espina bifida oculta

Escoliosis toracolumbar

Escoliosis lumbosacra

|+ +[+] +]

Anomalias pigmentarias

Olivera y Osorio 2012.
DIAGNOSTICO

Hasta el momento con las caracteristicas fenotipicas descritas no es posible sospechar
en esta cromosomopatia, puesto que el fenotipo aun no se ha terminado de definir. La mayoria

de los casos han sido diagnosticados por analisis citogenético de rutina. Algunos casos se han
diagnosticado a través de tamiz prenatal y fetoscopia® ’.
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TRATAMIENTO

Hasta el momento no se han descrito guias de manejo para este tipo de padecimiento,
probablemente por la escasez de informacién, pero se considera que debe ser multidisciplinario
en un centro hospitalario de tercer nivel incluyendo pediatras, genetistas, ortopedistas,
cardidlogos, fisioterapeutas, terapeutas del lenguaje, neurélogos, urélogos, cirujanos, entre
otros.

ASESORAMIENTO GENETICO

Es bien sabido que el 99% de los anillos cromosomicos es de presentacion esporadica y
menos del 1% son de transmision familiar, en su mayoria son de origen materno, en el caso del
cromosoma 13 en anillo los pacientes con un fenotipo cercano al normal deberian ser
asesorados genéticamente, ya que hay posibilidad de trasmision a la siguiente generacion. En
quienes sea corroborado la alteracion cromosdmica el riesgo de transmisién a su descendencia
es del 50% aunque se ha comentado ya que puede afectar la fertilidad.

JUSTIFICACION

El sindrome del cromosoma 13 en anillo es resultado de una alteracién cromosémica
estructural, es muy poco frecuente y es ain menos frecuente en estado de mosaicismo, hay
escasa literatura médica relacionada con el sindrome, en la actualidad no se ha delineado el
fenotipo, por lo que la publicacion de este trabajo permitira contribuir con la descripcién del
fenotipo propio de este sindrome vy facilitar su reconocimiento en la practica clinica pediatrica.
La descripcion de casos clinicos de frecuencia rara, como el sindrome del cromosoma 13 en
anillo, facilitara su diagnostico en la practica clinica pediatrica para la intervenciéon temprana en
el tratamiento y asesoramiento genético a los padres.

OBJETIVO
Describir el caso clinico de una paciente con sindrome de cromosoma 13 en anillo en

estado de mosaicismo, su correlacion genotipo-fenotipo, asi como contribuir con la informacion
relacionada a este sindrome para facilitar el diagnostico temprano de casos nuevos.
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REPORTE DE CASO

Durante la consulta externa del servicio de genética del Hospital Infantil de Tlaxcala, se
valoré a una paciente del sexo femenino de 10 meses de edad, enviada de la consulta de
pediatria por dismorfismo craneofacial, microcefalia y retraso en el desarrollo psicomotor. Como
parte del abordaje diagndstico genético se hizo una historia clinica amplia, se le solicité tamiz
metabdlico ampliado, cariotipo convencional que revelé un complemento cromosdmico 46, XX
r (13), se realizo el cariotipo de alta resolucion reportando la presencia de dos lineas celulares
complemento cromosémico 46,XX r(13)(p11934)/45, XX-13, junto con el de ambos padres, se
solicito TAC de craneo, Ultrasonido abdominal reportado como normal, posteriormente una vez
concluido el diagnostico y asesoramiento genético se solicité autorizacion a los padres para su
publicacion a través de una carta consentimiento informado.

Se describe el caso de una paciente de 10 meses de edad que fue enviada al servicio de
genética por el diagnostico de retraso en el desarrollo psicomotor y dismorfismo craneofacial,
hija de madre de 26 afos, padre de 24 afnos ambos aparentemente sanos no consanguineos.
Producto de la G1, con un reporte de ultrasonido obstétrico a las 23 SDG de hidrops fetal,
cardiopatia congénita y probable tumoracion cerebral. Fue obtenida a las 38 SDG por parto
eutocico con un peso al nacimiento de 2310 grs, talla de 46cm, apgar no lo recuerda la madre,
ameritdé hospitalizacion en el periodo neonatal, descartandose tumoraciéon cerebral, fue
valorada por el servicio de cardiologia descartandose cardiopatia congénita, fue enviada al
servicio de genética de un hospital pediatrico, donde se realizé estudio citogenético
reportandose con complemento cromosomico 46, XX sin alteraciones numéricas ni
estructurales, y fue egresada del servicio, actualmente cursa con retraso en el desarrollo
psicomotor. A la exploracion fisica presenta microbraquicefalia, perimetro cefalico de 38cm (por
debajo del percentil 3), prominencia de la sutura metdpica, estrechamiento bifrontal, facies
plana, puente nasal ancho y punta nasal bulbosa, narinas antevertidas, fisuras palpebrales
pequefas y oblicuas hacia arriba, pabellones auriculares de implantacion baja de predominio
izquierdo, con hipoplasia de hélix, con fosa prearicular bilateral a nivel de la raiz del hélix,
hipoplasia mediofacial, y microrretrognatia y cuello corto Figura 3, 4 y 5y Cuadro 2. En el térax
presenta teletelia, ademas presentd displasia del desarrollo de la cadera derecha, genitales
femeninos bien diferenciados, tiene pliegues palmares aberrantes, asi mismo presenta retraso
en el crecimiento con desnutricion aguda de intensidad leve con P/T 80.1%, P/E 65.8%, T/E
41.3%. Se realizo tamiz metabdlico ampliado como parte de abordaje diagnostico el cual fue
reportado como normal.
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Figura 3. La fisura palpebral pequefia y hacia arriba, con hipoplasia de hélix, con fosa
prearicular bilateral a nivel de la raiz del hélix, microrretrognatia y cuello corto.

Figura 4. Microbraquicefalia, hipoplasia mediofacial, puente nasal ancho y nariz bulbosa.
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Figura 5. Se observa cuello corto, térax con teletelia.

Cuadro 2. Comparacion del fenotipo segun la clasificacion de Niebur et al. considerando los
puntos de ruptura cromosémico, con el fenotipo y genotipo de nuestra paciente.

Fenotipo Grupo 1 Paciente
13q33-
13g-34

Retraso mental

Retraso en
desarrollo

Craneo
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Cuello y via aérea

Abdomen

Genitales

[SUCTHIGELES

Columna

Fenotipo

Grupo |

Paciente

Queratocono

Atrofia del nervio 6ptico

Retinoblastoma

Oidos de implantacion baja

Orejas grandes

Pabellon auricular malformado

Labio y paladar hendido

Paladar ojival alto

Surco nasolabial corto

Boca triangular

Prognatismo

Micrognatia

Corto

Hendidura laringea tipo 1

Estenosis traqueal

Teletelia

Esterndn corto

Anomalias cardiaca

Tetralogia de Fallot

Hipoplasia pulmonar

Hernia inguinal

Hipoplasia de vesicula biliar

Hipoplasia de glandula suprarrenal

Hipoplasia renal unio o bilateral

Estenosis ureteral

Hipoplasia de vejiga urinaria

Genitales ambiguos

Ano imperforado con o sin fistula

Hipospadias

Hipoplasia de pene

Retraso puberal

Anquilosis en manos

Pliegues palmares aberrantes

Displasia del desarrollo de la cadera

Cubito en valgo

Pies en valgo

Pies en varo

Desviacion de peroné

Ausencia de rotula unilateral

Mesobraquidactilia

Sobreposiciéon de 4to dedo sobre
3ro

Hipoplasia de pulgar

Clinodactilia del 5to dedo

Pie plano

Espina bifida oculta

Escoliosis toracolumbar

Escoliosis lumbosacra

+| +| +|+|+

Anomalias pigmentarias

Olivera y Osorio 2012.
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Imagen

Se realizdé una tomografia de craneo simple en donde se observa una ligera atrofia en la
corteza de la region frontoparietal figura 6.

Figura 6. TAC de craneo en fase simple con datos de ligera atrofia de la corteza en la region
frontoparietal.

Se realizo ultrasonido abdominal para descartar malformaciones en 6rganos abdominales y
tracto genitourinario, reportandose dentro de la normalidad figura 7.

Figura 7. USG de abdomen en donde se observa rifidn, higado y vesicula biliar dentro de la
normalidad.
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Examen Citogenético

Se realizé cariotipo convencional reportandose complemento cromosomico 46, XX r (13),
por lo que se decidio realizarle el estudio de alta resolucion, reportando dos lineas celulares
con complemento cromosémico 46, XX r (13) (p11934)/45, XX-13, concluyendo que se trata de
un mosaicismo, con una linea celular con anillo del cromosoma 13 y la otra linea con
monosomia del cromosoma 13 respectivamente. El bandeo cromosdmico con giemsa permitié
establecer los puntos de ruptura en 13p11 y 13934, con una resolucién de 450-500 bandas, el
numero total de células analizadas fue de 30 y de estas 26 células mostraron un cromosoma 13
en anillo y 4 células mostraron monosomia 13 (figura 8 y 9). El cariotipo en ambos padres fue
normal, en la madre se reportd un complemento cromosémico 46, XX sin alteraciones
numeéricas ni estructurales, el del padre con complemento 46XYqgh- con un polimorfismo en el
brazo largo del cromosoma Y, variante normal en la poblacién, estos resultados descartaron
una transmision familiar.

Figura 8. Cariotipo de la paciente 46, XX r (13) (p11g34) en donde se ve la linea celular con
anillo del cromosoma 13 con los puntos de ruptura antes referidos.
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Figura 9. Cariotipo de la paciente con 45, XX-13, en donde se observa la linea celular con
monosomia del cromosoma 13. Ver flecha que sefiala monosomia del cromosoma 13.
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DISCUSION

La formacién clasica de un anillo cromosdmico comunmente se debe a la ruptura en

ambos brazos, con la fusion posterior de ambos extremos y perdida de los fragmentos distales
causando monosomia parcial de esa region y fenotipo anormal, también puede ser ocasionado
por la fusion telomérica sin pérdida de material genético resultando en un anillo cromosémico
balanceado y fenotipo normal. Los datos clinicos presentes en la paciente permiten discernir
que el mecanismo que condiciond la formacion del anillo cromosémico implicé perdida de
material genético en la region 13q34 por lo que presenta la mayoria de los datos clinicos
descritos por Niebur y Ottesen en los pacientes del grupo 1 (cuadro 2), excepto el retraso
mental grave ya que por la edad de la paciente este aun no puede documentarse, aunque si
presenta un retraso psicomotor como se describid antes. En nuestra paciente se descartaron
otras malformaciones en 6rganos internos. En todos los casos descritos con anterioridad no se
describe displasia de cadera malformacion que si presenta nuestra paciente, la cual puede
atribuirse a causas multifactoriales aunque no podemos dejar de considerar la posible
hipomotilidad fetal condicionada por el sindrome, la que pudo contribuir de manera importante
en el desarrollo de esta malformacion. Considerando el estado de mosaicismo se puede afirmar
que la formacion del anillo cromosdémico ocurrio en estado postcigotico, apoyado por el
cariotipo normal en los padres, la presencia de una linea celular con monosomia completa del
cromosoma 13, es resultado del mosaicismo dinamico descrito anteriormente, si el fendmeno
ocurrié después de la fecundacién, podriamos esperar que tuviera ademas una linea celular
normal, lo que le ha dado ventaja de sobrevivencia y la ausencia de otras malformaciones
congénitas mayores.
Tomando en consideracion la clasificacion de Lorentz et al. y el resultado del cariotipo en la
paciente podriamos clasificarla dentro del grupo C™. Aunque esta clasificacion fue hecha para
alteraciones de tipo delecidon/duplicacion, y no para anillo cromosémico, por lo que para fines
didacticos la clasificacion de Niebur y Ottesen es la que debe de utilizarse.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo, permite mostrar que el sindrome del cromosoma 13 en anillo puede
tener variabilidad clinica, ya que aunque el caso de la paciente puede facilmente clasificarse
dentro del grupo 1 segun la clasificacion de Niebur et. al, el mosaicismo le ha permitido la
sobrevivencia y la ausencia de malformaciones congénitas mayores, aun con la monosomia
completa del cromosoma 13 en una linea celular. La informacion de este caso clinico
indudablemente contribuira para la literatura médica, que permitira el analisis posterior de
series de casos para delinear finalmente el fenotipo clinico caracteristico de este sindrome.
Para la paciente y su familia, integrar el diagnostico definitivo, les ha permitido conocer
puntualmente la causa de su padecimiento, para que el tratamiento multidisciplinario sea
enfocado con base en este diagnostico, asi también ha permitido establecer los riesgos de
recurrencia y completar el asesoramiento genético tomando en cuenta que es la primera hija de
la pareja, lo que les permitira tomar las decisiones adecuadas en relacion a futuros embarazos.
La ausencia de malformaciones mayores, que pongan en riesgo la vida de la paciente, el
tratamiento rehabilitatorio que le ha permitido mejorar su neurodesarrollo, permite concluir que
el prondstico sera bueno para la vida y la funcion.
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