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RESUMEN

El cromosoma 13 en anillo es una
aberracion cromosdmica estructural, que
se caracteriza por la ruptura de las
regiones terminales de ambos brazos y la
fusion de los mismos. Se presenta un caso
con microcefalia cuya etiologia obedece a
un anillo del cromosoma 13. Se realizd una
revision de 12 citas bibliograficas en base
de datos, Pubmed, OMIM, entre otras, en
el periodo comprendido entre enero y
mayo del afio 2017, la misma se
fundamenté en las caracteristicas clinicas
y genéticas de la entidad. Para realizar el
diagndstico  etioldgico se realizaron
examenes dismorfoldgicos y
complementarios, entre ellos el estudio
citogenético en sangre periférica,



mediante bandeo con Giemsa con una
resolucion entre 450 y 550 bandas,
observandose al microscopio el niumero y
la estructura de los cromosomas en mas
de 8 metafases. Clinicamente esta
aberracion cromosdémica se caracterizé
por la presencia de microcefalia y otros
signos dismoérficos asociados en craneo y
cara. Se describid la etiologia genética
dada por una aberracidon cromosomica
estructural, especificamente un
cromosoma 13 en forma de anillo. Es
importante el conocimiento de esta rara
entidad para garantizar un diagnéstico
precoz que conduzca a mejor calidad de
vida y a evitar las secuelas que produce la
misma.

DeCS: ABERRACIONES CROMOSOMICAS:
CROMOSOMAS HUMANOS, PAR 13;
MICROCEFALIA; DELECION
CROMOSOMICA.

ABSTRACT

Ring chromosome 13 is a structural
chromosomal abnormality, which is
characterized by the breaking of the
terminal regions of both arms and the
fusion of them. A case is presented with
microcephaly; which etiology is due to ring
chromosome 13. A review of 12
bibliographic citations was made in the
database of Pubmed, OMIM, among
others, during the period between January
and May 2017, it was based on the clinical
and genetic characteristics of the entity.
To perform the etiological diagnosis,
dysmorphological and complementary
tests were performed, including the
cytogenetic study in peripheral blood, by
banding Giemsa with a resolution between
450 and 550 bands, observing the number
and structure of chromosomes in more
than 8 metaphases under a microscope.
Clinically, this chromosomal abnormality
was characterized by the presence of
microcephaly and other associated
dysmorphic signs in the skull and face. The

genetic etiology given by a structural
chromosomal abnormality, specifically
chromosome 13 in the form of a ring, was
described. Knowledge of this rare entity is
important to guarantee the early diagnosis
so as to lead to a better quality of life and
to avoid the sequelae it provokes.

DeCS: CHROMOSOME ABERRATIONS;
PAIR 13 HUMAN CHROMOSOMES;
MICROCEPHALY; CHROMOSOME
DELETION.

INTRODUCCION

El sindrome del cromosoma 13 en anillo
corresponde aproximadamente a la quinta
parte de los sindromes por cromosomas en
anillo compatibles con la vida; se estima
una incidencia de 1 entre 58 000 nacidos
vivos. Esta anormalidad cromosdmica
resulta, en la mayoria de casos, por una
ruptura en los brazos terminales o
fragmentos terminales acéntricos del
cromosoma 13 vy, por lo tanto, pérdida de
material genético.!

El cromosoma 13 contiene unos 800 genes
con 120 millones de pares de bases, que
representan entre el 3.5 y el 4% de la
cantidad total de ADN de la célula. Algunas
de las enfermedades asociadas a
mutaciones en el cromosoma 13 son:
cancer de mama, retinoblastoma,
enfermedad de Wilson, sindrome del
cromosoma 13 en anillo. Los pacientes con
las deleciones que originan el cromosoma
13 en anillo exhiben una gran variedad de
rasgos fenotipicos, seglin los puntos de
ruptura en el cromosoma.?

El sindrome del cromosoma 13 en anillo se
reconoce como una entidad clinica
basandose en dismorfias craneofaciales,
alteraciones esqueléticas y el grado de
deterioro cognitivo.?



Es importante realizar un diagndstico
precoz de la etiologia de los signos
dismoérficos, entre ellos la microcefalia,
para brindar el asesoramiento genético a
pacientes afectados y su familia. Estas
consideraciones constituyen la principal
motivacion para presentar un caso con
anillo del cromosoma 13 en un lactante
con microcefalia.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante de 11 meses de edad, sexo
femenino, municipio Vifiales, provincia
Pinar del Rio, que es evaluada, desde su
nacimiento, por la especialidad de
Genética Clinica por presentar disminucién
del perimetro cefadlico y otros signos
dismoérficos.

En la historia prenatal se recoge el
diagndstico de crecimiento intrauterino
retardado (CIUR) en el 3er trimestre del
embarazo, motivo por el cual estuvo
ingresada para manejo y seguimiento.

Nace con un tiempo gestacional de 39
semanas, peso: 2530 g; talla: 49 cm;
circunferencia cefalica (CC): 31,2 cm;
Apgar: 9-9.

Al examen dismorfolégico en las primeras
24 horas de nacida se describe:

e Frente huidiza, asimetria craneofacial
ligera, CC: 31,5 cm, espina nasal alta,
punta nasal fina, hipertelorismo, epicanto
bilateral, micro y retrognatia, clinodactilia
del 5to dedo de ambas manos, ler dedo
de ambos pies grueso y con separacion
entre ambos, manchas cafés con leche en
namero de 5 distribuidas en region
posterior del tronco.

Por el examen clinico-genético, se
plantea: microcefalia de posible etiologia
prenatal genética.

Se presenta foto, después del
consentimiento informado de la familia,

que muestra signos dismérficos

craneofaciales. (Figura 1).

Se indican examenes complementarios,
para estudio de la etiologia de |la
microcefalia y los signos dismorficos,
dados por:

e Hemoglobina, hematocrito, glicemia,
perfil hepatico, ultrasonido transfontanelar
y de abdomen, tomografia axial
computarizada de craneo, evaluacion
oftalmoldgica, evaluacion auditiva,
estudios viroldgicos: TORCH y ZIKA

Todos los estudios anteriores resultaron
sin alteraciones, se procedid a indicar:

e Estudio citogenético en sangre
periférica, obtenido con el consentimiento
informado de los padres. (Figura 2)

Resultado: 46, XX, r (13) (p11; g34) (1
1metafases)

e Estudio citogenético a la madre: 46, XX
(15 metafases)

e Estudio citogenético al padre: 46, XY (8
metafases)

Conclusiéon diagnodstica: Lactante del sexo
femenino con aberracién cromosodmica
estructural, dado por un anillo del
cromosoma 13, no heredada.

DISCUSION

La microcefalia es una caracteristica
fenotipica en pacientes que presentan
deleciones 13q. En la regiéon 13q34 hay 6
megabases finales donde se localiza una
region critica de microcefalia. De los 35
genes que se encuentran en esa zona, los
genes: ARHGEF6, ARHGEF7 y ARHGEF9
(factores de intercambio de Rho del
nucleétido guanina: 6, 7 y 9) se han
reconocido por su importante papel en el
desarrollo de la corteza cerebral humana.
Se ha identificado al gen ARHGEF7 como
candidato responsable del déficit cognitivo
que presentan estos pacientes. Otro gen
es UPF3B, que cuando es afectado por



alguna mutacion puede causar déficit
cognitivo sindrémico y no sindrémico.
SOX1 también se ha relacionado con el
desarrollo cerebral dado que se expresa de
manera importante en el tejido cerebral,
ejerciendo un control en la diferenciacién
neuronal. En la presentacion de este caso
no se describe déficit cognitivo dada su
edad, pero se mantiene el seguimiento
periédico de su desarrollo cognitivo y
motor.23

La haploinsuficiencia de uno o mas de
estos genes pudiese ser responsable de la
microcefalia en el propdsito y las
malformaciones del desarrollo cortical,
coincidiendo con lo reportado en personas
con delecion 13qg.%3

El fenotipo de cada caso es variable en
dependencia de la longitud del fragmento
delecionado y los puntos de ruptura, pero
también segun la edad. La microcefalia,
las dismorfias faciales, el retraso del
crecimiento y del desarrollo y los genitales
ambiguos son algunas de las
caracteristicas que se pueden reportar en
los casos con anillo del cromosoma 13 y
delecion del 13qg. Los defectos congénitos
severos como encefalocele y anencefalia
también han sido reportados.4

En la literatura se han descrito nueve
casos con punto de ruptura en 13q34, y
dos de ellos se reportan con genitales
ambiguos. En el reporte del presente caso
no se presentan alteraciones
genitourinarias. En otra serie de 14 casos,
con anillo de este cromosoma, se
describen anomalias genitourinarias dadas
por genitales ambiguos o hipospadia.* °

El hipertelorismo es un hallazgo asociado
con la alteracién craneofacial. El
cromosoma 13 en anillo se ha asociado
con casos de desoérdenes del espectro
autista, retinoblastoma, alteraciones
tiroideas y alteraciones esqueléticas. La
columela prominente, el filtro corto y la
micrognatia pueden estar presentes.
6.7.8Estas alteraciones y otras mas severas
como la discapacidad intelectual severa y
profunda, malformaciones visuales,
renales, cardiovasculares han sido
encontradas en fetos y casos nacidos con
anillo del cromosoma 13 que tienen
incluidos otros rearreglos cromosémicos

mas complejos como la inversién-
duplicacion en el brazo largo de este
cromosoma(13q) o solo la duplicaciéon 13q
o Unicamente la delecion 13q; en este
ultimo se reportan casos que a pesar de
presentar delecion en la region 13g31.3-
g32.1, se describen con inteligencia
normal.® 10.11

Es de suma importancia mencionar que, a
pesar de que hay rasgos comunes en el
sindrome, que fueron descritos
anteriormente dada su baja incidencia,
aun se estan describiendo otras
alteraciones fenotipicas asociadas como
piel con areas hiperpigmentadas, alopecia
y pies con talén prominente.”-8 La mayoria
de los casos reportados son mutaciones de
novo, lo que coincide con el caso
presentado en este trabajo. Hay algunas
descripciones en la literatura de casos
heredados.!?

Figura 1. Dismorfias craneofaciales:
Frente huidiza, espina nasal alta, punta
nasal fina, hipertelorismo, epicanto
bilateral, micrognatia y retrognatia.

0

Figura 2. La flecha sefala el cromosoma
13 con su estructura en forma de anillo en
una de las metafases analizadas.
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