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Historia del articulo: Antecedentes: El sindrome del cromosoma 13 en anillo corresponde, aproximadamente, a la

Recibido el 28 de enero de 2016 quinta parte de los sindromes por cromosomas en anillo compatibles con la vida; se estima

Aceptado el 29 de febrero de 2016 una incidencia de 1 entre 58.000 nacidos vivos. Esta anormalidad cromosémica resulta, en

On-line el 1 de abril de 2016 la mayoria de casos, por una ruptura en los brazos terminales del cromosoma 13 y por lo
tanto, pérdida de material genético.

Palabras clave: Objetivo: Describir un caso del sindrome del cromosoma 13 con diagnéstico neonatal y su

Cromosoma 13 en anillo correlacién fenotipo-genotipo.

Genética Materiales y métodos: Se presenta el caso de una recién nacida con sindrome del cromosoma

Hipertelorismo 13 en anillo y se hace la correlacién entre fenotipo y genotipo.

Resultado: Se confirmé el diagnéstico mediante bandeo G. El fenotipo de este caso se corre-
laciona con pérdida de material genético del area critica 13934, que corresponde al gru-
po L
Conclusiones: El cromosoma 13 en anillo es una condicién rara que se presenta en nuestro
medio y que se debe tener en cuenta ante la presencia de un recién nacido con un fenotipo
como el descrito.
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Ring chromosome 13, case report

ABSTRACT

Keywords: Background: Ring chromosome 13 syndrome accounts for one-fifth of the ring chromosomes
Ring chromosome 13 syndrome compatible with life. The estimated incidence is 1 in 58.000 live births. In most cases this
Genetic chromosomal abnormality is a break in the terminal arms of chromosome 13, with the
Hypertelorism resulting loss of genetic material.

Aim: To describe a case of ring chromosome 13 syndrome diagnosed at birth and its phe-
notype/genotype correlation.
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Materials and methods: A case report of a newborn with ring chromosome 13 syndrome and
a correlation of the phenotype/genotype.
Result: Diagnosis was confirmed by G-banding. In this case the phenotype correlated with

loss of genetic material critical area 13q34, corresponding to Groupl.

Conclusions: Ring chromosome 13 syndrome is a rare condition in our population, but must

be taken into account in the presence of a newborn phenotype as described here.
© 2016 Revista Pediatria EU. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access

article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El sindrome del cromosoma 13 en anillo corresponde, apro-
ximadamente, al 20% del total de sindromes de cromosomas
en anillo compatibles con la vida'. Tiene una incidencia de 1
por cada 58.000 nacidos vivos®.

Este es el primer reporte de sindrome del cromosoma 13 en
anillo en Colombia, segin la bibliografia revisada.

Los cromosomas en anillo resultan de dos rupturas ter-
minales en ambos brazos del cromosoma y posterior fusién
o unién de las terminaciones cromosémicas fraccionadas, lo
que resulta en pérdida de material genético. Otra teoria es
que pueden estar formados por la fusién de secuencias subte-
loméricas o por la fusién telémero-telémero sin pérdida de
material genético, lo que resulta en cromosomas de anillo
completo*®.

Los fenotipos asociados con cromosomas en anillo son
muy variables; se producen por las deleciones primarias
asociadas con la formacién del anillo, pérdida secundaria
o ganancia de material, producidas por la inestabili-
dad de los cromosomas en anillo en general*’. Por lo
tanto, el fenotipo realmente depende del tamano del cro-
mosoma en anillo, la cantidad de eucromatina perdida
durante la formacién de anillo, la estabilidad, la pre-
sencia de células aneuploides secundarias y la tasa de
mosaicos*°.

Descripcién del caso

Se trata de una paciente fruto de la primera gestacién, de una
madre de 42 anos, con embarazo con pobre control prenatal,
que cursé con infeccién urinaria del tercer trimestre; una eco-
grafia en el tercer trimestre mostré restriccién del crecimiento
intrauterino, sin més anormalidades. El parto ocurrié a las 36
semanas por restriccion del crecimiento intrauterino y estado
fetal insatisfactorio. El puntaje de Apgar fue de 8-9 al minuto
y a los cinco minutos; no requirié reanimacién neonatal. El
peso al nacer fue de 1.300g (<p10), la talla, de 43 cm (<p10), y
el perimetro cefélico, de 26,5cm (<p10). Se hospitaliz6 en la
unidad neonatal.

En el examen fisico durante esta hospitalizacién, se encon-
tré: microcefalia, fontanela pequena de 0,5 x 0,5 cm y suturas
encabalgadas; cabello ralo, con dreas de alopecia; pabello-
nes auriculares de implantacién baja, rotados y simplificados
con hélice aplanada, y apéndice preauricular derecho; cuello
corto; puente nasal y glabela prominentes; micrognatia con

paladar ojival, surco nasolabial (filtrum) largo y labio superior
adelgazado en “arco de Cupido” (figura 1); teletelia y térax
corto; extremidades delgadas y pies con talén prominente, y
piel con dreas hiperperpigmentadas, en parches; inicialmente,
hubo tendencia a la hipertonia con progresién a hipotonia
axial.

El ecocardiograma, la ecografia transfontanelar, la de abdo-
men y la renal, estaban dentro de limites normales, como
también, la tamizacién neonatal de TSH (5 mU/]) y la oftal-
moscopia indirecta. Se estudié el cariotipo por sospecha de
cromosomopatia. Presentaba un grave trastorno de la succién
y la deglucién, por lo cual requirié gastrostomia, y se dio de
alta con seguimiento ambulatorio.

A los cinco meses fue llevada a consulta por convulsio-
nes mioclénicas y el en el electroencefalograma se observaron
descargas paroxisticas, por lo cual se traté con fenobarbital.
Hasta ese momento, a los seis meses de edad, en su fenotipo
persistian las alteraciones craneofaciales descritas (figura 2).
Se estudi para cromosomopatia con cariotipo por bandeo G
de altaresolucioén, el cual se reportd como 46 XX, r(13), (p13934)
(figura 3).

Para la publicacién de este caso, la madre de la paciente
firmé un consentimiento informado, que se radicé ante el
Comité de Etica en Investigacién del Hospital Infantil Los
Angeles de Pasto.

Figura 1 - Paciente a los 3 dias de vida. Micrognatia oreja
de implantacion baja con hélix aplando, apéndice
preauricular.
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Figura 2 - Paciente a los 6 mesesde edad. A. frente prominente, micrognatia. B. Hpertelorismo, labio superior adelgazado

en “arco de cupido”. ceias arqueadas.

TR |

Figura 3 - Cariotipo 46 XX, r (13), (p13q34).

Discusion

El cromosoma en anillo del grupo D fue descrito por primera
vez en la literatura médica por Lejene en 1968. El cromosoma
13 en anillo es una entidad genética rara, con una inciden-
cia de 1 por 58.000 nacidos vivos y se han reportado casos en
muchos paises, pero no encontramos reportes en la literatura
colombiana, por lo que creemos que este es el primer caso
descrito de esta entidad en nuestro pais.

Nieburh y Ottosen (1973), Martin (1982) y Parzchela (1985)
fueron los primeros en mencionar el sindrome del cromo-
soma 13 en anillo como una entidad clinica, basandose en
dismorfias craneofaciales, alteraciones esqueléticas y el grado
de deterioro cognitivo. En sus estudios, algunos pacientes des-
arrollaron retinoblastoma.

Estos autores sugirieron clasificarlos en tres posibles gru-
pos clinicos, segiin los puntos de ruptura que presentaban
en el brazo largo del cromosoma: grupo I, con pérdida de

los segmentos 13q34 y posiblemente 13q33, el cual esta aso-
ciado con retardo mental grave, microcefalia, hipertelorismo
verdadero, depresién de la hélice en pabellones auriculares
grandes y genitales ambiguos; grupo II, con pérdida del seg-
mento 13q32 y parte del 13g31, esta asociado a los hallazgos
del grupo I mas aplasia o hipoplasia de los pulgares, de los
pies y anormalidades de los dedos del pie, malformaciones de
genitales, malformacién ano-rectal y malformacién ocular; y
grupo III, con ruptura de 13921, que se caracteriza, ademads,
por acompanarse de retinoblastoma?®°.

Segun esta clasificacién, el presente caso corresponde al
grupo I, por la lesién cromosémica de 13q34 y el fenotipo que
presenta.

Los cromosomas en anillo pueden variar en estructura y
numero en cada una de las células somaticas, lo cual resulta
en un cariotipo en mosaico®'°. Aunque la mayoria de los casos
reportados de mosaicos son mutaciones de novo, hay algunos
reportes de casos heredados. Se ha descrito un caso de trans-
misién de madre a hija; el cromosoma en anillo tenia una
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pequeiia delecién subtelomérica del 13q, detectable por fluo-
rescencia por hibridacién in situ (FISH) y la madre tenia retardo
mental leve®. En el presente caso, no se puede descartar la
herencia, pues se desconoce el cariotipo de los padres.

Conlin, en 2010, mencioné que el mosaico anular puede ser
transmitido, lo cual implica una inestabilidad cromosémica
atin mayor®!!. En el presente caso, en todas las metafases
observadas la lesién fue exactamente igual, descartandose el
mosaico.

Fenotipo

Se ha reportado que el anillo del cromosoma 13 muestra
datos relativamente constantes y asociados principalmente
con lesién en el brazo largo. Las dismorfias suelen consistir
en anomalias craneofaciales, oculares, agenesia del esternén,
cardiopatia, anomalias digestivas, genitourinarias, vertebra-
les y de extremidades, y retraso mental y del crecimiento
intrauterino®.

La microcefalia es una caracteristica fenotipica constante
en los pacientes que presentan deleciones 13q**° y es comdn
en el sindrome del cromosoma 13 en anillo®. En este caso, a
los seis 6 meses de edad, el perimetro cefalico era de 35cm, lo
que corresponde a una importante microcefalia. El hipertelo-
rismo es un hallazgo asociado con la alteracién craneofacial,
que también esta presente en esta paciente’®.

Walczak sefnalé al gen ARHGEF7, ubicado en laregion 13q34,
como posible causante del déficit cognitivo, aunque esto atn
no se ha podido comprobar® !, Hasta el momento, la paciente
tiene un retraso en el desarrollo psicomotor para su edad.

El cromosoma 13 en anillo se ha asociado con casos de
autismo, retinoblastoma, alteraciones tiroideas y genitales
ambiguos®!?1317, Hasta el momento, el caso reportado no
presenta lesiones oculares, los valores de TSH y T4 libre son
normales, y los genitales externos tienen configuracién feme-
nina normal.

La columnela prominente, el filtro corto y la micrognatia
se han relacionado mas con la delecién 13q33; sin embargo,
pueden estar presentes en esta paciente por encontrarse cerca
de la lesién'3,

El diagnéstico diferencial se debe hacer con microdelecio-
nes del cromosoma 13 en su segmento q34, que se han descrito
con microcefalia, retardo mental, alteraciones de la coagula-
cién y genitales ambiguos™ .

Es de suma importancia mencionar que, a pesar de que hay
rasgos comunes en el sindrome, que fueron descritos ante-
riormente, dada su baja incidencia, auin se estan describiendo
otras alteraciones fenotipicas asociadas y, de alli, la relevancia
de reportar este caso, el cual, ademas de lo descrito en la lite-
ratura, muestra caracteristicas diferentes como piel con dreas
hiperperpigmentadas, alopecia y pies con talén prominente.

En la tabla 1 se comparan los fenotipos reportados en otros
casos y el presente caso.

Conclusiones

El cromosoma 13 en anillo es una condicién rara que se pre-
senta en nuestro medio y que se debe tener en cuenta ante la
presencia de un recién nacido con fenotipo como el descrito.
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Hay una correlacién del fenotipo de este caso con el geno-
tipo, dependiendo del punto critico de pérdida de material
genético: grupo L.

A pesar de no disponer de unidad de genética (como en
nuestra institucién), es importante hacer todo el esfuerzo para
hacer el estudio genético en casos como este, para hacer un
diagnéstico adecuado y poder brindar una mejor orientaciéon
sobre el cuidado, el seguimiento y brindar consejeria genética.

No hay otro reporte de este sindrome en la literatura colom-
biana revisada, por lo que creemos que este es el primer
reporte de sindrome del cromosoma 13 en anillo en nuestro
pais.
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